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[roubles coggitifs Diabet
@
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e .
S Nombre Note : entre 90 8t 95 % % j
o de personnes des cas de diabéte p
R atteintes recensés sont de type 2_-
i 60 (en millions)

hgnag:‘ -nsﬁgl:m & Part de diabétiques

3 sa0a0-100000 N dans la population

:zwon:l-snnnm b (de 20 a 79 ans) r

B 3asstot goateas [ plusde 9 % e

. []de729% STy
™| [ ] moins de 7 %

S
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Priorités de santé publique
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Type 2 Diabetes as a Risk Factor for
Dementia in Women Compared
With Men: A Pooled Analysis of 2.3
Million People Comprising More
Than 100,000 Cases of Dementia

Dhatetes Care 2006:30:300-307 | DOI: 10,2337 dc15- 1588

E v s
(-squared = 33.5%, p = 0.137)

25 5 10
Diabetns mos risky
Table 3 Summary raiaive n KD, WD and ay cementia among subjscts with diabetes compared with that without
Hetemogeney tet Rancom =fedis Fned effacts
Chi df P AR Wit R e

Risk for 40 43 15 <0001 145 18177 154 14-170
Risk for VD 63 g an 18 108357 18 205250
Risk for any demeniia i1 10 (il ) 15 13-t sl 57
Risk for mid cognities mpaiment o1 1 076 12 10-145 12 1.102-1 45
—

Dementia prevention, intervention, and care: 2020 report of
the Lancet Commission

Gl Livingaton, lanathan HusEeg Ardoes: Sommerior, Oavd Ame, Coe fsifad. Sole lamener, Garod llmpne, Alntarfum,

fiska Cofvens- Mans fuld], Oleudio Cosper, Seeql G Conajredo, Ao Dias, Meck o, Lawnd N Gitn, Robent Hewand, Helen O ke, Wik Gvisudi
ric Il Lersan, ol Ogunnigl. e i Crgetn, Kasms Riichie, Kmnesh Rechwood, Birabeth | Sompson, Quings Semess, Lo § Schneider,
i Sk, Laradi T, Ml M it

P e e e
50 45 g 105
Average Glucose Livel (mg/dl)

Risk of Incident Dementia at 5 Years

Early life ®¢

—p——
10 11§ 1k B\

(Cheng et al., Intern Med J 2012)

Average Glucose Level  Hazard Ratio for Dementia (95% CI)
Participants without diabetes
95 mg/dl 0.86(0.77-097)
100 mg/dl 100
105 mg/di 110 (1.03-1.17)
110 mg/dl 115 (1.05-127)
115 mg/dl 118 (104-133)
P value 001
Participants with diabetes
150 mg/dl 110 (0.92-1.30) d
160 me/dl 100 >
170 mg/dl 1.01 (0.92-1 .12}[\ >
180 mg/dl 115 0951 %8
190 mg/dl 14042176
P value g?\)\n_mz
(Crane et al., \gEnal J Med 2013)
&8
9

Diabete de type 2 = FDR indépendant de troubles co%@?%ifs







Fonctionnement cogrwtlf des diabétiques

&0
Etudes transversales

e;‘

°

» Décrément cogpitif modeste
« Tailledel effat -0.5 SD, de 50 a 80 ans B 4, S
— Mémoire eplsodlque verbale ] & .

. rec@eratlon
— Vltesse de traitement de

Leéarning ability (score)
3
.'C}%@@" : e
1 . -,
*a"s u:uzzv 2 .- .

'ipformation oA e
—Attention & NG 1o e
— Fonctions exécutives &

» Cognitives et comportementales é HbA1c (mmol/mol)
— Perception visuelle e

&
(Stewart et Liolitsa 1999; Strachan et al., 1997; Gold et al., 200c7,°°%(affe et al., 2012; Awad et al., 2004; Ruis et al., 2009;
van den Berg et al., 2010 Weinstein et al. g@ 5; Kerti et al., 2013;Aderinto et al 2023)



Fonctionnement cogrwtlf des diabétiques

Etudes longitudinales
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Cognitive performance (age-adjusted Z score)

(Reijmer et aIQ\'32010)

o(\Q

B
1-] Cognitive performance  Dementia incidence r7o
— Type 2 diabetes — Type 2 diabetes
---- No diabetes -- No diabetes Lso
Ko ;
Q I
0 mmmmmmmmmmmee e & : 50
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.
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. b
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0
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.\\'Q? Age (years)
(Biessels et al., 2014)

(Euser et al., 2010; van den Berg et al., 2010; Koekkoek et alc{,59012 Gregg et al., 2000; Fontbonne et al., 2001; Yaffe et al. 2004)9
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Effet du diabete sur Ia;@econversmn

&0

Baltazar study &
W ’e .
& A l'inclusion
2&?7%?5'4 s Absence de lien entre les performances cognitives et le statu du
Femmes: 59 6% mewEollsme glucidique e@@
BMI 25,1+3,9; & &
o Apres 3 ans de suivi &

apoE €4 : 39,1% &

055 OTo o £ > 127 (31,5%) MCI ont progressé vers la maladie dﬁlzhelmer

Age: 7%?5?2 ans oo‘ » Le pré-diabete, mais pas le diabéte était assqﬁe a un risque plus
Femmes: 66.7% o élevé de conversion (HR 95%Cl= 1.88 (1 2@»&"? 96), p=0,01)

BMI24,6:38 &
apoE €4: 40% q@?

80 pre-@@fz "1 ey &
Age: 78,6558 ans 2 | - @ N
Femmes: 56,2% 5 80 ¢
BMI 25,424,0 H
apoE €4 : 38,8% 3 7
w60
68 DT2
Age: 77,245,8 ans *
Femmes: 36,8% 40
BMI 26,8+4,0 0

apoE €4 : 35,8% (Mouchref et al., en révisiien)
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Facteurs contribuant aux ;roubles cognitifs lies au diabete
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 Mauvais controle egqg?mque (HbA,c):

résultats controversés

— HbA,>10 % @é‘%omee a un risque faible a
modéré de dg‘mence

* Micro et matro angiopathie
. Hypoglytemles séveres

- w%s ans
. Duree du diabete

* Facteurs de risque vasculaires
— hypercholesterolémie, HTA

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

P

Score de prédiction de

2

58
63
66
73

r Y 3
démence a 10 ans ¢
@
KO
ints Points o Points
0 Acute metabolicevent 2 Shi g> school o
3 Migrovascular disease 1 ucation (<12 years)
5 Diabetic foot 1 \\C’ College or h igher -1
7 Cerebrovascular disease 2 60 education (12 years)
8 Cardiovascular disease 1e,
10 Depression A
& |
\\
w.g,\e‘
| Add up points and look Up@%lcted 10-year risk of dementia
N
&
&
N
R %QJ Predicted
10-yearrisk
of dementia (%)
-1 5
0 7
1 10
2 13
3 15
4 21
5 25
6 34
7 40
8 50

(Exalto et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2013)
11
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Conséquences des troubles cagnitifs sur I'équilibre glycémique
<

Q’{s

(2
&

Q)Q

« Altération de |la CQ,mleance au plan de soi
— Plus mauvalsoeﬁontrole glycémique &
— Augmentatfbn des hospitalisations

R

= Rlsque ae complications severes des traitements &
o Hy»poglycem|e séveres &

— Augmentauon du risque d’évenements cardlovasculalres
majeurs et de déces. @Q

9 Recommandations de détection precoce@des troubles cognitifs

Q

chez les sujets diabétiques > 65 ans ¢
« Evaluation des capacités d’ adherence e‘fd auto-gestion du traitement
* Réévaluation des cibles glycemlques

"9
‘0

(Munshi et al., 2006; Thabitet al., 2012; Lin et al., 2013; Slnclalr(g?eal 2000; Biessels, 2009; Bruce et al., 2009; Wargny et al., 2018;
Biessels, &‘Whltmer 2019) 12
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* co-morbidity ::> @‘5
- medicat < |2 ‘\:‘@
on predisposition <
dyslipidemia éﬁ’g
X~ %e’
.
N
e <)
bo ‘\v»'
P
<\\\9' Mediating mechanisms
Mn_agggxaggulg 69 Micr ]
Microvascular Hyperglycemia
disease @6 clhseas: — = = Insulin resistance
© .
L Ao P N advanced * impaired AB
in infarcts & : 3 -;schaemla protein glycation clearance
S h“"f“"“a‘ @ * mitochondrial <}::> - AB deposition o B Tl R
@O yperanemia dysfuncthon + tau phosporylation i
rf,b * Ooxidative stress + inflammation
® = neurotransmitters (il et U
' ’ 096\%
Brain pathology . il
(Gratuze et al., Neuroendocrinology 2018)

Dementia Qq:b
v 14
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Etiopathologie: Iésioogs‘%{%érébrovascuIaires

AVC & Lésions vasculaires sous corticales

« Association DT2 et infarctus lacunaires (van Harten et@? 2006; Manschot et al., 2006}
- Population générale: OR 1.3 (95% CI 1. Lf‘i’ 6)
- Cohortes vasculaires: OR 12.2 (95% (}1 1.9-2. 5)
* Augmentation modeste des lésions de sﬁbstance blanche chez les
diabétiques vs témoins (ongen et al., 2007; va@fﬁarten et al., 2007; Manschot et al., 2006)
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ons microstructurelles précoces

O

Etiopathologie s

A Blood glucose iabeles mellilus G @Q
d
Fractional ] C\‘@@
anisotropy Framingham Heart Study &
&
= Les troubles du mélabohsme
glucidique exerce ﬁne influence négative
surla cognltlon q@robablement mediée
¢ . ‘ par des mocLLﬁcatlons microstructurelles
. & , 1,!1 et une I’ed;BTCtIOI"I de la connectivité
densiy g Rk A A fonctlo;melle
w Sy R S
60
2 AL 0<'\\'¢"’6 (Weinstein et al., Neurology2015)
o value . ‘ __..'.'-;_h o valua _,f\'. ?-.. L ..j:"'f ,(\Q}be’
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Type 2 diabetes mellitus and blon@rf(crs of

neurodegeneration

Moran et al.
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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

Ajustement sur age, sexe, Apoe, volume intracranien,
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Absence d assoaatloQ\@ntre DT2 et la

rétention du traceng’ePlB en TEP

> Résultats concordghts avec d’autres études
(Thambisetty et aI.,Qz@(%, Roberts et al., 2014)

DT2 associé a une perte de volume
frontal bilatérale et pariétale

DT2 associé a I'augmentation de P-
tau uniquement chez les MCl

17



Meétabolisme glucidique ewf)lomarqueurs de MA

Baltazar study <
\/{5\0
S
o‘\é\
({’Q’ NG
All MCI No diabetes Prediabetes Diabetes p' »©
P
f&\é\\o 06(‘\@
Plasmatic Biomarkers 2 N=400 N=252 N=80 N=68 &o\@
.\(\‘9
AP1-40 (pg/mL) ‘%boeo 272t 65 269 + 60 274+ 70 282+ 76 9" 31 0.14
AP142 (pg/mL) \‘Q\ 381+ .7 38.0+11.0 36.3+12.8 40.6 +12.6 &° o 0.08 0.47
APi.a0 /AB1 2 1::&10 Z.72 % 3.13 7.60+£2.78 8.43+432 132+ m 0.06 0.66
P-tau 217 0.497 £ 0.352 0.503+0.366 0.526+0.320 0. 44]&0 334 0,32 0,15
CSF B(Lgﬁnarkers N=201 N=128 N=36 & N—37
@\
ABi-42 (pg/mL) 883 + 390 888 +410 807 £359 . 938 + 339 0.34 0.95
R
Tau (pg/mL) 438 +£219 441 £ 222 480 i@% 385+ 187 0.18 0.47
S

P-Tau (pg/mL) 66.8 +30.5 68.3+32.2 69 6% 303 58.9+228 0.21 0.21
P-tau/Api.42 ratio 0.09 +0.08 0.10+£0.09 Gﬁg 11+0.08 0.08 =0.05 0.12 0.19

©

o)
V
(19

(Mouchref et al., en révision) 18
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Diabetes Mellitus and Cogmtwn
Pathway Analysis in the MEMENTO Cohog

\’1/

Eric Frison, MD, PhD, Cecile Proust-Lima, PhD, Jean-Francois Mangin, Phgcﬂane -Odile Habert, M[
® Qé\
Neurology™ 2021, &
&”Q

N= 254/ 2,288 (11.1%) partmpants \a°vec diabete et

plainte cognitive ou MCI (age mgé)an 70.8 (7.9)

ans; 43.7% de femmes). \o

» Sujets diabétiques: 5|gne§f|cat|vement plus HTA,
dyslipidémie, obe5|te§\malad|es cardiovasc et AVC

» Sujets dlabethue,g%erformances cognitives
5|gn|f|cat|vemgn% plus basses (fc exec, attention,
mémoire, flg}%nces verbales)

P
@

Vi
P

o

0.001"

Small
vessel
disease
=

—

R (R R T D —
-

i._ B

3 -0.115* 5
(-0.035; 0.036) 0.039 s -0.045) &
(-0.056; 0.134) @
) 0.157* P i
(0.060; 0.255) . H
- Y (\\Q’% .
0.108*
; MNeuro- -0.562%c% -
. C t
Dlab.etes (0.071:0.145) degener@ (-0.724; 19‘%01) ng IBFD
& o
'y B Q
0.046 F oeb
(-0.061; 0.153) 0.268* S
(0.132; 0.404) \@d\ _0.271%
Q@ -0.391; -0.151
¥ 0 « ]

= ¥
AD $
biomarkers &
QO
.

» Association entre diabéte et performances cognitives plus basses medaee par la neurodégénérescence
(épaisseur corticale moyenne, fraction de parenchyme, volume h|gzp°ocamp|que TEP-FDG) (effet

standardisé indirect : -0.061, 95% Cl: -0.089, -0.032), mais pas gﬁr les Iésions microvasculaires (HS de SB
volume et évaluation visuelle) ni par les marqueurs de MA (PEY amyloide, LCR: ratio AB42/AB40 et P-tau).

O
&

» Résultats similaires avec les performances mnésiques et gx%cutives.

&
0
Q‘l’

s 19



EththhO'Ogle etudqs neuropathologlques

Diabetes, No diabetes,

Characteristic n=236 n=197 p \Ta.lue@q

Clinical o o
Age at death, y 844(66) 85867 025
Sex, % men 63.9 42.1 &6\@ 0.02
Education, y 17.4(4.1) 182 f@%n 0.22
Dementia, % 50.0 \%\éﬁ 0.52

Pathologic, % g_&e“

Cerebral infarction 52.8 000\ 32.5 0.02
Cortical infarction 19, gQ‘\eg 8.1 0.06
Subeortical infarction oéﬁ 26.9 0.01

Overall level of AD pat.hnlg@}* 0.67 (0.62) 0.71(0.65) 0.74
Neuritic plaques 6\&6 0.84(0.82) 0.76(0.82) 0.51
Diffuse plagues Qf 0.77 (0.81) 0.83(0.86) 0.60
Nemnﬁhrﬂlm@%angles 0.39 (0.50) 0.55(0.74) 021

Amyloid hu\@&%n 1.81(1.70) 2.08(2.21) 0.86

Tangle anmt.y 5.54 (6.59) 6.75(8.32)  0.50

00

(Abner et al., 2016; Arvanitakis et al., 2006; Thambisem? et al., 2013; Alafuzoff et al., 2009; Nelson et al., 2009)

20



EththhO'Ogle etudqs neuropathologlques

=>» Pas de lien entre diabete et
|ésions pathologiques de la MA

Diabetes, No diabetes,
Characteristic n = 36 n=197 p value@‘?
Clinical &’\0
Age at death, y 844(66) 85867 025
Sex, % men 63.9 42.1 &6\*’ 0.02
Education, y 17.4(4.1) 182 f@%n 0.22
Dementia, % 50.0 Q\é@ 0.52
Pathologie, % ‘Qv\w
Cerebral infarction 52.8 Q}\é@ 32.5 0.02
Cortical infarction 19.656‘\90 8.1 0.06
Subcortical infarction &b 26.9 0.01
Overall level of AD pathnlg@* 0.67 (0.62) 0.71(0.65) 0.74
Neuritic plaques 6\&6 0.84(0.82) 0.76(0.82) 0.51
Diffuse plagues Q&“ 0.77 (0.81) 0.83(0.86) 0.60
Nemnﬁhrﬂla{y)tangles 0.39 (0.50) 0.55(0.74) 021
Amyloid hu\gﬁﬁn 1.81(1.70) 2.08(2.21) 0.86
5.54 (6.59) 6.75(8.32)  0.50

Tangle ‘ggns

(Abner et al., 2016; Arvanitakis et al., 2006; Thamblsem? et al., 2013; Alafuzoff et al., 2009; Nelson et al., 2009)

21
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raitement du dlabéfe pour prévenir le déclin cognitif

q}s
==
?\’1’
'b\g
Slinly pnmilalnm 0(\6\ Ilersendnm ol Fullise 1 Tl e bt baneen
=4 wleessnbhen ol innl el
N
Type 2 diabetes & '«o
ACCORD-MIND™ 2977 patien;}ﬂ%cﬂ. =55 years  Intensive treatment (HbA,, Standard treatment  2-Byears Mo difference in cogmtmbc\
@fz}o <42 mmol/mol) (Hb#,, performance and ¢ piffve
O 53-63 mmal/mal) decline, Reduced rg@uf brain
oeo\o atrophy &O&
ADDITION- 7183 patients aged 50-70years  Intensive multifactorial Standard treatment 3.2 years Mo differengsin cognitive
Cognition” N treatment of hyperglycaemia, following guidelines perfurm\.ﬂ\te and cognitive
&’? blood pressure, and lipids der:lug?
#.IJVANCF@Q 11140 patients 255 years with  Perindopnl-indapamide for Routine blood- § years l&@d:ﬁerence in risk of
0@ a history of major blood pressure control and pressure lowering @ 0 cognitive decline or dementia
o(\é‘ macrovascular or intensive glucose control and standard glucose Q)Q‘\
@0 microvascular disease, orone  (HbA, <48 mmaol/mol with control é\b
Qrf}’ other cardiovascular risk factor  gliclazide) ;\\00
P \o"‘
BCCTEDIC=Diabetes Contral and Complications Tral/Epiderniology of Diabetes Interventions and Complications. ACCOBﬁ MIND=Action to Contral Cardiovascular Risk in
Diabetes-Memary in Diabetes. ADDITION=Anglo-Danish-Dutch study of Intensive Treatment In PeQple with screeN ﬁm«ed diabetes in primary care, ADVANCE=Action in
Diabetes and Vascular disease: Preterix and DiamicroM Controlled Evaluation. b“
.&
N
Table 2: Trials of the effect of glucose-lowering treatment on cognitive function in diabetes 090
’_z}b
.o(\
N
e’b
& (Koekkoek et al., 2015)
s
©
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cerehinal glucoss imetal i &0
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(Nowell et al., Ageing Research Reviews 2023) @
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benefils
L WietFormn 25 patients M| or mik demensa dee 1o AL 16 weeks 1800 meg pwiee Treasmenl imporved excedlive
[Erinrees daiy Bipctioning
A
FRAK-y aguala, A% patients with mid AD & moaills 15-30 g dafly  Treammen! imgporesd eopnition asd
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. Le DT2 augmente le risque de dery%nce dans les études épidémiologiques Q@é
*  Liens modestes mais |nd|scut§b?les entre DT2 et troubles cognitifs @%f\O&
. A I'échelle individuelle, Iey?'nanlfestatlons cognitives et leur pronostic varient d’un individu a I'autre &

— Dependant des caga%bterlsthues du diabete, de I'age et des comorbidités \)@5@\

<0
. Mécanismes etlogéthologlques nombreux qui restent a préciser et dont les interactions resteﬂt a définir,

=>» Cohorte d%pféUents diabétiques avec évaluation multimodale,

. e‘”caracterlsee par les biomarqueurs de MA &
2
<
\

. Les trai’?ements antidiabétiques ont des effets qui restent a préciser sur I e\mlutlon des troubles cognitifs,
enqp“artlculler chez les patients Alzheimer q;\\o°

* Importance du contréle du métabolisme glucidique précoce (stade @@diabétique) pour prévenir
I'accélération du vieillissement cérébral et 'apparition de troublegef:ognltlfs’?

- a évaluer dans des essais. %&‘
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