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Glucocorticoides et cognition

Les manifestations cognitives associées aux états endogenes
d’hypersécrétion des glucocorticoides sont bien connues.
L’administration exogéne de glucocorticoides synthétiques
a des sujets normaux entraine des troubles de P’attention et
de la mémoire. Ceux-ci peuvent parfois s’amplifier au point
de provoquer une démence ou une psychose stéroidienne.
Des désordres cognitifs comparables ont été observés au
sein d’'une population de sujets agés présentant une hyper-
sécrétion endogene de glucocorticoides. Les résultats de
cette expérimentation diachronique conjuguant des me-
sures cortisoléemiques et neuropsychologiques suggerent
que hippocampe pourrait étre a I’origine de ces dysfonc-
tions. L’hypersécrétion endogene de glucocorticoides chez
le sujet agé marque-t-elle le début du processus de sénilité ?

n 1855, Thomas Addison at-
tachait son nom a «la mala-
die de la peau bronzée » [1].
II associait pour la premiére
fois la mélanodermie a une
insuffisance surrénale secondaire a la
destruction des glandes corticosurré-
nales. Un an plus tard, Brown-Sé-
quard [2] démontrait I'importance
de ces glandes pour la survie d’un
animal et confirmait I'observation
d’Addison. Par suite de ces travaux
pionniers, on a progressivement re-
connu la fonction du cortex surréna-
lien dans le métabolisme du glucose,
mettant en jeu la synthése et la sécré-
tion d’hormones spécifiques et no-
tamment les glucocorticoides [3]. La
libération des glucocorticoides — prin-
cipalement le cortisol chez I’homme
— s’intéegre dans la dynamique de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surré-
nalien (figure 1).
Prés d’un siécle apres I'observation
princeps d’Addison, survint «I’événe-
ment le plus cataclysmique de I’histoi-

re de I'’endocrinologie des glucocorti-
coides» [4], c’est-adire la découverte,
par Hench et al. [5], de I'effet béné-
fique de ces hormones sur les troubles
inflammatoires tels I'arthrite rhuma-
toide et I'asthme. L’enthousiasme en-
gendré par cette découverte s’amoin-
drit quelques années plus tard du fait
que [utilisation thérapeutique des
glucocorticoides donnait lieu a des ef-
fets secondaires séveres, particuliére-
ment sur I'affect et la cognition [6].

Etats iatrogenes
et endogenes
d’hypercorticisme

Les troubles cognitifs observés dans
les états iatrogenes’ d’hypercorticis-
me concernent l'attention et la mé-
moire (Tableau I). Les patients présen-
tent d’abord une symptomatologie de

* Etats provoqués par le médecin ou ses thérapeu-
tiques.
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MANIFESTATIONS COGNITIVES ASSOCIEES A DES ETATS EXOGENES
ET ENDOGENES D'HYPERCORTICISME

Dépression endogéne [8]
Démence type Alzheimer [9]
Syndrome de Cushing [14]

Figure 1. Schématisation de I'axe hy-
pothalamo-hypophyso-surrénalien.
Le principal agent de régulation de la
sécrétion des glucocorticoides est
I'ACTH dont la sécrétion est elle-
méme sous l'influence du CRH. La ré-
gulation de I’'axe dépend essentielle-
ment de phénomeénes de rétroaction
négative. Un stimulus donné peut
augmenter la sécrétion de CRH par
I'hypothalamus, entrainant la libéra-
tion d’ACTH par la glande hypophyse
puis de glucocorticoides par les
glandes surrénales. Les glucocorti-
coides, outre leurs effets spécifiques
sur l'organisme, agissent en rétroac-
tion négative sur I’hypothalamus,
pour inhiber la sécrétion de CRH, et
sur la glande hypophyse, pour faire
cesser la libération d’ACTH (boucle
de rétroaction longue). Il est possible
que I'ACTH puisse aussi exercer des
effets rétroactifs sur I’hypothalamus
et influer sur la libération de CRH
(boucle de rétroaction courte). Toute-
fois, notons que cette derniére forme
de rétroaction est encore au stade
spéculatif. Le signal glucocorticoide
serait, en outre, détecté par les récep-
teurs hippocampiques. Aprés détec-
tion du signal endocrinien, les neu-
rones hippocampiques enverraient
un signal inhibiteur vers I’hypothala-
mus, par I'entremise des projections
fornicales [28]. Le réle de I’hippocam-
pe dans I'axe hypothalamo-hypophy-
so-surrénalien serait donc double: il

Etat permettrait, d’une part, de détecter le
Exogéne Endogéene signal glucocorticoide provenant de
la corticosurrénale et, d’autre part, de
Vigilance Augmentation Augmentation transmettre un message inhibiteur a
[26, 27] I’hypothalamus pour faire cesser la li-
Diminution Diminution bération de CRH CRH: hormone de Ii-
(16, 18, 27, 29] Boulimie/Anorexie [29] bér ation d origine hypothalamique
A . Vieilli 25 (corticotropin-releasing hormone),;
ucr_lngf ot ieillissement [25] ACTH: hormone adrénocorticotrope
adénohypophysaire (adrenocortico-
L Lo trophic h M inhibition ; ® :
Attention Diminution Diminution ar‘:(;?v:t:’-o:rmone) © inhibition ; ©
(15, 26, 30} Vieillissement [22] ’
Dépression endogéne [8]
Aucun effet Démence type Alzheimer [9]
[19] Syndrome de Cushing [14]
Mémoire Augmentation Augmentation
[18]
Diminution Diminution
(19, 30) Vieillissement [22]

Les numéros sont ceux des références de I'article. Il ne s’agit pas d’une revue exhaustive de la lit-
térature, mais bien du recensement des travaux les plus significatifs.
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désordres attentionnels marquée par
une diminution de la concentration
[6]. Si la thérapie glucocorticoide se
poursuit, des désordres mnésiques
peuvent se surajouter sous forme de
troubles du codage et de la récupéra-
tion d’informations [6]. La nature et
I'ampleur de ces troubles cognitifs,
ainsi que la présence de troubles af-
fectifs tels I'euphorie, 1'hypomanie’,
la dépression et/ou des épisodes psy-
chotiques, contribuent au diagnostic
de psychose stéroidienne dans tous
les cas ou la thérapie glucocorticoide
s’accompagne de I'un ou plusieurs de
ces symptomes [6].

Dans le syndrome ou la maladie de
Cushing, la sécrétion excessive de
glucocorticoides est associée a des
troubles de I’humeur, tels I'irritation,
la dépression ou I’euphorie. Des
troubles cognitifs similaires a ceux
des patients sous traitement gluco-
corticoide peuvent s’avérer encore
plus séveres et durables [7].
L’origine de ces désordres cognitifs
reste obscure. Toutefois, il a été sug-
géré que les troubles cognitifs obser-
vés dans la psychose stéroidienne et
le syndrome de Cushing seraient se-
condaires aux modifications de I’af-
fect induites par I’hypersécrétion de
glucocorticoides (6, 8]. En revanche,
au cours des années 1960, des con-
centrations plasmatiques excessives
de cortisol ont été rapportées dans
certaines maladies n’ayant, en appa-
rence, aucun lien séméiologique avec
le syndrome de Cushing ou la psy-
chose stéroidienne, comme la dé-
pression endogene [9] et la démence
de type Alzheimer [10]. Certains
chercheurs en sont alors venus a pos-
tuler que, quelle que soit leur origi-
ne, les concentrations excessives de
glucocorticoides pourraient avoir ac-
cés au cerveau pour exacerber, per-
pétuer ou encore modifier la présen-
tation des symptomes mentaux
associés a leur hypersécrétion [3].
Des récepteurs, capables de recon-
naitre 1’hormone glucocorticoide,
ont été identifiés dans le cerveau [11,
12]. Les récepteurs de Type I ou ré-
cepteurs des minéralocorticoides
posseédent une grande affinité (K, =

* Etat d'excilation euphorique molivant des initia-
tives multiples et déserdonnées, évoquant, sous une
forme atténuée, l'accés maniaque.

0,2nM) pour les glucocorticoides,
tandis que les récepteurs de Type I
ou récepteurs des glucocorticoides
possédent une faible affinité (K,= 2-
5nM). Les récepteurs des minéralo-
corticoides se retrouvent principale-
ment dans ’hippocampe tandis que
les récepteurs des glucocorticoides
sont généralement distribués dans le
cerveau. Il a été montré que les ré-
cepteurs des minéralocorticoides ré-
pondent aux concentrations circa-
diennes basales de glucocorticoides,
tandis que les récepteurs des gluco-
corticoides répondent aux concentra-
tions élevées de glucocorticoides sur-
venant en réponse a un stress ainsi
qu’a celles liées aux effets de la rétro-
action négative exercés par les gluco-
corticoides sur I’axe hypothalamo-hy-
pophyso-surrénalien [13].

La formation hippocampique, située
dans le plancher du ventricule laté-
ral, est ainsi la structure cérébrale la
plus riche en récepteurs de glucocor-
ticoides [11]. Or, le réle de I’hippo-
campe dans la cognition est désor-
mais bien établi (m/s n°9, wol 5,
p. 693) [14]. Depuis I’étude neuropsy-
chologique, par Scoville et Milner, en
1957, d’'un patient amnésique a la
suite d’'une ablation mésotemporale
bilatérale [14], un consensus s’est
établi quant au réle unique de la for-
mation hippocampique dans I’ap-
prentissage et la mémoire. Un lien
important a donc été proposé entre
I’action des glucocorticoides au ni-
veau de I’hippocampe et les troubles
cognitifs résultant de I’hypersécré-
tion de glucocorticoides [15].

Des travaux récents ont montré que
les malades souffrant de dépression
majeure et d’hypercorticisme présen-
tent un tableau de pseudodémence,
caractérisé par des troubles du coda-
ge et de la récupération d’informa-
tions verbales et non verbales [8].
L’hypothése d’un réle joué par I’hip-
pocampe dans les déreéglements de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surré-
nalien s’appuie sur des résultats obte-
nus chez des malades souffrant du
syndrome de Cushing et d’autres pré-
sentant une démence de type Alzhei-
mer. Chez les premiers, on note
I'existence d’une corrélation positive
entre le volume de la formation hip-
pocampique, mesuré par résonance
magnétique nucléaire, et la perfor-
mance a une tiche de mémoire ver-
bale. En outre, il semble exister une
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corrélation inverse entre le volume
hippocampique et les concentrations
plasmatiques de cortisol [8]. Chez les
patients atteints d’'une démence de
type Alzheimer, on rapporte une re-
lation significative entre les concen-
trations plasmatiques de cortisol, me-
surées sur une période de 24 heures,
et la sévérité du déclin cognitif [10].

Etats exogéenes
d’hypercorticisme

Une autre facon d’étudier les effets
d’'une hypersécrétion de glucocorti-
coides sur le fonctionnement cognitif
humain est d’administrer, a des sujets
normaux, des concentrations phar-
macologiques de cortisol synthétique.
La premiére étude du genre a été cel-
le de Kopell et al. en 1970 [16]. Ces
auteurs ont démontré que l'injection
de cortisol diminue I’amplitude du
potentiel évoqué par un stimulus per-
tinent, sans affecter I’amplitude du
potentiel évoqué par un stimulus non
pertinent. En général, I'amplitude du
potentiel évoqué moyen est plus éle-
vée lorsque le sujet porte attention a
une stimulation pertinente (cible)
que lorsqu’il I'ignore pour porter son
attention vers une stimulation non
pertinente. La différence entre ces
deux mesures est une indication ob-
jective de I’attention sélective du su-
jet, c’est-a-dire de/ sa capacité de dis-
tinguer une information pertinente
d’'une information non pertinente.
Kopell en a conclu que les glucocorti-
coides avaient agi en diminuant I’at-
tention sélective des sujets.

Bien que nombre d’études subsé-
quentes aient reproduit ces résultats
[17], ceux-ci ont été généralement
interprétés en termes d’'une modifi-
cation de I'état de vigilance plutét
que d’une atteinte de l'attention sé-
lective. Cette explication a été préfé-
rée parce qu’elle allait dans le sens
des données obtenues par Henkin et
al. [18] auprés de patients souffrant
d’'un syndrome d’Addison (hypocor-
ticisme). Ces derniers présentent une
augmentation notable du seuil de dé-
tection sensorielle alors que le traite-
ment par les stéroides le rameéne
dans les limites de la normale. Hen-
kin en a déduit que les glucocorti-
coides diminuent I’acuité sensorielle
en exercant une influence inhibitrice
sur le systéme nerveux central [18].
Beckwith et al. [19] ont été les pre-
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miers a mesurer les effets de I'admi-
nistration de glucocorticoides sur
les capacités mnésiques de sujets
jeunes. Pour ce faire, ils ont utilisé
une tache de rappel libre, dans la-
quelle le sujet doit rappeler le plus
grand nombre de mots possibles
provenant d’une liste préalablement
présentée. Ces auteurs ont constaté
qu’une faible dose de cortisol facili-
te la performance en début de test,
tandis qu’'une dose plus élevée facili-
te la performance en fin de test
[19]. Etant donné le lien entre la
dose de cortisol et le niveau de per-
formance des sujets, Beckwith et al.
ont interprété leurs résultats en in-
voquant I’état d’hypervigilance in-
duit par les glucocorticoides, qui au-
rait facilité le rappel des listes de
mots. Cependant, une étude plus ré-
cente rapporte un effet inverse si
I’administration de glucocorticoides
se poursuit au-dela d’une période
de 24 heures [20].

H_y;_;e_rcorticisme,
we:lhssgrpent
et cognition

Plusieurs travaux expérimentaux in-
diquent que le vieillissement per se
n’affecte en rien la capacité d’un ani-
mal de déclencher la sécrétion de
glucocorticoides en réponse a un
stress [21]. Toutefois, méme si 1’ani-
mal agé est capable de déclencher
cette réponse de maniere appro-
priée, il est dramatiquement affecté
dans sa capacité de l'interrompre le
moment venu [22]. Par exemple,
dans une étude mesurant les concen-
trations de corticostérone avant, du-
rant et apres un stress chez le rat jeu-
ne et agé, il a été montré que, durant
la période suivant le stress, les
concentrations de glucocorticoides
chez le rat jeune reviennent a leur ni-
veau basal 60 minutes environ apres
la fin du stress, alors qu’elles demeu-
rent élevées durant 24 heures chez le
rat agé [22]. L’existence de ce dére-
glement de I’arrét de la sécrétion de
glucocorticoides, désigné sous le ter-
me d’hypersécrétion de glucocorti-
coides par Sapolsky et al. [22], a été
confirmée a plusieurs reprises par la
suite chez le rat agé soumis a un
stress expérimental [23]. Toutefois,
I’anomalie liée a la sécrétion de glu-
cocorticoides chez le rat agé semble
due a des conditions ne relevant pas

du stress en tant que tel. En effet,
une certaine proportion de rats agés
présente des concentrations basales
de corticostérone plus élevées que
celles du rat jeune. Ce fait, d’abord
et maintes fois documenté chez le rat
agé male [24, 25], a été confirmé
chez la femelle agée [26].

Bien que d’autres interprétations
aient été proposées, de nombreux ré-
sultats suggerent que I|’hypersécré-
tion de glucocorticoides durant le
vieillissement serait due a des modifi-
cations dégénératives du cerveau
vieillissant, notamment dans les ré-
gions hippocampiques du systéme
limbique [23]. Une diminution de
I'ordre d’environ 50 % du nombre
des récepteurs de glucocorticoides
de I'hippocampe peut étre mesurée
au cours du vieillissement [11], et
une perte de neurones dans I'hippo-
campe ainsi que des troubles mné-
siques ont été associés a une aug-
mentation des concentrations basales
de glucocorticoides chez le rat agé
[15]. Plusieurs modéles animaux ont
été produits pour tenter d’expliquer
la cause de la diminution drastique
des récepteurs des glucocorticoides
de I’hippocampe au cours du vieillis-
sement. Aujourd’hui, la plupart des
auteurs s’accordent pour affirmer
que I'exposition prolongée aux glu-
cocorticoides, couplée au vieillisse-
ment de I’hippocampe, pourrait dé-
truire les récepteurs des glucocorti-
coides hippocampiques et causer ain-
si I'’hypersécrétion observée chez le
rat agé. Ces affirmations se fondent
sur plusieurs faits. Tout d’abord, il a
été démontré que I’administration
de quantités pharmacologiques de
glucocorticoides produisait une dé-
générescence de neurones hippo-
campiques [23]. En outre, une im-
portante série d’études conduites par
Landfield, Baskin et Pitler [15] a
montré que I’étendue de la dégéné-
rescence hippocampique est corrélée
a la sévérité de I’hypersécrétion des
glucocorticoides chez le rat agé, alors
qu'une surrénalectomie effectuée a
I’age adulte empéche I’émergence
des événements marquant la sénes-
cence hippocampique. Réciproque-
ment, d’autres chercheurs rappor-
tent que, chez des rats auxquels on
administre des doses pharmacolo-
giques de glucocorticoides durant
une semaine, la réponse corticosurré-
nalienne

redevient normale aprés m—
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quelques heures, tandis que chez des
rats auxquels on administre des doses
comparables pendant trois mois, on
observe une diminution permanente
du nombre de ces récepteurs [27].
En constituant deux groupes de rats
agés sur la base de leur performance
au labyrinthe de Morris (des rats agés
présentant des troubles de mémoire
spatiale et des rats 4gés montrant une
performance égale a celle de rats
jeunes), on a montré que chez les
rats agés montrant des troubles mné-
siques les concentrations de cortico-
stérone étaient significativement plus
élevées que chez ceux qui n’en mon-
traient pas [28]. Qui plus est, les rats
sans trouble mnésique ne différaient
pas de rats jeunes quant a leur
concentration plasmatique de corti-
costérone. En général donc, la pré-
sence de troubles cognitifs est corré-
lée a une perte de neurones hippo-
campiques. Chez I’homme, on a
montré que des concentrations éle-
vées de glucocorticoides sont asso-
ciées a des troubles cognitifs et a une
atrophie cérébrale [29-31]. Ainsi,
I'exposition prolongée a des concen-
trations élevées de glucocorticoides
semble accélérer le processus de
vieillissement cérébral et pourrait
étre a la base des troubles cognitifs
observés a I'age avancé (15, 23, 28].
L’ensemble de ces études étaye I'hy-
pothése voulant que les glucocorti-
coides puissent progressivement en-
dommager I'hippocampe au cours
du temps. Le dommage hippocam-
pique, en retour, aurait pour effet de
désensibiliser I'axe hypothalamo-hy-
pophyso-surrénalien a la rétroaction
négative exercée par les glucocorti-
coides, provoquant de ce fait une sé-
crétion accrue de ceux-ci. Ces deux
événements, décrits par Sapolsky et
al. [23] sous le nom de «cascade glu-
cocorticoide », forment un cercle de
dégénérescence, chacun pouvant, de
maniere plus ou moins rapide, exa-
cerber l'autre.

Cependant, il a été démontré que
I'exposition prolongée a des concen-
trations élevées de glucocorticoides
peut affecter la fonction cognitive
sans nécessairement conduire a une
perte neuronale hippocampique.
Dans ces cas, les troubles cognitifs
(30-32], de méme que l'atrophie cé-
rébrale [33, 34], induits par les
concentrations élevées de glucocorti-
coides sont réversibles aprés la réduc-
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tion des concentrations de glucocor-
ticoides. Ces derniers résultats ame-
nent a considérer I'importance de la
physiologie cellulaire hippocampique
(potentiation a long terme) dans I'in-
terprétation des effets des glucocorti-
coides sur le fonctionnement cognitif
humain.

Un modéle humain
des effets

de I'hypersécrétion
de glucocorticoides
sur le fonctionnement
cognitif

Nous avons récemment analysé les
données provenant d'une étude lon-
gitudinale ayant mesuré, sur une du-
rée de quatre ans, la production de
glucocorticoides  d’individus  agés
[35]. Les résultats révelent des profils
de sécrétion de glucocorticoides pro-
fondément dissemblables au sein de
la population agée. Un premier grou-
pe d’individus présente au cours du
temps une augmentation significative
des concentrations de cortisol qui at-
teignent des niveaux anormalement
élevés lors de la derniére année de
I'étude. Un second groupe présente
une augmentation modérée des con-
centrations de cortisol. Un troisiéme
groupe présente une diminution des
concentrations de cortisol au cours
des années [35].

Compte tenu du role possible de
I'hippocampe dans les déréglements
de I'axe hypothalamo-hypophyso-sur-
rénalien et la cognition humaine,
nous avons postulé une association
spécifique, chez le sujet agé, de I'hy-
persécrétion de glucocorticoides a un
profil amnésique. Des sujets agés pro-
venant des trois sous-groupes ont été
soumis a des taches mesurant la mé-
moire, I'attention et le langage [36].
Les résultats ont confirmé I’hypothe-
se. Les sujets agés présentant une
augmentation progressive significati-
ve des taux de cortisol ont fait preuve
d'un trouble mnésique assimilable a
celui généralement observé dans le
syndrome amnésique. Les sujets agés
montrant une augmentation modé-
rée des taux de cortisol et ceux pré-
sentant une diminution des taux de
cortisol n'ont montré aucun trouble
mnésique. Enfin, la performance
mnésique des sujets agés présentant
une diminution des taux de cortisol
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avec les années s’est avérée équivalen-
te a celle des sujets jeunes [36].

Prés d'un siecle aprés la description,
par Harvey Cushing [37], de «trou-
bles psychiques» chez les patients
souffrant d'une sécrétion excessive
de glucocorticoides, deux explica-
tions se confrontent, en vue de
rendre compte des effets de I'hyper-
sécrétion de glucocorticoides sur le
fonctionnement cognitif humain. La
premiere suppose que les glucocorti-
coides agiraient en modifiant la vigi-
lance du sujet, hypothése née du lien
étroit existant entre le stress, état au-
quel répond I'hormone glucocorti-
coide, et la vigilance [38]. La secon-
de propose que les glucocorticoides,
par leur impact toxique sur I’hippo-
campe, affecteraient spécifiquement
la mémoire [15].

Le seul moyen de résoudre ce dilem-
me est, bien s(ir, de mesurer ces deux
sphéres cognitives chez un méme su-
jet présentant ou non une hypersé-
crétion de glucocorticoides. Nous
avons donc soumis les sujets agés pré-
sentant ou non une hypersécrétion
endogéne de glucocorticoides ainsi
qu'un profil amnésique a un test me-
surant la vigilance [39]. Dans cette
tache, le sujet doit détecter la présen-
ce d'une cible qui apparait rarement
et de maniere imprévisible. Une di-
minution de la vigilance se traduit
par une augmentation du temps re-
quis pour détecter la cible et/ou par
une diminution du nombre de détec-
tions correctes. Les résultats, inatten-
dus, montrent que les sujets agés
ayant une augmentation significative
du cortisol au cours du temps et un
profil amnésique ont une performan-
ce normale a la tache de vigilance. La
performance des sujets dgés mon-
trant une diminution progressive des
concentrations de cortisol est égale-
ment normale. En revanche, les su-
jets agés présentant une augmenta-
tion modérée du cortisol, bien que
n’affichant pas de troubles mné-
siques, font preuve d’un trouble de la
vigilance qui se traduit par une aug-
mentation significative, au cours du
test, du temps de détection de la
cible [39].

Cette premiére dissociation neuro-
psychologique entre les troubles co-
gnitifs associés a des concentrations
modérées ou significativement éle-
vées de glucocorticoides ouvre la voie
a une interprétation nuancée des ef-

fets de I'hypersécrétion de glucocor-
ticoides sur le fonctionnement cogni-
tif humain. Ainsi, des troubles de la
vigilance seraient associés a une aug-
mentation endogene modérée et/ou
a I'administration exogéne ponctuel-
le de glucocorticoides. En revanche,
I'exposition prolongée d’un organis-
me a des concentrations élevées de
glucocorticoides aurait un effet né-
faste sur I'hippocampe [15], engen-
drant ainsi des troubles mnésiques
(processus de sénilité [36, 39]).
Deux types de données soutiennent
cette interprétation des effets des glu-
cocorticoides sur le fonctionnement
cognitif. Tout d’abord, il a été dé-
montré que l'activation des récep-
teurs des minéralocorticoides par des
concentrations basales ou modérées
de glucocorticoides induit une aug-
mentation de I'excitabilité cellulaire
dans I'hippocampe tandis que I'acti-
vation des récepteurs des glucocorti-
coides par des concentrations élevées
de glucocorticoides diminue I'activité
cellulaire hippocampique [13, 40].
Ainsi, la réponse des récepteurs hor-
monaux au niveau de I’hippocampe
ne suit pas une relation inversée
entre concentrations de glucocorti-
coides et réponse cellulaire, mais
montre bien une réponse différen-
tielle de I'activité cellulaire hippo-
campique sous-tendue par deux types
de récepteurs. Cet effet différentiel
des glucocorticoides sur I'activité cel-
lulaire hippocampique pourrait ex-
pliquer la dissociation neuropsycho-
logique observée au sein de cette
population agée.

En second lieu, un lien a été suggéré
entre le métabolisme du glucose, les
concentrations de glucocorticoides et
la cognition. Une étude effectuée par
Craft et al. [4]1] auprés de patients at-
teints d'une démence de type Alzhei-
mer a montré que l'augmentation
progressive des glucocorticoides chez
ces patients était significativement
corrélée au déclin cognitif et que
I'administration de glucose amélio-
rait la performance mnésique dans
les stades préliminaires de la démen-
ce. Or, on sait que I’hippocampe est
intimement impliqué dans le méta-
bolisme du glucose. De plus, les glu-
cocorticoides agissent en diminuant
la recapture du glucose par les neu-
rones hippocampiques [42]. Bien
qu’on ait déja démontré que les trois
groupes d’individus agés décrits pré-
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cédemment ne différent pas entre
eux quant a leur concentration plas-
matique de glucose [39], des modifi-
cations dans la recapture du glucose
par les neurones hippocampiques en
fonction des concentrations plasma-
tiques de glucocorticoides pourraient
jouer un role dans les différents
troubles cognitifs observés.

| Conclusion

C’est grace a la collaboration entre
quatre disciplines, la neuroendocri-
nologie, les sciences neurologiques,
la psychiatrie et la neuropsychologie,
que les effets des glucocorticoides sur
le fonctionnement cognitif sont en
voie d’étre établis. La discipline neu-
roendocrinologique a mis en éviden-
ce 'acces des glucocorticoides au ni-
veau cérébral, tandis que les sciences
neurologiques établissaient le role de
I’hippocampe dans I’activité et les dé-
reglements de I'axe hypothalamo-hy-
pophyso-surrénalien. Pour sa part, la
psychiatrie a décrit les premiéres ma-
nifestations affectives et cognitives
dues a I'hypersécrétion endogéne ou
exogene de glucocorticoides. La dis-
cipline neuropsychologique, toute
derniére a joindre les rangs de ce vas-
te champ d’étude, tente de décrire la
nature spécifique des troubles cogni-
tifs associés a I’hypersécrétion de glu-
cocorticoides. Cette approche multi-
disciplinaire  constitue donc un
modéele qui pourra étre appliqué a
I’étude, encore plus étendue, des ma-
nifestations cognitives associées a di-
vers déréglements neurochimiques @

Summary

Glucocorticoids and cognition

Following a review of the literature
on the cognitive manifestations of
endogenous hypercortisolemia, it
is interesting to consider the co-
gnitive deficits resulting from the
exogenous administration of syn-
thetic glucocorticoids to healthy
human subjects. In both cases, at-
tentional and mnesic deficits are
reported. In some cases, these defi-
cits can worsen and give rise to a
dementia or steroid psychosis. Si-
milar cognitive deficits have been
observed in a population of aged
human subjects presenting an en-
dogenous hypersecretion of corti-
sol. The results of this study, which
combines endocrine and neuro-
psychological measures, suggest
that both neuroendocrine and co-
gnitive deficits may originate from
hippocampal dysfunction. On-
going studies of these aged indivi-
duals showing endogenous hyper-
cortisolemia should show if this
endocrine state marks the begin-
ning of the senile process.
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