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• Activités non rémunérée: Investigatrice d’essais thérapeutiques de 
la maladie d’Alzheimer et des maladies apparentées des 
laboratoires Biogen, Roche, Eisai, Eli Lilly, Janssen, Johnson & 
Johnson, Alector, NovoNordisk, UCB-pharma, Genentech, AB 
science et Novartis

• Activités rémunérées : Symposium Biogen (2021), MasterClass 
Eisai (2020)

• Avantages divers (transport, repas...) : Biogen (2021)

Liens d’intérêt
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Plan 

Introduction
1. Epidémiologie
2. Influence du diabète sur la cognition
3. Etiopathologie
4. Approches thérapeutiques
Conclusions et perspectives
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Introduction

Troubles cognitifs Diabète

Priorités de santé publique

?
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1- Epidémiologie
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Chatterjee et al. 

Diabète de type 2 = FDR indépendant de troubles cognitifs
(Cheng et al., Intern Med J 2012)
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2- Influence du diabète sur la cognition
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Fonctionnement cognitif des diabétiques
Etudes transversales

• Décrément cognitif modeste
• Taille de l’effet: -0.5 SD, de 50 à 80 ans
– Mémoire épisodique verbale

• récupération
– Vitesse de traitement de 

l’information
– Attention
– Fonctions exécutives 

• Cognitives et comportementales
– Perception visuelle

(Stewart et Liolitsa 1999; Strachan et al., 1997; Gold et al., 2007; Yaffe et al., 2012; Awad et al., 2004; Ruis et al., 2009;                                      
van den Berg et al., 2010; Weinstein et al., 2015; Kerti et al., 2013; Aderinto et al., 2023) 8
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(Euser et al., 2010; van den Berg et al., 2010; Koekkoek et al., 2012; Gregg et al., 2000; Fontbonne et al., 2001; Yaffe et al., 2004)

Fonctionnement cognitif des diabétiques
Etudes longitudinales

(Biessels et al., 2014)

(Reijmer et al., 2010)
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Effet du diabète sur la conversion 
Baltazar study

(Mouchref et al., en révision)

403 MCI 
Age: 77,9±5,4 ans
Femmes: 59,6% 
BMI 25,1±3,9; 
apoE Ɛ4 : 39,1%

255 sans DT2
Age: 77,9±5,2 ans 
Femmes: 66,7%
BMI 24,6±3,8 
apoE Ɛ4: 40%

80 pré-DT2
Age: 78,6±5,8 ans
Femmes: 56,2% 
BMI 25,4±4,0 
apoE Ɛ4 : 38,8%

68 DT2
Age: 77,2±5,8 ans 
Femmes: 36,8% 
BMI 26,8±4,0
apoE Ɛ4 : 35,8%

A l’inclusion
Absence de lien entre les performances cognitives et le statut du 
métabolisme glucidique

Après 3 ans de suivi
Ø 127 (31,5%) MCI ont progressé vers la maladie d’Alzheimer
Ø Le pré-diabète, mais pas le diabète était associé à un risque plus 

élevé de conversion (HR 95%CI= 1.88 (1.20-2.96), p=0,01)
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Facteurs contribuant aux troubles cognitifs liés au diabète

(Biessels et al., 2014; Ding et al., 2010; Exalto et al., 2014; Feinkolh et 
al., 2014; Reijmer et al., 2010; Kloppenborg et al., 2008;                
Barnes et al., 2011; Umegaki et al., 2012; Xu et al., 2009)

• Mauvais contrôle glycémique (HbA1C): 
résultats controversés 

– HbA1C > 10 % associée à un risque faible à 
modéré de démence 

• Micro et macro-angiopathie 
• Hypoglycémies sévères 

– > 65 ans 

• Durée du diabète 
• Facteurs de risque vasculaires

– hypercholesterolémie, HTA 

(Exalto et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2013)

Score de prédiction de 
démence à 10 ans
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• Altération de la compliance au plan de soi
– Plus mauvais contrôle glycémique
– Augmentation des hospitalisations
– Risque de complications sévères des traitements

• Hypoglycémie sévères
– Augmentation du risque d’évènements cardiovasculaires 

majeurs et de décès.

 Recommandations de détection précoce des troubles cognitifs 
chez les sujets diabétiques > 65 ans

• Evaluation des capacités d’adhérence et d’auto-gestion du traitement
• Réévaluation des cibles glycémiques

Conséquences des troubles cognitifs sur l’équilibre glycémique

(Munshi et al., 2006; Thabit et al., 2012; Lin  et al., 2013; Sinclair et al., 2000; Biessels, 2009; Bruce et al., 2009; Wargny et al., 2018; 
Biessels &Whitmer 2019) 12
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3- Etiopathologie
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Model intégratif

(Gratuze et al., Neuroendocrinology 2018)
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Etiopathologie: lésions cérébrovasculaires

AVC Lésions vasculaires sous corticales

• Association DT2 et infarctus lacunaires (van Harten et al., 2006; Manschot et al., 2006):
- Population générale: OR 1.3 (95% CI 1.1-1.6) 
- Cohortes vasculaires: OR 12.2 (95% CI 1.9-2.5) 

• Augmentation modeste des lésions de substance blanche chez les 
diabétiques vs témoins (Jongen et al., 2007; van Harten et al., 2007; Manschot et al., 2006)
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Etiopathologie lésions microstructurelles précoces

(Weinstein et al., Neurology2015)

 Les troubles du métabolisme 
glucidique exerce une influence négative 
sur la cognition probablement médiée 
par des modifications microstructurelles  
et une réduction de la connectivité 
fonctionnelle

Framingham Heart Study
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DT2 n=124 (75.5±6.2ans) 
38/228 (17%) des témoins, 
59/397 (15%) des MCI, 
27/191 (14%) des démences MA

Moran et al.

DT2 associé à une perte de volume 
frontal bilatérale et pariétale

Absence d’association entre DT2 et la 
rétention du traceur PIB en TEP
> Résultats concordants avec d’autres études 
(Thambisetty et al., 2013; Roberts et al., 2014)

DT2 associé à l’augmentation de P-
tau uniquement chez les MCI

Ajustement sur âge, sexe, Apoe, volume intracranien, 
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Métabolisme glucidique et biomarqueurs de MA
Baltazar study

(Mouchref et al., en révision) 18
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N= 254/ 2,288 (11.1%) participants avec diabète et 
plainte cognitive ou MCI (âge médian 70.8 (7.9) 
 ans; 43.7% de femmes). 
Ø Sujets diabétiques:  significativement plus HTA, 

dyslipidémie, obésité, maladies cardiovasc et AVC
Ø Sujets diabétiques performances cognitives 

significativement plus basses (fc exec, attention, 
mémoire, fluences verbales)

Ø Association entre diabète et performances cognitives plus basses médiée par la neurodégénérescence 
(épaisseur corticale moyenne, fraction  de parenchyme, volume hippocampique, TEP-FDG) (effet 
standardisé indirect : −0.061, 95% CI: −0.089, −0.032), mais pas par les lésions microvasculaires (HS de SB 
volume et évaluation visuelle) ni par les marqueurs de MA (PET amyloïde, LCR: ratio Aβ42/Aβ40  et P-tau). 

Ø Résultats similaires avec les performances mnésiques et exécutives. 
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Etiopathologie: études neuropathologiques

(Abner et al., 2016; Arvanitakis et al., 2006; Thambisetty et al., 2013; Alafuzoff et al., 2009; Nelson et al., 2009) 20
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Etiopathologie: études neuropathologiques

 Pas de lien entre diabète et 
lésions pathologiques de la MA

(Abner et al., 2016; Arvanitakis et al., 2006; Thambisetty et al., 2013; Alafuzoff et al., 2009; Nelson et al., 2009) 21
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4- Approches thérapeutiques
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Traitement du diabète pour prévenir le déclin cognitif

(Koekkoek et al., 2015)
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Essais cliniques de traitement anti-diabétiques dans la MA

(Nowell et al., Ageing Research Reviews  2023) 24
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• Le DT2 augmente le risque de démence dans les études épidémiologiques

• Liens modestes mais indiscutables entre DT2 et troubles cognitifs

• A l’échelle individuelle, les manifestations cognitives et leur pronostic varient d’un individu à l’autre
– Dependant des caractéristiques du diabète, de l’âge et des comorbidités

• Mécanismes étiopathologiques nombreux qui restent à préciser et dont les interactions restent à définir,
 Cohorte de patients diabétiques avec évaluation multimodale,

• caractérisée par les biomarqueurs de MA

• Les traitements antidiabétiques ont des effets qui restent à préciser sur l’évolution des troubles cognitifs, 
en particulier chez les patients Alzheimer

• Importance du contrôle du métabolisme glucidique précoce (stade prédiabétique) pour prévenir 
l’accélération du vieillissement cérébral et l’apparition de troubles cognitifs?

–  à évaluer dans des essais.

Messages à retenir
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