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Première description 
anatomopathologique

Alois Alzheimer 1864 - 1915

Introduction : Maladie d’Alzheimer

Dépôts amyloïdes 
et de protéines Tau

1906 1980



La cascade amyloïde



Tauopathie

• Transport axonal et modulation des 
voies de signalisation

• Hyperphosphorylation -> libération de 
la protéine Tau

• Perturbation du transport axonal
• Formation des ENF liés au déclin 

cognitif



Diagnostic clinique

Fonctions cognitives : 
• Mémoire épisodique
• Troubles du langage
• Fonctions attentionnelles 
• Fonctions exécutives
• Atteinte visuoperceptive
• Trouble de la motivation
• Troubles praxiques
• Anosognosie 

Atteinte fonctionnelle :
• Perte d’autonomie
• Troubles praxiques

Troubles 
psychiatriques :
• Dépression
• Anxiété
• Hallucinations 
• Délires



Diagnostic paraclinique

Marqueurs d’imagerie Marqueurs dans le LCR



Introduction  : Benzodiazépines et MA

• Fixation au récepteur du 
GABAa, modulation 
indirecte

• Classés en fonction de 
leurs demi-vie longue > 
20h et courte < 20h

Propriétés :
• Sédative
• Hypnotique
• Myorelaxante
• Anxiolytique
• Antiépileptique



Hypothèse neuroprotectrice des BZDs

OR : 1.47 -> 1.98

OR : 1.24 -> 1.44

“After adjusting for confounding 
variables (age), the use of BZD or any 
psychotropic drug was still associated with 
the risk of cognitive decline in older (≥75 
years) patients”



Hypothèse neuroprotectrice des BZDs

OR : 0.83



• SUVR significativement plus faible
chez les utilisateurs de BZD

• Plus faible pour BZD à courte
durée d'action que pour les BZD à
longue durée d'action

hypothèse neuroprotectrice des BZD 



Mesure de l’association entre la consommation de BZD, le
volume de l'hippocampe en IRMc, et le métabolisme cérébral
en TEP-FDG.

Volume hippocampique

TEP-FDG



Population

Etude 1 : BZD, TEP amyloïde et volume hippocampique

Etude 2 : BZD, TEP_FDG



Méthodes  : Benzodiazépines

T0 : inclusion T1 : IRMc / TEP

> 3 mois

Arrêt des BZD
> 3 mois

Introduction des BZDIntroduction des BZD

> 3 mois
> 3 mois



Méthode : Benzodiazépines
BZD inclues

𝐷𝑜𝑠𝑒 𝐵𝑍𝐷
𝐸𝑞 𝐵𝑍𝐷

×10 = 𝐸𝑞 𝐷𝐼𝐴𝑍𝐸𝑃𝐴𝑀

Demi-vie longue > 20 h

Demi-vie courte < 20 h

Zdrugs : 
- Zolpidem
- Zopiclone

Non Zdrugs



Méthodes : TEP-FDG et amyloïde 

- Cervelet et le pons ont 
été sélectionnés comme 
région de référence 

- Utilisation de la SUVR 
totale car un effet global 
sur l'amyloïde des BZD 
plutôt que des effets 
spécifiques à une région.

Particularité



Méthode : IRM cérébrale

• IRM 1,5 Tesla et 3 Tesla
• 2 contrôles qualité (0-

>4) si <2 volume exclu 
de l’analyse

• Mesure des volumes 
hippocampiques avec 
une méthode 
automatique

• 2171 inclus 152 exclus 
(sans données)

∑𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑠 ℎ𝑖𝑝𝑝𝑜𝑐𝑎𝑚𝑝𝑖𝑞𝑢𝑒𝑠
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑖𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑟𝑎𝑛𝑖𝑒𝑛

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 ℎ𝑖𝑝𝑝𝑜𝑐𝑎𝑚𝑝𝑖𝑞𝑢𝑒
=



Analyses statistiques

Variables cliniques :

- Variables quantitatives : U Mann-
Whitney

- Variables qualitatives : test χ²

Analyse principale :
Modèles mixtes linéaires pour estimer 
l’effet des BZD sur : 
- SUVR amyloïde total
- Volume hippocampique
- TEP-FDG 

Ajustement sur :
- l’âge 
- le sexe
- le niveau d'éducation
- CDR
- le MMSE
- la dépression NPI
- l'anxiété NPI
- l'apathie NPI
- les antécédents d'épisodes dépressifs 

majeurs
- les antécédents de prise 

d'antidépresseurs
- le génotype ApoE ε4 



Résultats : étude 1

SUVR amyloïde total individuel chez les
utilisateurs et les non-utilisateurs de BZD

Charge amyloïde totale plus faible chez les
utilisateurs de BZD versus non utilisateurs
de BZD (bêta = -0,073, p = 0,042) ; Cohen
d = 0,43

• Aucun effet significatif de la doseXdurée ni 
sur dose seule (p = 0,24), ni pour la durée 
(p = 0,45).

• Aucun effet significatif pour les Zdrugs (p = 
0,119).

• Pas d’effet significatif de la demi vie. 
Tendance pour les BZD à courte durée 
d'action (beta=-0,078, p = 0,097).
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Résultats : étude 1 

Volume hippocampique significativement 
plus grand chez les utilisateurs de BZD 
versus non utilisateurs de BZD 
(bêta=0,072, p=0,027), Cohen d = 0,10.

Volume hippocampique individuel chez les
utilisateurs et les non-utilisateurs de BZD

• Demi-vie courte : bêta=0,099, p= 
0,037)

• Zdrugs : (beta = 0,114, p = 
0,047)

• Demi-vie longue non significatif
• Pas d’effet dose, durée



Résultats étude 2

Moyenne globale du SUVR chez les
utilisateurs et les non-utilisateurs de BZD

• La SUVR était statistiquement plus 
élevé chez les utilisateurs de BZD 
(bêta=0,03 ; p=0,038), Cohen’s d= 
0,09)

• Aucun effet significatif :
• demi-vie (p=0,114)
• doseXdurée (p=0,17)



Résultats : étude 2

P-values FDR pour chaque ROI anatomique 
spécifique à la MA en fonction des BZD, ZDrugs, 
demi-vie et doseXdurée

• Amygdale droite significativement 
corrélée à l'utilisation des BZDs
(beta=0.32 ; p=0.012) 

• Tendance pour la demi-vie des 
BZDs :
• longue (p=0.051) 
• Zdrugs (p=0.060)

• Aucune association significative 
avec les régions spécifiques de la 
MA



Discussion

Souris WT

L’altération
fonctionnelle des
neurones corticaux et
hippocampiques
précède les dépôts
amyloïdes



Discussion



Discussion

Rôles :
• perméabilité mitochondriale
• l'apoptose
• la stéroïdogenèse
• la prolifération cellulaire
• la respiration mitochondriale
• la modulation des canaux calciques 

voltage-dépendant
• l'ischémie
• l'activation microgliale et la réponse 

immunitaire



Discussion

Augmentation de la
densité de TSPO dans
la partie dorsale de
l’hippocampe de la
souris, non retrouvée
dans la partie antérieure

TSPO est accrue dans les
astrocytes et les cellules
microgliales dans le cortex
frontal et temporal des
sujets atteints de la maladie
d'Alzheimer

Co-localisation de la
TSPO avec les
astrocytes, la microglie
et les cellules
endothéliales



Limites

• Analyse secondaire
• Analyse statistique transversale
• Réplication nécessaire sur les résultats de 

l’hippocampe et de la TEP-FDG
• Blocage de l’amyloïde de façon précoce, 

questionnement de l’effet tardif ?  
• CDR 0,5 dans la sous-population IRM
• Biais de rappel (donnée imprécise)
• Pas de calcul de l’exposition à vie
• Perte de données sur les comorbidités 

psychiatriques
• Trouble anxieux
• Trouble du sommeil 

• Etude longitudinale 
• Contrôle précis de la durée et de la 

dose
• Un meilleur contrôle sur les 

comorbidités psychiatriques 



Conclusion

Effet neuroprotecteur des BZD

Système GABAergique Système TSPO



Conclusion

Effet spécifique

Augmentation du métabolisme

Globale Amygdale droite

Pas d’effet significatif
sur les régions de la
MA



Le mot de la fin…

Risque de chute >50%

Risque de fracture (fémur)
Désadaptation psychomotrice

Augmentation de la mortalité
Troubles cognitifs réversibles

Effet neuroprotecteur


