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1. Introduction 

1.1. Définition des troubles neurocognitifs  
La définition la plus récente des troubles neurocognitifs (TNC) est celle donnée par le DSM-

V « Diagnostic and statistical manual of mental disorders » en 2013 : «La catégorie TNC 

recouvre le groupe des troubles dans lesquels le déficit clinique initial concerne les fonctions 

cognitives, et qui sont acquis plutôt que de nature développementale […] seuls les troubles dont 

les symptômes fondamentaux sont de nature cognitive sont inclus dans la catégorie TNC. Les 

TNC sont des troubles dans lesquels le déficit cognitif n’a pas été présent dès la naissance ou 

dans la petite enfance, et représentent donc un déclin par rapport à un niveau de fonctionnement 

antérieurement atteint» (1). L’état confusionnel est défini comme une altération aiguë des 

fonctions cognitives (attention et fonctions exécutives) (2). Celui-ci affecte préférentiellement 

les populations gériatriques. D’origine multifactorielle, l’état confusionnel comprend une part 

non négligeable de iatrogénie médicamenteuse très bien documentée (3) qui ne fait pas l’objet 

de ce mémoire. Les TNC légers sont caractérisés par un déclin cognitif affectant un ou plusieurs 

domaines (l’attention, les fonctions exécutives, l’apprentissage et la mémoire, le langage, la 

perceptivo-motricité et la cognition sociale) (4). Les TNC légers peuvent se rapporter sans s’y 

astreindre aux troubles cognitifs légers ou «mild cognitive impairment» en anglais (5). Les TNC 

légers peuvent évoluer ou non en TNC majeurs (5). Les TNC majeurs sont quant à eux  définis 

par un déclin cognitif affectant l’un des domaines décrit ci-dessus, auquel s’ajoute une perte 

d’indépendance dans les activités de la vie quotidienne (6). Pour être considéré comme induit 

par un médicament, les TNC doivent répondre à plusieurs critères diagnostiques : « les 

altérations cognitives ne doivent pas survenir exclusivement pendant une phase d’état 

confusionnel (délirium) et doivent persister au-delà de la durée habituelle de l’intoxication ou 

du sevrage aigu. Le médicament impliqué, ainsi que la durée et l’importance de son usage est 

capable de produire l’altération neurocognitive. L’évolution temporelle des déficits 

neurocognitifs doit concorder avec la période d’usage et d’abstinence du médicament. Le TNC 

ne doit pas être imputable à une autre affection médicale ou n’est pas mieux expliqué par un 

autre trouble mental » (1). 
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1.2. Données d’épidémiologie 
La prévalence des TNC légers est peu documentée mais une étude transversale réalisée en 

Allemagne a montré que 20,3% (95%IC : 17,8%-23%) des sujets âgés de 60 à 79 ans 

présentaient des TNC légers (7). Une étude relativement récente de l’équipe de Sachdev et al. 

a harmonisé les résultats de 11 études de cohortes réalisées en Europe, Asie, Australie et aux 

Etats-Unis et a montré que la prévalence de troubles cognitifs légers allait de 5 à 36,7% chez 

les sujets âgés de plus de 60 ans (8).  

D’après la méta-analyse de Prince et al., 35,6 millions de personnes seraient atteintes de 

démences dans le monde (9). La prévalence du nombre de personnes atteintes de démence 

devrait passer à 65,7 millions en 2030 et augmenter jusqu’à 115,4 millions d’ici 2050 (9). Au 

Danemark, une étude de cohorte a montré que, sur l’année 2004, le risque de développer des 

TNC majeurs était de 0,23 pour 1000 personnes par an (10). En France, la cohorte PAQUID a 

révélé que la prévalence des démences était de 17,8% chez les plus de 75 ans (11). 

De nombreux facteurs de risque sont connus pour accélérer le déclin cognitif : le niveau 

socio-éducatif (12); le mode de vie (12,13) ; l’âge (14) ; les facteurs génétiques (15) ; les 

facteurs de risques cardiovasculaires (16) ; l’inflammation (17) ; l’apnée du sommeil (18) ; les 

traumatismes crâniens (19) ou encore les facteurs de risque psychologiques (20).  

1.3. Iatrogénie médicamenteuse 
A l’heure de la meilleure prise en charge des maladies chroniques, notamment par des 

traitements médicamenteux mais également à l’heure de la « médicamentation » de la société 

(21), la iatrogénie médicamenteuse doit être prise en considération dans l’étiologie des TNC 

(22). C’est à partir des années 1980 que les premiers articles s’intéressant à la relation entre 

TNC et iatrogénie médicamenteuse ont été publiés (23,24). En effet, de nombreux médicaments 

sont connus pour induire des TNC, notamment en gériatrie où, 11 à 30 % des syndromes 

confusionnels et 2 à 12% des cas de démences pourraient être attribuables à la iatrogénie 

médicamenteuse (25). Une étude a également montré que parmi plus de 300 patients évalués 

pour des TNC, 35 d’entre eux présentaient des TNC liés à un effet indésirable (EI) 

médicamenteux (23). L’arrêt ou la modification du traitement en cause était d’ailleurs suivi 

d’une amélioration cognitive pour tous les patients. D’après Weih et al., 19,9% des patients se 

présentant dans un centre mémoire ont au moins un médicament pouvant induire des TNC (26). 

Aux vues de ces différentes études, la iatrogénie médicamenteuse à l’origine de TNC semble 

surtout s’observer chez des sujets âgés. 
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En effet, avec l’âge, les paramètres pharmacodynamiques et pharmacocinétiques se 

trouvent particulièrement modifiés (27). C’est notamment le cas de la métabolisation hépatique 

dont le but est d’augmenter le degré d’hydrosolubilité du médicament (par des réactions de 

phase I et de phase II) afin de faciliter son élimination biliaire ou rénale. La métabolisation 

hépatique tout comme le débit de filtration glomérulaire et par extension, la fonction rénale, 

diminuent sensiblement avec l’âge ce qui augmente le risque de surdosage des médicaments 

(28). Le vieillissement physiologique altère également l’intégrité de la barrière 

hématoencéphalique (BHE), dont le but est de limiter le passage des médicaments dans le 

système nerveux central (29). Enfin, la neurotransmission cholinergique est aussi affaiblie avec 

l’âge (30). Tous ces phénomènes, bien que liés à un vieillissement physiologique, exposent 

potentiellement le système nerveux central d’un patient âgé à une toxicité médicamenteuse 

accrue.  

Cependant, la modulation des fonctions cognitives induites par des médicaments n’est pas 

réservée uniquement aux sujets âgés et il est important de prendre en compte le potentiel impact 

des médicaments sur la cognition chez des sujets plus jeunes (32). En effet, l’étude transversale 

de Nevado-Holgado et al. réalisée chez des patients âgés de 37 à 73 ans, a montré que certains 

médicaments peuvent affecter positivement ou négativement les fonctions cognitives (32). Par 

des mécanismes indépendants pour la plupart de leur mécanisme d’action principal, en 

modulant la neurotransmission chimique (33) ou électrique (34), en déséquilibrant la balance 

entre cytokines pro et anti-inflammatoires (35) ou encore en interagissant avec des mécanismes 

sous tendant les processus de formation de lésions typiques de maladies neurodégénératives 

(36, 37), certains médicaments pourraient, avec une prise chronique, précipiter ou entrainer 

l’apparition de TNC.  

De nombreuses études ont mis en évidence une association entre certaines classes 

médicamenteuses et le développement de TNC. Parmi les médicaments neurotropes, les 

benzodiazépines (BZD) (37), les opioïdes (38), les antipsychotiques (AP), les antidépresseurs 

(ATD) tricycliques (39) ou encore certains antiépileptiques (40) sont à l’origine de TNC. Parmi 

les médicaments non neurotropes (41), les inhibiteurs de pompes à protons (IPP) (42), les 

antagonistes des récepteurs H2 à l’histamine (43), les anti-inflammatoires non stéroïdiens (44), 

ou certains antiarythmiques (45) sont également concernés. Enfin, il faut également citer les 

anticholinergiques (antiparkinsoniens, médicaments de l’incontinence urinaire, 

antispasmodiques, antidépresseurs imipraminiques…) qui comprennent à la fois des 

médicaments neurotropes et non neurotropes et qui augmentent le risque de TNC (46).  
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Bien que les bases de données de pharmacovigilance soient un outil particulièrement 

intéressant pour détecter un signal, c’est-à-dire une relation potentielle entre un médicament et 

la survenue d’un EI, peu d’études sur les TNC impliquant ces bases de données ont été réalisées 

à ce jour. Une étude exploitant les bases de pharmacovigilance du Canada et de la Food and 

Drug Administration (FDA) a montré une forte association entre prise de benzodiazépines sur 

le long-terme et le risque de démence (47). Seule deux études de disproportionnalité portant sur 

les TNC (troubles de la mémoire et démences) ont été réalisées en exploitant la base nationale 

de pharmacovigilance française (BNPV). Les troubles de la mémoire et les démences 

représenteraient chacun 0,3 % des déclarations de la BNPV (49,50). Les troubles de la mémoire 

étaient surtout associés à des médicaments neurotropes tels que les benzodiazépines, les 

antidépresseurs (dont les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine), les antiépileptiques, les 

antipsychotiques ou encore certains analgésiques (la morphine, le néfopam ou le tramadol) et 

avec d’autres médicaments non neurotropes comme la ciclosporine et l’isotrétinoïne (48). Les 

démences médicamenteuses ont notamment été retrouvées avec des médicaments neurotropes 

(antiépileptiques, antiparkinsoniens, antidépresseurs, anxiolytiques et hypnotiques, 

antipsychotiques et morphiniques) mais aussi d’autres médicaments non neurotropes comme la 

vancomycine, l’allopurinol ou l’interféron alfa 2-B (49).  

1.4. Objectifs 
Ce travail de thèse comportait deux objectifs : (i) décrire les différentes classes 

médicamenteuses ou médicaments à l’origine de TNC chroniques graves à partir des données 

issues de la BNPV ; (ii) réaliser une revue de la littérature pour chaque classe 

médicamenteuse/médicaments retrouvés à partir de la BNPV. 
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2. Matériel et méthodes 

2.1. Exploitation de la base nationale de pharmacovigilance  

2.1.1. Schéma de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive utilisant les données de la BNPV sur la 

période du 1er janvier 2010 au 30 juin 2017. La requête pour obtenir les données de cette base 

a été réalisée avec l’aide d’Annabelle Page, évaluateur administrateur de la base de données 

pharmacovigilance Direction de la Surveillance / Pôle Plateforme de réception et d'orientation 

des signalements, de l’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

(ANSM) en juillet 2017.  

2.1.2. La base nationale de pharmacovigilance française  

Le système de pharmacovigilance français a été établi à la fin des années 1970 (50).  Il 

regroupe 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) qui sont notamment chargés de 

recueillir et de transmettre les EI sous formes anonymisée à l’ANSM qui les centralise dans la 

BNPV. Un EI est défini comme une « Réaction nocive et non voulue suspectée d’être due à un 

médicament survenant dans les conditions d’utilisation conforme ou non conforme aux termes 

de l’autorisation ou de l’enregistrement du médicament y compris en cas d’usage hors-AMM, 

de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’interaction, lors d’une prise 

pendant la grossesse, l’allaitement et lors d’une exposition professionnelle » (51). La BNPV 

recueille également les EI des centres d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance 

et d’addictovigilance (CEIP-A) ; des titulaires d’AMM et/ou des exploitants d’un médicament 

par l’intermédiaire de la base européenne de données « EudraVigilance » (51). 
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2.1.3. Le codage MedDRA et sa structure 

Tous les EI des cas présents dans la BNPV sont codés selon la terminologie médicale 

MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)(52). Le codage MedDRA a été 

proposé pour la première fois en 1994 dans un but d’harmonisation et de standardisation des 

terminologies médicales des EI (52). Ce codage se base sur une classification hiérarchique ou 

le terme surordonné s’applique à tous les termes subordonnés. Ainsi 4 niveaux hiérarchiques 

sont appliqués sous formes de liens verticaux dans la terminologie (52). Ils incluent : les 

groupes de termes de haut niveau « High level group term (HLGT) » ; les groupes de termes de 

bas niveau « High Level Term (HLT) » ; les termes préférentiels « Preferred Term (PT) » ; les 

termes de plus bas niveau « Low Level Term (LLT) » (figure 1).  

 
Figure 1 : Hiérarchisation du codage MedDRA 

  

HLGT	:		Groupes	de	termes	de	haut	niveau
334	termes

HLT	:		Termes	de	haut	niveau
1717	termes

PT	:		Termes	préférentiels
2057	termes

LLT	:		Termes	de	plus	bas	niveau
71326	termes
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2.1.4. Recueil des données : critères d’inclusion et d’exclusion 

2.1.4.1 Critères d’inclusion 

Afin d’exploiter les cas présents dans la BNPV, nous nous sommes servis du codage 

MedDRA pour établir une requête à partir des termes subordonnés au HLGT « déficiences 

mentales ». Ces termes sont les termes les plus appropriés pour l’extraction et la présentation 

de données (52). Tous les cas comprenant des EI enregistrés sous le HLGT « déficiences 

mentales » et ne provenant pas des entreprises du médicament ont été sélectionnés. La sélection 

des termes de plus bas niveau HLT et PT appartenant au HLGT « déficiences mentales » et 

répondant à la définition des TNC a été conduite en accord avec le neuropharmacologue du 

service (figure 2). Seuls les cas ayant conduit à une atteinte neurocognitive avec une prise de 

traitement supérieure ou égale à 3 mois et notifiée comme grave (c’est-à-dire entrainant un 

décès ; une hospitalisation ; une prolongation d’hospitalisation ; une incapacité/invalidité ; un 

engagement du pronostic vital) ont été inclus. 

 

 
Figure 2 : Termes HLT et PT inclus pour la recherche de cas 

Déficience	mentale Pertes	de	mémoire Maladie	d’Alzheimer Démences	(excl MA)
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l’attention
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§ Amnésie
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transitoire
§ Amnésie	rétrograde
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frontotemporale
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§ Démence	de	type	
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précoce

§ Prodrome	de	la	
maladie	d’Alzheimer
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PT

Déficiences	mentales
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2.1.4.2 Critères d’exclusion 

L’exclusion des termes HLT et PT appartenant au HLGT « déficiences mentales » et ne 

répondant pas à la définition des TNC a été conduite avec le neuropharmacologue du service 

(figure 3). Les déclarations concernant des cas non graves ou les cas graves tel que les 

anomalies congénitales ou les autres situations médicalement significatives ont été exclues. 

Après analyse du descriptif de chaque cas, les cas ayant présentés des EI de survenue aiguë 

(induction d’un EI quelques jours après la prise d’un médicament), subaiguë (induction d’un 

EI inférieur à 3 mois après la prise d’un médicament) et les autres situations cliniquement non 

pertinentes ont été exclues (manques d’informations sur le cas, doublons, intoxication 

médicamenteuse volontaire, erreur médicamenteuse, syndrome de sevrage, TNC non imputable 

directement au médicament). Les syndromes confusionnels, reflétant une altération aiguë des 

fonctions cognitives n’ont pas été inclus.  

 

 
 

Figure 3 : Termes HLT et PT exclus pour la recherche des cas 
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2.2. Revue de la littérature 
Le Vidal® et le Physician’s Desk Reference (PDR) ont été consultées pour chaque 

médicament identifié afin de vérifier la présence ou l’absence d’EI de type TNC (légers ou 

majeurs). Une recherche exhaustive de la littérature a ensuite été réalisée pour chaque 

médicament ou classes médicamenteuse retenu. La stratégie de recherche appliquée dans 

MEDLINE a été la suivante : Neurocognitive disorders/chemically induced[Mesh] OR 

Neurocognitive disorders/drug effect[Mesh] AND « la classe pharmacothérapeutique 

recherchée ou le médicament ».  Afin d’avoir une recherche la plus exhaustive possible, 

permettant d’obtenir les articles en cours d’indexation ou non indexés par des termes Mesh, des 

mots clés ont également été recherchés dans MEDLINE : « cognitive disorders» 

[Title/Abstract] OR «cognitive impairment» [Title/Abstract] OR «dementia» [Title/Abstract] 

OR « cognition » [Title/Abstract] AND « classe pharmacothérapeutique recherchée ». La 

recherche s’est limitée aux cas cliniques, études comparatives, études observationnelles, études 

multicentriques, essais cliniques contrôlés randomisés, méta-analyses et revues de la littérature. 

Seuls les articles datant de moins de 10 ans et écrits en anglais, français ou espagnol ont été 

retenus. Une recherche complémentaire sur les 3 dernières années a été effectuée avec Google 

Scholar avec les mots clés « cognition », « cognitive disorders », « cognitive impairment » ou 

« dementia ». Les articles ayant une durée de suivi inférieure à 10 semaines ont été exclus.  

Les articles sélectionnés ont ensuite été classés en 3 catégories (effet positif sur la 

cognition, pas d’effet sur la cognition ou effet négatif sur la cognition) selon la qualité de la 

méthodologie de l’étude (53) (table 1). Les essais contrôlés randomisés ont été classés selon 

leur qualité en fonction de leur robustesse évaluée à l’aide de la méthodologie Cochrane (54,55) 

(annexe 1). Seules les études de qualité de méthodologie les plus élevées ont été incluses dans 

la revue de la littérature. 
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Table 1 : Qualité de méthodologie de l'étude modifié à partir du niveau de preuve et gradation des bonnes 

pratiques de la HAS avril 2013 

Grade des recommandations Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature  
A   
Preuve scientifique établie  - essais comparatifs randomisés avec faible risque de biais ; 
 - méta-analyse d’essais comparatifs randomisés ; 
 - analyse de décision fondée sur des études bien menées.  
B   
Présomption scientifique  - essais comparatifs randomisés avec haut risque de biais ; 

 
- études comparatives non randomisées bien menées ; 
- études de cohortes ;  
- méta-analyse n’incluant pas que des essais comparatifs randomisés. 

C   
Faible niveau de preuve 
scientifique  

 

 
    C1 

 

- études cas-témoins.  

    C2 - études comparatives comportant des biais importants ; 
 - études rétrospectives ; 
 - séries de cas ; 
 - études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).  
    C3 - un cas clinique. 
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2.3. Recueil des informations et statistiques 

Les caractéristiques récupérées pour chaque cas étaient :  

- Le médicament suspect ; 

- L’âge du patient ; 

- Le sexe du patient ; 

- Les termes de plus bas niveau PT ; 

- Le délai de survenue des effets indésirables d’intérêts 

- La prise en charge du patient (arrêt du médicament, dosage diminué, action inconnue) 

et son évolution (nette amélioration, pas d’amélioration ou évolution inconnue). 

 

Les statistiques descriptives ou analytiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R (RStudio 

1.1.383, © 2009-2016 RStudio, Inc.). Les résultats quantitatifs ont été exprimés sous forme de 

moyenne +/- écart type. Les résultats qualitatifs sont exprimés en pourcentage. Le test de 

Kolmogorov-Smirnov a été réalisé pour vérifier la normalité de la distribution de l’âge de tous 

les patients inclus. Le test de Shapiro-Wilk a été utilisé pour vérifier la normalité de la 

distribution de l’âge des hommes et des femmes mais aussi de leur durée d’exposition au 

traitement. En cas de normalité de distribution et d’égalité des variances (déterminé par le test 

de Levene) le test de Student a été réalisé. Dans le cas contraire, le test non paramétrique de 

Wilcoxon a été réalisé. 
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3. Résultats 

3.1. Analyse descriptive des données de la BNPV 

3.1.1. Cas inclus 

Entre le 1er janvier 2010 et le 30 juin 2017, 28375 cas ont été enregistrés sur la BNPV. Parmi 

eux, 2070 cas (7,3% des déclarations) ont été sélectionnés à partir du HLGT « déficiences 

mentales » (figure 4). Au total, 129 cas ont été retenus (0,5% des déclarations de la BNPV sur 

la période). Parmi eux, 78 (0,3% des déclarations de la BNPV sur la période d’étude) ont été 

inclus dans la description et l’analyse car ils ne concernaient qu’un seul médicament. 

 
Figure 4 : Flow chart de la sélection des cas de l’étude  
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3.1.2. Caractéristiques générales des cas inclus 

Parmi les 78 patients inclus (table 2), la majorité des cas étaient des femmes et le sexe 

ratio global F/H était de 2,7. Il s’agissait de 3 enfants (< 15 ans), 49 adultes (15-65 ans) et 26 

personnes âgées (>65 ans). L’âge médian des patients était de 57 ans (extrêmes 9 à 88 ans). La 

durée d’exposition (moyenne, de 3,1 ans (ET 6,6)), était connue pour 69 cas sur les 78. Les 

hommes avaient une durée d’exposition au médicament supérieure à celle des femmes (p=0,03). 

 
Table 2 : Caractéristiques des patients inclus 

 
Total 
n=78 

Homme 
n=21 

Femme 
n=57 

p value 

Age moyen, années (ET) 55,04 (19,4) 58,5 (16,4) 53,9 (20,2) ns 
Durée d'exposition, années (ET)       3,1 (6,6)    4,58 (10,4) 2,5 (4,4) 0,03 

ns : non significatif 

 

La distribution du nombre de cas en fonction de l’âge des patients suivait une 

distribution normale (p=0,72) (figure 5). Le nombre maximal de cas était observé chez les 

personnes âgées entre 40 et 50 ans et pour celles entre 60 et 70 ans.

 
Figure 5 : Répartition du nombre de cas en fonction de l'âge 
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Les PT les plus souvent codés dans les cas identifiés étaient les troubles cognitifs 

(34,6%), l’amnésie (23,1%) et l’atteinte de la mémoire (19,2%) (table 3) 

 
Table 3 : Caractéristiques des PT retrouvés 

PT  n (%) 

Trouble cognitif 27 (34,6) 

Amnésie  18 (23,1) 

Atteinte de la mémoire 15 (19,2) 

Perturbation de l'attention 9 (11,5) 

Amnésie antérograde 2 (2,6) 

Trouble amnésique 2 (2,6) 

Démence 1 (1,3) 

Démence et démence frontotemporale 1 (1,3) 

Démence de type Alzheimer et trouble cognitif 1 (1,3) 

Atteinte de la mémoire et trouble cognitif 1 (1,3) 

Détérioration mentale 1 (1,3) 

Total général 78 (100) 
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3.1.3. Classes médicamenteuses identifiées 

Les classes médicamenteuses les plus fréquemment retrouvées étaient celles des 

antiépileptiques (24,4%), des antinéoplasiques et immunomodulateurs (24,4%), des 

contraceptifs (19,2%) et la classe des anti-infectieux généraux à usage systémiques (16,7%). 

D’autres classes pharmacologiques ont également été retrouvées à une fréquence plus faible 

(notamment les statines, les AP ou les BZD) (table 4). 

Les antiépileptiques et les antinéoplasiques et immunomodulateurs étaient retrouvés 

chez les adultes et les personnes âgées. Les anti-infectieux généraux à usage systémique et les 

contraceptifs étaient retrouvés chez les adultes. (table 4).  

 
Table 4 : Répartition des classes médicamenteuses selon la fréquence et les catégories d’âge 

Classes médicamenteuses 
Enfants 
 < 15 ans  

Adultes 
 15-65 ans  

Personnes âgés  
> 65 ans  Total  

Antinéoplasiques et immunomodulateurs  9 10 19 
Antiépileptiques  10 9 19 
Contraceptifs  15  15 
Anti-infectieux généraux à usage systémique 
(antiviraux et vaccins) 1 11 1 13 
Antipsychotiques 1 1  2 
Benzodiazépines   2 2 
Hypolipémiants (statines)   2 2 
Autres médicaments du système nerveux 
(tétrabénazine)  1  1 
Autres médicaments du système respiratoire 
(ivacaftor) 1   1 
Antialopéciques (inhibiteur de la 5α réductase)  1  1 
Myorelaxants à action centrale (baclofène)   1 1 
Médicaments de l'incontinence urinaire   1 1 
Total général 3 49 26 78 
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3.1.4. Description des médicaments incriminés et évolution des TNC 

Parmi les antinéoplasiques et immunomodulateurs, 7 cas concernaient des anticorps 

monoclonaux et 12 cas concernaient des antinéoplasiques ou immunomodulateurs. Parmi la 

classe des antiépileptiques, le valproate et les sels de valproate étaient les plus représentés avec 

9 cas sur les 13 (table 5). Parmi les contraceptifs, le dispositif intra-utérin Mirena® était 

impliqué dans 14 cas sur 15. Parmi les antiinfectieux généraux à usage systémique, les vaccins 

viraux et bactériens ont été cités 9 fois sur 13 et 8 d’entre eux contenaient un sel d’aluminium 

en adjuvant. 

Au total, 51 patients (65,4%) ont arrêté la prise du traitement après notification de l’EI. 

L’arrêt du traitement a conduit à une amélioration des symptômes pour 56,9% des patients (29 

cas sur les 51), une absence d’amélioration pour 25,5% des patients (13 cas sur les 51) et une 

évolution inconnue pour 17,6% des patients (9 cas sur les 51).  Pour les 27 patients qui n’ont 

pas arrêté le médicament (dose inchangée, réduite ou action inconnue) une amélioration n’a été 

constatée que dans 3 cas sur les 27. L’arrêt des antinéoplasiques et immunomodulateurs a 

conduit à une nette amélioration dans 7 cas sur les 16. L’arrêt des antiépileptiques conduisait 

dans la majorité des cas à une amélioration des TNC (11 cas sur les 13). Enfin, l’arrêt/le retrait 

des contraceptifs permettait une amélioration des TNC dans 50% des cas.
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Table 5 : Description des classes médicamenteuses retrouvées et de l’évolution des TNC en fonction de la décision de poursuite ou non du traitement 

Classes médicamenteuses 

Arrêt 
 Dose inchangée/ réduite ou action 

inconnue 
Total 

général 

 

Nette 
amélioration 

Pas d'amélioration 
 ou évolution 

inconnue 
  

Nette 
amélioration 

Pas d'amélioration 
 ou évolution inconnue 

Antinéoplasiques et immunomodulateurs 7 9  1 2 19 
   antinéoplasiques 1 2   1 4 
   autres antinéoplasiques 3 1    4 
   autres antinéoplasiques (AcMc*)  2    2 
   autres immunosuppresseurs 1 1  1 1 4 
   immunosuppresseurs (AcMc*) 2 3    5 
Antiépileptiques 11 2  1 5 19 
   autres antiépileptiques 3    2 5 
   barbituriques et dérivés     1 1 
   carbamazépine  1    1 
   valproate et sels de valproate 8 1  1 2 12 
Contraceptifs 5 5   5 15 
   contraceptifs hormonaux à usage systémique 1     1 
   dispositifs intra-utérins 4 5   5 14 
Anti-infectieux généraux à usage systémique 1 2   10 13 
   antimycosiques à usage systémique  1    1 
   antiviraux à action directe 1 1   1 3 
   vaccins bactériens     1 1 
   vaccins viraux     8 8 
Antipsychotiques atypiques 1    1 2 
Benzodiazépines 1   1  2 
Hypolipémiants (statines) 1 1    2 
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Classes médicamenteuses 
 

Arrêt  
Dose inchangée/réduite ou action 

inconnue 

Total  
Nette 

amélioration 

Pas d’amélioration 
ou évolution 

inconnue  
Nette 

amélioration 
Pas d’amélioration ou 

évolution inconnue 
Autres médicaments du système nerveux (tétrabénazine) 1     1 
Antalgiques palier 3     1 1 
Autres médicaments du système respiratoire (ivacaftor)  1    1 
Antialopéciques (finastéride)  1    1 
Myorelaxants à action centrale (baclofène)  1    1 
Médicaments de l'incontinence urinaire (chlorure de 
trospium) 1     1 
Total  29 22   3 24 78 

*AcMc : anticorps monoclonaux
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3.2. Revue de la littérature et monographie des médicaments identifiés 

Des EI de type TNC étaient mentionnés dans le Vidal ou le Physician’s Desk Reference 

pour seulement 32,4% (12/37) des classes médicamenteuses et/ou médicaments identifiés (table 

6).  

Quasiment 65% (24/37) des médicaments ou classes médicamenteuses identifiés dans 

la BNPV ont été décrits dans la littérature comme provoquant des TNC chroniques. Cinquante-

deux pour cent (13/25) des médicaments n’ayant pas de mention d’EI type TNC dans la 

monographie ont été décrits dans la littérature pour être à l’origine d’effets délétères sur la 

cognition. Ceci était notamment le cas pour le finastéride, les vaccins, les antinéoplasiques 

(dacarbazine, capécitabine, cyclophosphamide et docetaxel), l’everolimus, le lénalidomide, le 

nivolumab, le pomalidomide et le tocilizumab. 

Le lévétiracétam et l’aripiprazole ont été décrits dans la monographie comme 

pourvoyeur de TNC mais aucun effet délétère sur la cognition n’a été retrouvé dans la 

littérature. 

La tétrabénazine, l’ivacaftor, le posaconazole, le bocéprévir, la ribavirine, le mitotane, 

le védolizumab et l’ustékinumab n’ont pas été retrouvés dans la monographie ou dans la 

littérature comme ayant un effet (négatif ou positif) sur les fonctions cognitives (soit 21,6% des 

médicaments/classes médicamenteuses). 

Les données retrouvées dans la littérature sont contradictoires pour certains 

médicaments (effets positifs et effets négatifs sur la cognition). C’est notamment le cas du 

fentanyl, de la rispéridone, des statines, du lévétiracétam, des benzodiazépines, des 

antirétroviraux (HIV), du cyclophosphamide et de l’évérolimus.    
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Table 6 : Effets sur la cognition des médicaments identifiés selon la monographie et la revue de la littérature 

Classes médicamenteuses Décrit dans la 
monographie* 

Effet positif sur la 
cognition 

Absence 
d'effet 

Effet négatif sur 
la cognition 

Antinéoplasiques et immunomodulateurs     
Antinéoplasiques     
    dacarbazine Non D D C3(56) 
    capécitabine Non D B(57) B(58)  
    cyclophosphamide Non C2(59) C1(60) B(61) 
    docetaxel Non D D B(62) 
Autres antinéoplasiques     
    everolimus Non C3(63) B(64) C2(65) 
    mitotane Non D D D 
Autres antinéoplasiques (AcMc)     
    cetuximab Non B(66) D D 
    nivolumab Non D D B(67) 
Autres immunosuppresseurs     
    methotrexate TNC D B(68) C1(69) 
    lénalidomide Non D C2(70) C2(71,72) 
    pomalidomide Non D D C3(73) 
Immunosuppresseurs (AcMc)     
    adalimumab Non B(74) C1(69) D 
    védolizumab Non D D D 
    tocilizumab Non C2(75) C1(69) C3(76) 
    ustékinumab Non D D D 
Antiépileptiques     
Autres antiépileptiques     
    topiramate Troubles de la mémoire D D A(77) 
    prégabaline Amnésie, troubles de la 

mémoire 
D D A(78) 

    lévétiracétam Amnésie A(79) B(80) D 
barbituriques et dérivés TNC B(81) C1(82) B(83) 
carbamazépine Non D B(84) B(85) 
valproate et sels de valproate Syndrome démentiel D D B(86) 
Contraceptifs     
Contraceptifs hormonaux à usage systémique Non C2(87) C2(88) D 
Contraceptifs intra-utérins  Non C2(89) D D 
Anti-infectieux généraux à usage systémique     
Antimycosiques, posaconazole Non D D D 
Antirétroviraux anti HIV Amnésie B(90) C2(91) C2(92) 
Antiviraux anti HCV bocéprévir et ribavirine Non D D D 
Vaccins bactériens et viraux Non D B(93) C1(94) 
Antipsychotiques     
    risperidone Non B(95) A(96) C2(97) 
    aripiprazole Troubles de la mémoire C3(98)  A(96) D 
Benzodiazépines TNC, amnésie C1(99) B(100) B(101) 
Inhibiteurs de l'HMGCoA réductase Amnésie B(102) A(103) C2(104) 
Dyskinésie tardive (tétrabénazine) Non D D D 
Antalgiques (fentanyl) Amnésie, TNC B(105) B(106) B(38) 
Traitements de la mucoviscidose (ivacaftor) Non D  D D 
Inhibiteurs de la 5	alpha réductase (finastéride) Non D B(107)  B(108) 
Myorelaxants à action centrale (baclofène) TNC D D C2(109) 
Médicament de l’incontinence urinaire 
(chlorure de trospium) 

Non D B(110) D 

*Vidal ou Physician's Desk Reference, A : preuve scientifique établie ; B : présomption scientifique ; C : faible niveau de preuve sous divisé en C1, C2 
et C3 ; D : pas de données 
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4. Discussion  
Après interrogation de la BNPV, sur la période du 1er janvier 2010 au 30 juin 2017, 78 cas 

(0,3% des déclarations de la BNPV sur la période étudiée) de TNC graves induits par une prise 

chronique médicamenteuse ont été identifiés. Les cas identifiés concernaient surtout les 

femmes. Il s’agissait principalement d’adultes et de personnes âgées. Les personnes âgées 

n’étaient cependant pas la catégorie majoritairement concernée. Les classes médicamenteuses 

les plus représentées étaient les antiépileptiques, les antinéoplasiques et immunomodulateurs, 

les contraceptifs (Mirena®) et les antiinfectieux généraux à usage systémique (dont une 

majorité de vaccins contenant des sels d’aluminium en adjuvant). La monographie mentionnait 

des effets indésirables de type TNC pour seulement 32% des médicaments identifiés. 

Cinquante-deux pour cent des médicaments ou classes médicamenteuses non décrits dans la 

monographie pour induire des TNC l’étaient dans la littérature. Enfin, la revue de la littérature 

a permis de retrouver des effets négatifs sur la cognition pour plus d’un médicament sur 2 

identifiés.   

4.1. Confrontation avec les études antérieures menées sur la BNPV 

Dans notre étude, les TNC étaient surtout observés chez les femmes, ce qui était en accord 

avec l’étude de Chavant et al. qui a montré que les troubles de la mémoire induits par un 

traitement médicamenteux étaient plus fréquemment observés chez les femmes. Concernant 

l’âge médian des cas identifiés, celui-ci était du même ordre que l’âge médian des troubles de 

la mémoire liés à une prise médicamenteuse (48) mais semblait inférieur à celui des démences 

médicamenteuses dont l’âge médian est de 66 ans (111). Ceci peut s’expliquer d’une part, par 

le fait que le PT « démence » était codé pour seulement 3 patients qui présentaient des TNC 

majeurs alors que le reste des patients présentaient des TNC légers. Et d’autre part, par une sous 

notification des EI dans les services de gériatrie lié notamment à la difficulté à imputer les TNC 

au traitement médicamenteux en raison de l’étiologie multifactorielle des TNC.  

Tout comme les travaux de Chavant et al.  réalisés sur les troubles de la mémoire associés 

aux médicaments et les travaux de Favrelière et al. (48,49) réalisés sur les démences 

médicamenteuses, ce travail a permis d’identifier les antiépileptiques, les analgésiques, les 

antipsychotiques et les benzodiazépines comme pourvoyeurs de TNC. Par contre, malgré  les 2 

articles de pharmacovigilance précédemment cités (48,49) et une méta-analyse récente qui a 

montré que les ATD (toutes classes confondues) augmentaient le risque de développer des TNC 

(112), aucun médicaments de cette classe n’a été identifié dans ce travail. Ceci peut s’expliquer 

par le fait que nous n’avons inclus que les cas ayant un seul médicament suspect. En ne nous 
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restreignant pas à ce critère, nous obtenons 5 cas imputables en partie à des antidépresseurs (3 

cas incluant des antidépresseurs imipraminiques et 2 cas incluant des antidépresseurs 

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et noradrénaline). Les antinéoplasiques et 

immunomodulateurs, les contraceptifs (Mirena®), les antiinfectieux généraux à usage 

systémique (vaccins contenant des sels d’aluminium en adjuvant) n’ont pas été retrouvés dans 

les 2 études précédentes. Pour le Mirena® et les vaccins contenant des sels d’aluminium, ceci 

peut s’expliquer par un biais de médiatisation absent au moment de la réalisation des études de 

Chavant et al. et de Favrelière et al. Enfin, certains médicaments impliqués dans notre étude 

pour une seule observation (ivacaftor, tétrabénazine, baclofène, chlorure de trospium) n’ont pas 

été retrouvés dans les études de Chavant et al ou de Favrelière et al.  

4.2. Évolution de la symptomatologie à l’arrêt des traitements 

Dans 56,9% des cas (29/51), l’arrêt du médicament suspect a conduit à une nette 

amélioration des TNC. Ce résultat est différent de celui de l’étude de Larson et al. (23) qui 

indiquait à l’arrêt du médicament suspect, une amélioration des facultés cognitives pour tous 

les patients. Ce résultat est cependant proche de celui de Favrelière et al. qui montrait une nette 

amélioration des démences médicamenteuses dans 57% des cas (49). 

L’arrêt des antiépileptiques (dont la majorité concernait le valproate ou l’un de ses sels) 

conduisait chez 11 patients sur 13 à une amélioration des TNC. Ce résultat est en accord avec 

celui d’une étude contrôlée randomisée menée chez des patients ayant arrêté une monothérapie 

antiépileptique qui, après 2 ans sans crise épileptique, montraient une amélioration des 

fonctions cognitives (113). L’arrêt du valproate a conduit dans 8 cas sur 9 à une nette 

amélioration des TNC. Le valproate est bien décrit dans sa monographie pour induire un tableau 

typique de syndrome démentiel, régressant progressivement à l’arrêt du traitement. Ceci est 

d’ailleurs bien décrit dans la littérature (114). 

L’arrêt des antinéoplasiques et immunomodulateurs a conduit à une nette amélioration dans 

7 cas sur les 16. Une étude de cohorte réalisée avec un faible effectif a montré, un an après 

l’arrêt des cures, chez des patientes ayant eu un cancer du sein, une amélioration des fonctions 

cognitives pour la moitié d’entre elles (115). Cependant, une méta-analyse réalisée chez des 

patientes ayant eu un cancer du sein, montrait de manière contradictoire que leur score d’agilité 

verbale et d’agilité visuospatiale étaient toujours altérés 6 mois après la fin de la cure comparé 

à leur bilan prétraitement ou à des sujets témoins (116). Enfin, une revue de la littérature a 

indiqué que l’attention, la mémoire ou les fonctions exécutives étaient les domaines les plus 
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altérés après une chimiothérapie. In fine, la rémanence des TNC suite à l’arrêt des 

chimiothérapies reste à ce jour inconnue (117). 

L’arrêt/le retrait des contraceptifs a conduit à une amélioration des facultés cognitives pour 

une patiente sur deux. Aucune étude sur l’amélioration des fonctions cognitives après le retrait 

du dispositif Mirena® ou d’un contraceptif oral n’a été retrouvée dans la littérature.  

L’arrêt des BZD a conduit pour le patient concerné à une nette amélioration de la 

symptomatologie. Une méta-analyse montre une amélioration des fonctions cognitives après 

l’arrêt des BZD au long cours cependant, les anciens utilisateurs de BZD présentaient toujours 

des altérations de certains domaines cognitifs (notamment la mémoire verbale, la mémoire 

visuospatiale, l’attention) comparés aux sujets témoins (118). 

L’arrêt de l’AP a conduit à une nette amélioration de la symptomatologie chez le patient 

concerné. Dans la littérature, l’arrêt des AP chez des personnes âgées n’a pas donné lieu à une 

amélioration ou une détérioration des fonctions cognitives (119,120) . 

L’arrêt des statines a conduit pour un patient sur deux à une nette amélioration de la 

symptomatologie. Ceci est retrouvé dans une étude réalisé sur un bras ouvert constitué d’un 

arrêt de la statine pendant 6 semaines puis d’une réintroduction de 6 semaines qui a montré une 

amélioration significative du MMSE à l’arrêt du traitement et une perturbation du MMSE lors 

de la réintroduction (121). Cependant, il faut noter qu’une récente revue de la littérature 

conduite par Cochrane n’a pas pu se prononcer quant à l’effet de l’arrêt des statines sur la 

cognition chez des patients ayant une démence car aucun essai clinique contrôlé randomisé ne 

répondait aux critères d’inclusions (122). 

Concernant le finastéride, une étude a montré que les patients objectivaient des EI type TNC 

à l’arrêt du traitement (108). 

Enfin, aucune information n’a été retrouvée dans la littérature sur l’arrêt du baclofène, de 

l’ivacaftor, du fentanyl, du chlorure de trospium, de la tétrabénazine, du posaconazole ou du 

traitement antiviral d’action directe (lédipasvir/sofosbuvir).  

Parmi les 51 patients ayant arrêté le traitement, 9 n’ont pas eu d’amélioration (5 cas liés aux 

antinéoplasiques et immunomodulateurs, un cas lié au sel de valproate, un cas lié au Triumeq® 

(dolutégravir/abacavir/lamivudine), un antirétroviral à action directe, un cas lié au Mirena®, un 

cas lié au finastéride). Ceci soulève le fait que certains médicaments pourraient induire des 

TNC irréversibles. En effet, la rémanence des TNC induits par certains antinéoplasiques 

pourrait durer plus de 20 ans chez des patientes ayant eu une chimiothérapie pour un cancer du 

sein (123). Le finastéride pourrait aussi induire des TNC présents plusieurs mois après l’arrêt 

du traitement comme l’indique une étude transversale menée chez des patients ayant arrêté ce 
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traitement depuis au moins 3 mois (108). Par contre, aucune étude portant sur des TNC 

rémanents à l’arrêt du traitement par Mirena®, par un antirétroviral à action directe ou par le 

valproate de sodium n’a été retrouvé. Néanmoins il se pourrait que certains cas retrouvés dans 

la BNPV ne s’accompagnent pas d’une amélioration des TNC à l’arrêt du traitement en raison 

d’un possible manque de recul au moment de l’analyse. En effet, les TNC peuvent mettre un 

temps plus ou moins long pour régresser puis se normaliser. C’est notamment le cas du 

valproate de sodium. Son arrêt n’induit une amélioration des fonctions cognitives cliniquement 

observable qu’après plusieurs semaines voire plusieurs mois (124,125). 

4.3. Analyse des monographies et des données de la littérature 

Des effets indésirables de type TNC étaient mentionnés dans la monographie pour 

seulement 37,8% (14/37) des classes médicamenteuses et/ou médicaments identifiées dans ce 

travail. Ce faible pourcentage peut s’expliquer par le fait que les EI présents dans les 

monographies sont issus en grande partie des essais cliniques et ne sont pas assez alimentés par 

les données en vie réelle du médicament. Or, les essais cliniques, dont le but est d’obtenir 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un médicament, sont connus pour avoir leurs 

limites (21). Ceux-ci sont notamment « trop courts », ne permettant pas de déceler les EI 

associés à un traitement chronique, « trop schématiques », « trop rigides », « trop réservés aux 

âges moyens » et « trop peu représentatifs » de la population cible (21). En effet, les patients 

les plus fragiles et donc les plus susceptibles de présenter un EI ne sont pas inclus. Par ailleurs, 

le nombre de patients inclus dans les essais cliniques ne permet pas de déceler tous les EI du 

médicament. Les essais cliniques ne reflètent donc pas le vrai profil de risque du médicament. 

Les EI recueillis en vie réelle (que ce soit par le biais de la pharmacovigilance ou des études 

post-AMM « post-authorization safety studies ») s’avèrent donc essentiels pour compléter les 

connaissances sur un médicament. 

Plus d’un médicament sur deux identifiés était décrit dans la littérature comme ayant un 

effet délétère sur les fonctions cognitives. Les antiépileptiques sont d’ailleurs très bien décrits 

pour donner des troubles neurocognitifs à la fois dans leur monographie et dans la littérature. 

Les antinéoplasiques et certains immunosuppresseurs sont bien décrits dans la littérature mais 

très peu dans leurs monographies. Aux vues de l’augmentation constante du nombre d’articles 

traitant des troubles neurocognitifs induits par les chimiothérapies, les monographies devraient, 

dans les prochaines années s’enrichir de ce type d’EI.   

Enfin, 22% des médicaments identifiés dans la BNPV ne sont tout simplement ni décrits 

dans la monographie, ni décrits dans la littérature pour induire des TNC.  
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Tous ces résultats soulignent et confirment l’intérêt du recueil des données en vie réelle des 

médicaments, notamment pour détecter de nouveaux signaux potentiels (126). 

4.4. Mise en perspective des cas identifiés dans la BNPV avec les données de la 

littérature 

4.4.1. Les antiépileptiques 

Les antiépileptiques présentent une multitude de classes pharmacologiques différentes et de 

mécanismes d’action différents. De ce fait, suivant les classes pharmacologiques, leurs effets 

sur la cognition sont différents. Parmi les antiépileptiques, un des cas identifiés retenait 

l’imputabilité du lévétiracétam. Cet antiépileptique est d’ailleurs décrit dans sa monographie 

comme pourvoyeur de TNC mais ce résultat n’a pas été retrouvé dans la littérature. En effet, un 

essai clinique contrôlé randomisé réalisé chez des patients âgés sains a même montré de 

meilleurs résultats pour le lévétiracétam comparé au placebo dans des tests évaluant l’attention 

et la mémoire visuelle (79). La réalisation d’essais contrôlés randomisés chez des patients sains 

permet de s’affranchir de biais potentiel mais également d’éliminer les facteurs confondants 

comme la prise d’autres médicaments (78,79). L’étude de Levisohn et al. a quant à elle été 

réalisée chez des enfants (4 à 16 ans) présentant une épilepsie non contrôlée et prenant d’autres 

antiépileptiques mais n’a pas montré d’effet négatif du lévétiracétam sur la cognition (80). De 

nombreuses études épidémiologiques ont montré un effet négatif sur la cognition des autres 

antiépileptiques identifiés dans ce travail (topiramate, prégabaline, carbamazepine, 

barbituriques et dérivés, valproate de sodium). Ceci pourrait s’expliquer pour certains d’entre 

eux, (barbituriques et dérivés, topiramate, valproate de sodium) par le fait qu’ils présentent 

certains mécanismes d’action communs tel que la potentialisation de la neurotransmission 

GABAergique (34). Pour le valproate de sodium, la monographie mentionne clairement le 

risque de développer des TNC d’installation insidieuse et progressive (un tableau complet de 

syndrome démentiel) régressant progressivement à l’arrêt du traitement. La prégabaline, agit 

en se liant aux canaux calciques α-2 δ et en provoquant une diminution de l’excitabilité 

neuronale (127). Sa liaison pourrait induire avec une prise chronique, une diminution de 

l’activité des canaux calciques hippocampiques à l’origine de possibles TNC (128)(129). La 

carbamazépine, en augmentant le stress oxydant pourrait induire des TNC  (130). En effet, la 

dérégulation du stress oxydant pourrait être impliquée dans la physiopathologie de maladies 

neurodégénératives (131). 
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4.4.2. Les antinéoplasiques et immunomodulateurs 

Les chimiothérapies cytotoxiques sont maintenant bien décrites dans la littérature pour 

être à l’origine de TNC, aussi la notion de « chemobrain » est fréquemment retrouvée dans la 

littérature (132). Le « chemobrain » est défini comme un déclin cognitif lié à la chimiothérapie 

(133). Le concept de « chemobrain » a été en premier lieu décrit chez des patientes ayant eu un 

cancer du sein (132). En effet, la durée de survie chez les patientes ayant un cancer du sein est 

importante, de ce fait, ces patientes sont exposées de manière chronique à des chimiothérapies. 

Une étude de cohorte a montré que 31%  des patients coréens ayant un traitement par 

chimiothérapie étaient sujets à des TNC (134). Quatorze pour cent des patients ayant survécu à 

un cancer présenterait des troubles de la mémoire comparé à 8% des personnes interrogé 

n’ayant pas eu de cancer (135). Une étude de cohorte a montré que la chimiothérapie induisait 

un déclin cognitif qui s’améliorait 6 mois après l’arrêt du traitement, (136). A contrario, une 

étude cas-témoin a montré que les troubles cognitifs étaient toujours présent plus de 20 ans 

après les chimiothérapies chez des patientes ayant eu un cancer du sein (123). Cependant, un 

biais d’information peut s’ajouter à ces études : en effet, l’équipe de Schagen et al. a montré 

que les patients informés de l’apparition possible de TNC sous chimiothérapie étaient plus 

enclin à ressentir de tels troubles (137). Enfin, certaines études ne prennent pas en compte 

d’autres facteurs confondants pour l’évaluation des TNC tels que la fatigue, l’anxiété ou la 

dépression (138). Les TNC liés au traitement semblent se manifester précocement après 

l’initiation des cycles de chimiothérapie mais l’interrogation reste réelle quant à la durée de leur 

rémanence après l’arrêt du traitement. Enfin, l’imputabilité d’un médicament antinéoplasiques 

ou immunomodulateur peut être difficile à établir puisque dans la majorité des cas, ces 

médicaments sont inclus dans des protocoles comportant plusieurs lignes de traitements. 

Plusieurs pistes sont envisagées pour expliquer l’apparition de TNC post-chimiothérapie. Les 

chimiothérapies pourraient notamment induire un état pro-inflammatoire (61) lié à une 

augmentation de cytokines pro-inflammatoire  (récepteur soluble 2 du TNF) au niveau cérébral 

(35) ; une augmentation du stress-oxydant (139) ; une altération de la neurogénèse et de la 

plasticité synaptique (140) ; une altération de la neurotransmission, une altération de l’ADN et 

de la longueur des télomères ; une réduction de la concentration en œstrogène ou testostérone ; 

une variabilité de l’expression des pompes d’efflux et de la capacité des chimiothérapies à 

franchir la BHE (141). 
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4.4.3. Les contraceptifs 

Quinze cas retenus dans ce travail concernaient des contraceptifs. Parmi ces 15 cas, 14 

cas étaient imputables au dispositif intra-utérin Mirena® et le dernier à un contraceptif oral 

(CO). La quasi-totalité de ces déclarations étaient des déclarations émanent des patientes elles-

mêmes. Les troubles de la mémoire objectivées par les patientes n’étaient de ce fait pas 

confirmées médicalement. Les études inclues dans ce travail n’ont pas montré d’effet négatif 

des contraceptifs sur la cognition. Warren et al. concluent dans leur revue que les CO pourraient 

avoir un effet procognitif notamment sur la mémoire verbale mais que le niveau de preuve 

restaient faible (142). Cependant, les études montrant une association positive entre la prise de 

CO et la cognition peuvent être sujettes à un biais de survie. En effet, 25% des patientes arrêtent 

la prise de CO dès la première année (87). Les dispositifs intra-utérins Mirena® identifiés dans 

la base contenaient tous du lévonorgestrel. Une seule étude a été retrouvée dans la littérature 

sur les dispositifs intra-utérins et sur le risque de TNC. Celle-ci a montré une diminution du 

risque de TNC avec des dispositifs intra-utérins sans spécification précise sur le type de 

dispositif utilisé (dispositif médical ou dispositif intra-utérin contenant un principe actif et 

défini comme un médicament) (89). Il est donc difficile de conclure quant à l’effet exercé par 

le dispositif intra-utérin contenant du lévonorgestrel sur la cognition. 

4.4.4. Les vaccins 

Sur les 9 cas présentant des TNC potentiellement imputables à des vaccins, 8 cas étaient 

liés à des vaccins contenant des sels d’aluminium (hydroxyde d’aluminium ou phosphate 

d’aluminium) et 5 cas sur les 8 étaient associés à une myofasciite à macrophages (MFM). La 

majorité des études retrouvés dans la littérature sur les EI des vaccins ayant donné lieu à une 

MFM sont issues d’une équipe de chercheurs français (94,143–146). Ces chercheurs ont 

notamment montré dans une étude cas-témoin comparant des patients ayant une MFM à des 

patients ayant de l’arthrite et des douleurs chroniques, que la mémoire de travail et la mémoire 

visuelle immédiate étaient significativement plus altérées chez le groupe MFM (94). Une des 

limites majeures de ce travail était notamment la faible taille de l’échantillon (11 cas et 11 

témoins). D’après cette équipe de recherche, la capacité des vaccins contenant des sels 

d’aluminium à induire des TNC résiderait dans le fait que l’aluminium pourrait migrer dans le 

cerveau après injection (146) et exercer sa toxicité notamment en altérant la BHE et en induisant 

un stress oxydant (147). Cependant, cette même équipe a réalisé une étude rétrospective et a 

montré que la plupart des patients (68% des cas) ayant eu des injections de vaccins contenant 

de l’aluminium ne présentaient pas de MFM (148)  De plus, une MFM peut ne pas être 
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seulement induite par l’injection de vaccin contenant des sels d’aluminium (149). Une autre 

étude suggère que l’apparition de MFM pourrait tout simplement être lié à une susceptibilité 

génétique à développer ces MFM (150).  In fine, le comité consultatif pour la sécurité des 

vaccins concluait en 2005 à un possible lien de causalité entre les vaccins contenant de 

l’hydroxyde d’aluminium et la présence de MFM au site d’injection (151). Toutefois l’OMS 

concluait en 2003 que la persistance de macrophages contenant de l’aluminium ne serait pas 

associée à des symptômes cliniques particuliers (notamment des troubles de la mémoire) (151). 

Enfin, en  2013, le haut conseil de la santé publique a publié un rapport ne permettant pas de 

remettre en cause la sécurité des vaccins contenant des sels d’aluminium (152). Pour ce qui est 

des vaccins sans sels d’aluminium, une étude de cohorte prospective réalisée en Pologne n’a 

pas montré d’effet négatif sur le développement cognitif d’enfant ayant reçu des vaccins sans 

adjuvant (93).  

4.4.5. Les antirétroviraux 

Un cas identifié concernait un traitement antirétroviral ciblé contre le VIH. 

L’imputabilité du traitement dans les cas identifiés est difficile à établir. En effet, 60% des 

patients ayant un syndrome d’immunodéficience acquise lié au VIH présentent des TNC légers 

(153). La prévalence des démences liés au VIH étaient de 7% dans une étude de cohorte 

multicentrique (154). Cependant, l’instauration d’un traitement antirétroviral a permis de 

réduire l’incidence des démences liées au VIH (155) (156). Dans la majorité des cas, 

l’instauration d’un traitement antirétroviral chez des patients naïfs, améliore les troubles 

cognitif induits par le virus (92,158,159) mais ne permet toutefois pas de corriger complétement 

ces troubles (158). Ces études épidémiologiques montrent donc l’intérêt de la trithérapie 

antirétrovirale dans la correction des effets délétères sur la cognition induits par le VIH. 

Cependant, de façon isolée, certains médicaments antirétroviraux de cet arsenal thérapeutique 

pourraient induire des TNC. C’est notamment le cas de l’éfavirenz, un inhibiteur non 

nucléosidique de la transcriptase inverse identifié dans ce travail. Une étude transversale a 

montré que l’éfavirenz était associé à un risque augmenté de TNC (92). De plus, 18 % des 

patients sous éfavirenz objectivaient  des TNC (159). L’éfavirenz exercerait une toxicité par le 

biais de son métabolite le 8-hydroxy éfavirenz (160). L’éfavirenz et son métabolite pourraient 

exercer une activité neurotoxique par divers mécanismes  : augmentation des cytokines 

proinflammatoires, altération de l’homéostasie du calcium neuronal ou encore diminution de la 

concentration en créatines kinases cérébrales (la diminution des concentrations de ces créatines 

kinases cérébrales est associée à certaines maladies neurodégénératives) (160). 



 37 

4.4.6. Les benzodiazépines 

Étonnamment, les BZD bien que largement décriées dans la littérature (37) n’ont été 

retrouvées que dans 2 des 78 cas inclus. Ceci pourrait être lié à des critères d’inclusions trop 

restrictifs. En effet, si nous prenons les 735 cas retenus après exclusion des termes MedDRA 

hors champs et des cas non graves ou des autres situations médicalement significatives, 87 cas 

concernent des BZD ou leurs dérivés. A ce jour, les données de la littérature sur les BZD sont 

contradictoires et doivent d’ailleurs être interprétées avec précaution, en raison du potentiel 

biais protopathique auquel elles peuvent être soumises (37). Le biais protopathique peut pousser 

à la prescription de BZD devant des symptômes d’anxiété qui peuvent être prodromique du 

syndrome démentiel. Enfin, aucune étude n’a encore montré de lien de causalité formel entre 

prise de BZD et risque augmenté de démence selon les critères de Bradford Hill (37,161). 

4.4.7. Les antipsychotiques 

Seuls 2 cas incluant la prise d’AP ont été identifiés. Ces deux cas incluaient des AP dits 

atypiques. L’imputabilité des AP dans les TNC des patients schizophrènes est difficile à établir 

sachant que les TNC sont une des caractéristiques majeures de cette pathologie (162). De plus, 

une méta-analyse incluant  uniquement des essais cliniques contrôlés randomisés a montré que 

les AP atypiques amélioraient les performances cognitives comparé au placebo ou à 

l’halopéridol, un AP de première génération (95). Celle-ci a confirmé l’avantage des AP 

atypiques par rapport aux AP typiques sur la cognition (95). Cependant, il faut noter que chez 

les sujets sains, l’induction d’un état hypodopaminergique par des AP altérait la vitesse 

d’intégration de l’information, l’apprentissage et l’attention (163).  Chez les patients ayant une 

démence, les études sont contradictoires. En effet, la méta-analyse de Wolf et al. n’a pas montré 

d’impact sur la cognition pour les AP atypiques identifiés dans ce travail (96). Tandis qu’une 

méta-analyse plus ancienne a montré que la risperidone altérait le mini mental state examination 

(MMSE). Toutefois il faut noter que cette altération était minime (1 point en moins de MMSE 

pour la risperidone comparé au placebo) et bien que significative, celle-ci ne s’objective pas 

forcément sur le plan clinique (164).  L’équipe de Sakurai et al. a essayé de comprendre 

comment les AP pouvaient affecter la cognition. Ils ont montré d’une part, que le niveau 

d’occupation des récepteurs dopaminergiques D2 par les AP serait lié de façon non linéaire aux 

fonction cognitives et plus particulièrement à la vigilance et d’autre part que les sujet qui 

présentaient une altération de leurs fonctions cognitives avaient un taux d’occupation de leurs 

récepteurs D2 supérieur à 77% (165). Enfin, une étude a montré une corrélation négative entre 

la quantité de récepteurs D2 bloqué par la risperidone et le score attentionnel (166). 
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4.4.8. Les statines 

La monographie des statines mentionne un risque d’amnésie et la FDA a émis il y a 

plusieurs années une alerte sur le fait que les statines pouvaient être à l’origine de TNC 

réversibles (167). A ce jour, les études épidémiologiques réalisées présentent des résultats 

contradictoires ne permettant pas de statuer sur un éventuel effet procognitif ou délétère des 

statines (168). De plus, bien que la majorité des études observationnelles suggèrent un effet 

protecteur des statines, celui-ci pourrait être soumis à un biais de causalité inverse (168) (les 

TNC chez les patients diminuent l’adhérence au traitement et par conséquent la motivation du 

médecin à prescrire des statines ; de ce fait, ces patients sont alors inclus dans les groupes de 

patients témoins et présentent des TNC). La majorité des études publiées en préclinique 

suggèrent cependant un effet procognitif des statines lié à leur action pléïotrope, indépendantes 

de leur mécanisme d’action principal (diminution de la synthèse du cholestérol par inhibition 

de l’HMGCoA réductase) (169).  

4.4.9. Les anticholinergiques 

Dix huit cas identifiés (23% des cas) comprenaient des médicaments ayant une activité 

anticholinergique (fentanyl, baclophène, rispéridone, oxazépam, clonazépam, sels de valproate 

et chlorure de trospium). Ces médicaments ont été identifiés de par leurs mécanismes d’actions 

ou bien à l’aide des échelles d’évaluation de l’effet anticholinergique des médicaments (170). 

Les anticholinergiques sont bien connus et décrits dans la littérature pour induire ou aggraver 

des TNC (171). En effet, une étude récente a montré qu’ils augmentaient le risque de développer 

des TNC chez un sujet âgé ayant un état cognitif normal (172). De plus, ce même auteur a 

montré que l’augmentation de l’activité anticholinergique des médicaments était corrélée avec 

l’augmentation du risque de TNC (173). Aucun EI type TNC n’a été retrouvé dans la 

monographie pour le chlorure de trospium. La revue de la littérature suggère également une 

absence d’effet de ce médicament sur les fonctions cognitives. En effet, l’étude de cohorte de 

Esin et al. (110)  n’a pas montré de diminution du MMSE pour divers anticholinergiques 

prescrits en cas d’incontinence urinaire (chlorure de trospium, oxybutinine, toltérodine). Ce 

résultat est d’ailleurs confirmé par un essai clinique contrôlé randomisé (174). L’action 

principale du chlorure de trospium réside dans le fait qu’il exerce une activité 

parasympatholytique au niveau des récepteurs vésicaux cholinergiques M1 et M3 (175). 

L’absence d’effet délétère du chlorure de trospium sur les fonctions cognitives peut s’expliquer 

par son incapacité à franchir la BHE (176). Il ne peut donc pas exercer d’action antagoniste sur 

les récepteurs M1 au niveau cérébral qui sont impliqués dans les processus cognitifs (177) 
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4.4.10. Les antalgiques 

L’effet des antalgiques de palier 3 sur la cognition est controversé. Certaines études ont 

montré soit un effet négatif (38), soit un effet positif (105) sur la cognition. Le résultat de ces 

études doit d’ailleurs être interprété avec précaution en fonction de la population étudiée 

(patients ayant des douleurs liées ou non à des cancers). En effet, certaines études ont été 

effectuées dans une population de patients cancéreux douloureux et les TNC chez un patient 

cancéreux peuvent être sujets à de multiples facteurs confondants comme la maladie ou encore 

le stress émotionnel (105). Ces éléments rendent donc l’interprétation des résultats délicate 

(38). Enfin, la dose doit aussi être prise en considération, l’étude de cohorte de Dublin et al. 

(38) a montré une légère augmentation du risque de démence parmi les patients avec les plus 

fortes doses d’opioïdes. La prise chronique d’opioïdes pourrait induire un état 

neuroinflammatoire prédisposant à une neurodégénérescence (178). Ceci est confirmé par une 

étude in vivo qui a montré que la morphine induisait une activation microgliale mais également 

l’apoptose de cellules neuronales (179). Enfin, l’administration chronique d’opioïdes pourrait 

altérer la plasticité synaptique impliquée dans les processus de mémorisation (180).  

4.4.11. Le baclofène 

Un seul cas identifié comportait du baclofène. Une étude transversale subjective basée sur 

un système de déclaration spontané des EI du baclofène a montré que la désorientation spatio-

temporelle était l’un des EI les plus fréquemment déclarés (109). Ceci est d’ailleurs retrouvé en 

préclinique, en effet, de par son action agoniste des récepteurs GABAB, le baclofène peut 

induire des altérations de la mémoire spatiale mais également de la mémoire de reconnaissance 

(181,182).  

4.4.12. Le finastéride 

Concernant le finastéride, une étude transversale basée sur la réalisation d’un 

questionnaire d’auto-évaluation a montré que 84% des patients sous finastéride n’avaient pas 

d’EI au moment du traitement mais que 90% des patients présentaient des EI à l’arrêt du 

traitement. De plus, la majorité d’entre eux déclaraient des EI de type TNC (108).  Une étude 

de cohorte a quant à elle montré que le risque de démence augmentait dans les 2 premières 

années de prise du finastéride, mais devenait non significatif avec le temps (> 27 mois de prise) 

(107). Dans le cas identifié dans la BNPV, le patient prenait du finastéride depuis 3 ans et l’arrêt 

de celui-ci n’a pas conduit à une amélioration des TNC. Les inhibiteurs de la 5 α-réductase en 

diminuant la quantité de dihydrotestostérone pourraient d’une part, augmenter la quantité de 

dépôts amyloïdes (183) et d’autre part, diminuer la régulation de la plasticité neurosynaptique 
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(184). Ces deux mécanismes pourraient être à l’origine d’une altération des fonctions 

cognitives. 

4.4.13. Les autres médicaments 

Plusieurs médicaments identifiés (la tétrabénazine, l’ivacaftor, le posaconazole, le 

bocéprévir, la ribavirine, la dacarbazine, le mitotane, le védolizumab, l’ustékinumab) n’ont été 

retrouvés ni dans la monographie ni dans la littérature comme pourvoyeur ou protecteur de 

TNC. Ceci peut s’expliquer pour certains par le fait qu’ils sont indiqués dans des pathologies 

orphelines (ivacaftor, tétrabénazine) ou qu’ils ont été commercialisés récemment 

(védolizumab) conférant donc peu de recul sur leur utilisation. Trois cas avec le mitotane ont 

été identifiés dans ce travail. Ce médicament est indiqué dans le traitement du carcinome 

corticosurrénalien. Cependant, l’hypercortisolisme induit par le carcinome est connu pour 

altérer les fonctions cognitive (185). Le bocéprévir et la ribavirine sont indiqués dans le 

traitement de l’hépatite C. Une étude transversale a montré que les patients ayant une hépatite 

C avec une charge virale positive présentaient de moins bons scores à différents tests cognitifs 

(concentration et vitesse de mémorisation) comparé à des sujets sains mais aussi à des patients 

ayant une hépatite C avec une charge virale indétectable. Les 2 cas identifiés avec un traitement 

antirétroviral pouvaient donc présenter un TNC lié au virus de l’hépatite C. L’ustékinumab est 

indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn modérée à sévère. La monographie ou la 

littérature ne mentionnait pas de TNC avec ce médicament. Cependant, une étude transversale 

réalisée chez les patients atteints de la maladie de Crohn a montré que l’activité de la maladie 

sous-tendrait une inflammation systémique qui peut moduler les performances cognitives 

(186). Concernant la dacarbazine et le posaconazole, aucune explication n’a pu être trouvée.  

4.5. Limites 

4.5.1. La sous-notification des effets indésirables 

La première limite majeure de ce travail rencontrée inévitablement dans toute étude de 

pharmacovigilance est la sous notification des EI. D’après une revue de la littérature, il est 

estimé que seul 6% des EI sont déclarés (187) en dépit du fait que la notification des EI via le 

système de pharmacovigilance représente l’un des seuls systèmes de surveillance des 

médicaments après l’obtention de l’AMM (188). Cette sous-notification s’illustre dans ce 

travail. Tout d’abord, l’âge des patients inclus s’avère être relativement jeune alors que 19,9% 

des personnes âgées se présentant dans un centre mémoire ont un médicament pouvant induire 

des troubles cognitifs (26), nous nous attendions à avoir de nombreuses déclarations concernant 
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des patients âgés (>65 ans). Ensuite, l’absence des IPP dans les médicaments identifiés reflète 

également une sous notification sachant que des études de cohortes récentes ont montré un 

risque augmenté de démence avec la prise au long cours de ces médicaments (42,189,190). 

Enfin, l’absence des ATD dans les médicaments identifiés, peut être liée à la présence de 

facteurs confondants (notamment la dépression) rendant l’imputabilité du médicament difficile 

à établir et de ce fait, ne motivant pas la notification de l’EI via une déclaration de 

pharmacovigilance. Ces éléments confirment que le réflexe iatrogène c’est-à-dire, la suspicion 

d’une cause médicamenteuse devant toute pathologie et la déclaration de pharmacovigilance 

qui s’en suit n’est pas systématiquement réalisée. 

4.5.2. La sur-notification des effets indésirables 

A l’inverse, ce travail est le reflet d’une sur-notification des EI, notamment pour le 

dispositif intra-utérin Mirena® et pour les vaccins contenant des sels d’aluminium. Ceci peut 

être expliqué pour le Mirena®, par un phénomène de médiatisation massive des EI concernant 

ce dispositif intra-utérin, phénomène d’une ampleur européenne qui a débuté en mai 2017 en 

France. Ce biais de médiatisation a induit une augmentation des notifications des EI sans 

pouvoir écarter un effet nocebo favorisant la sur-notification (191). Par conséquent, il rend 

difficile l’interprétation des cas et donc l’imputabilité des traitements en l’absence de plus de 

données de pharmacoépidémiologies (192).  

4.5.3. Les critères de l’étude 

Une autre limite est liée aux critères de non inclusion de l’étude. Les situations 

médicalement significatives n’ont pas été incluses. Ce sont des situations considérées comme 

grave mais ne répondant pas aux autres critères de gravité. Il est donc possible que nous ayons 

perdu quelques cas en choisissant de ne pas les inclure. De plus, les cas présentant plus d’un 

médicament imputable n’ont pas été inclus car ils rendaient l’analyse des cas plus complexe.  

4.5.4. L’évolution des TNC à l’arrêt du traitement 

L’étude de l’évolution des TNC à l’arrêt du traitement (amélioration des symptômes 

pour 29 patients, pas d’amélioration pour 9 patients et 13 patients dont l’évolution n’est pas 

renseignée) permet de soulever plusieurs points importants. Tout d’abord, le fait que la présence 

de données manquantes rend l’analyse de l’évolution des TNC difficile à mener. Ensuite, le fait 

que certains traitements identifiés (antinéoplasiques et immunomodulateurs notamment) 

pourraient induire des TNC irréversibles à l’arrêt du traitement. Enfin, malgré le fait que le cas 

soit côté « nette amélioration » à l’arrêt du traitement, il est impossible de savoir si les fonctions 
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cognitives des patients sont retournées à leur état initial, et si elles ne restent pas un peu altérées 

en comparaison à des sujets sains. En effet, une méta-analyse a montré que des patients, à l’arrêt 

des BZD, présentaient une amélioration  de leur fonction cognitive mais que celle-ci restait 

significativement altérée par rapport à des sujets contrôles (193). Ceci est également retrouvé 

avec les chimiothérapies utilisées dans le traitement du cancer du sein (123). In fine, les données 

de suivi des cas dans la BNPV permettent de savoir si les fonctions cognitives du patient se 

corrigent à l’arrêt du traitement mais ne permettent pas de savoir si le patient reste altéré par 

rapport à un sujet contrôle.  

4.5.5. La revue de la littérature 

Concernant la revue de la littérature réalisée, plusieurs points faibles sont à évoquer. 

Tout d’abord, l’hétérogénéité des études incluses les rend incomparables mais cet élément 

n’était pas limitant pour classer les études selon la qualité de leur méthodologie et l’effet des 

traitements sur la cognition. Ensuite, les études incluses dans la revue de la littérature peuvent 

ne pas toutes avoir pour objectif principal ou secondaire la détection d’EI type TNC. Ceci est 

bien démontré par la méta-analyse d’essais cliniques contrôlés randomisés de Wolf et al. 

réalisée sur les AE qui ont mis en évidence un biais d’information dans les études qu’ils ont 

inclus. En effet, une partie des études incluses ne mentionnaient des EI que si ceux-ci 

dépassaient une certaine fréquence (>3% ou >10% pour 30 de leurs études voir même supérieur 

à 20% pour l’une d’entre elles) (96). Une étude ayant une haute qualité dans son design ne sera 

donc pas forcément conçue pour inclure et rapporter tous les EI du médicament et améliorera 

de ce fait le profil de tolérabilité du médicament testé. De plus, dans les essais cliniques 

contrôlés randomisés ou les études comparatives, l’absence de différence significative entre un 

traitement et un placebo n’est pas suffisante pour démontrer l’innocuité du traitement comme 

le met en exergue l’article de Roiser et al : « absence of evidence is not necessarily evidence of 

absence » (31). En effet, un résultat non significatif peut juste se traduire par l’incapacité de 

rejeter l’hypothèse nulle. Il ne la valide pas pour autant et il pourrait être lié à un manque de 

puissance de l’étude (31). A contrario, les études observationnelles (cas-témoin ou cohortes) 

qui sont conçues par définition, pour mettre en évidence une association entre une exposition à 

un médicament et la survenue d’un EI, bien que pouvant présenter divers biais, sont d’un réel 

intérêt dans ce travail. In fine, ne serait-il pas plus pertinent pour l’évaluation de l’imputabilité 

d’un médicament pour un EI donné, de prendre en compte le nombre d’études de cohortes, 

d’études cas-témoin, de cas cliniques que de se fier à une étude contrôlée randomisée présentant 

une qualité du design robuste mais dont le but premier n’est pas de mettre en évidence un EI ? 
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Enfin, les types de tests utilisés pour évaluer les fonctions cognitives varient selon les 

études incluses. Tous les tests ne sont pas forcément adaptés pour détecter des changements sur 

les fonctions cognitives (souvent subtils) induits par les médicaments. En effet, certaines études 

mettent en évidence le fait que le MMSE n’est pas assez sensible pour détecter des TNC légers 

(194). L’évaluation des TNC basés sur un questionnaire d’auto-évaluation totalement subjectif 

n’est pas non plus adapté. De plus, un test approprié ne doit pas être trop facilement ou trop 

difficilement réalisable afin d’être le plus sensible possible (31). Enfin, à l’inverse une 

différence statistiquement significative ne sera pas forcément observable en clinique (31). 

4.6. Points forts  

En dépit des limites évoquées ci-dessus, le point fort de ce travail résidait dans le fait de 

combiner une analyse de la BNPV sur les TNC induits par une prise chronique médicamenteuse 

avec, pour chaque médicament ou classe médicamenteuse identifiée, une revue de la littérature 

proposant un classement des études retrouvées selon leurs effets sur la cognition (négatifs, 

neutres ou positifs).  De plus, une valence pharmacologique a été ajoutée dans la discussion en 

essayant pour les classes médicamenteuses retrouvées ou les médicaments, de comprendre par 

quels mécanismes ils pouvaient induire des TNC. 

Enfin, l’analyse de la BNPV a permis : (i) de consolider des données déjà connues sur 

les TNC induits par certaines classes médicamenteuses (antiépileptiques, antinéoplasiques et 

immunomodulateurs) ; (ii) de mettre en évidence un biais de médiatisation (vaccins contenant 

des sels d’aluminium, Mirena®), (iii) d’identifier des médicaments pour lesquels nous 

pourrions réaliser des études de disproportionnalité pour confirmer ou non leur impact sur la 

cognition (pomalidomide, dacarbazine). 

4.7. Perspectives 

Cette étude rétrospective descriptive pourrait être reproduite sur d’autres bases de 

données telles que la base médico-administrative de l’assurance maladie (le système national 

d’information inter-régimes de l’assurance maladie) ou la base européenne de 

pharmacovigilance (Eudravigilance). Il serait également intéressant d’initier des études de 

disproportionnalité pour certains médicaments identifiés afin de détecter un signal vers un excès 

de risque de TNC lors d’une prise chronique de certains médicaments.  
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Annexe  
Extrait de la méthodologie Cochrane utilisée pour évaluer le risque de biais 

 
 

 

Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials
RANDOM SEQUENCE GENERATION
Selection bias (biased allocation to interventions) due to inadequate generation of a randomised 
sequence. 

Criteria for a judgment 
of ‘Low risk’ of bias. 

The investigators describe a random component in the sequence generation 
process such as: 

• Referring to a random number table; 
• Using a computer random number generator; 
• Coin tossing; 
• Shuffling cards or envelopes; 
• Throwing dice; 
• Drawing of lots; 
• Minimization*. 

*Minimization may be implemented without a random element, and this is 
considered to be equivalent to being random. 

Criteria for the 
judgment of ‘High 
risk’ of bias. 

The investigators describe a non-random component in the sequence 
generation process. Usually, the description would involve some systematic, 
non-random approach, for example: 

• Sequence generated by odd or even date of birth; 
• Sequence generated by some rule based on date (or day) of admission; 
• Sequence generated by some rule based on hospital or clinic record 

number. 

Other non-random approaches happen much less frequently than the 
systematic approaches mentioned above and tend to be obvious. They usually 
involve judgement or some method of non-random categorization of 
participants, for example: 

• Allocation by judgement of the clinician; 
• Allocation by preference of the participant; 
• Allocation based on the results of a laboratory test or a series of tests; 
• Allocation by availability of the intervention. 

Criteria for the 
judgment of ‘Unclear 
risk’ of bias. 

Insufficient information about the sequence generation process to permit 
judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’. 
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