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L’action amnésiante
des benzodiazépines
chez 'homme

Les benzodiazépines (BZ), dont la fonction majeure est la sé-
dation, sont susceptibles d’entrainer une amnésie antérogra-
de massive et transitoire. Bien que la comparaison de ces
deux effets soit limitée par des problemes méthodologiques,
de nombreux arguments militent en faveur d’une dissocia-
tion, au moins partielle, entre amnésie et sédation : les BZ ont
un effet sédatif comparable a celui des barbituriques, mais
elles seules sont amnésiantes ; des BZ aux structures proches
peuvent entrainer une sédation similaire mais une amnésie
différente ou dissociée dans le temps de I'effet sédatif : le
flumazénil n’inverse pas de facon synchrone la sédation et
P’amnésie induites par le diazépam et le phénomeéne de tole-
rance se manifeste plus pour la sédation que pour ’amnésie.
Il semble donc que les BZ aient une action amnésiante
propre, en partie secondaire a leur action sédative et majorée
par celle<ci. Les implications pratiques et fondamentales de
cette dissociation des effets sont importantes a considérer.

orsqu’ils synthétiserent les
premic¢res  benzodiazépines
(BZ), dont la structure de

épileptique remarquable, ainsi qu’un
effet myorelaxant (décontracturant).
A cheval entre les effets thérapeu-

base rappelait peu ou prou

celle de la morphine, les
pharmacologues balois escomptaient
obtenir un antalgique. Leurs espoirs
furent rapidement décus, mais pres-
que aussi vite réveillés par la décou-
verte de multiples propriétés pharma-
cologiques inattendues. Cellesci ont
depuis lors placé les BZ parmi les mé-
dicaments les plus prescrits de la
pharmacopée. 1l s’agit en effet de mo-
lécules qui possédent pour la plupart
quatre grands effets thérapeutiques.
Les deux plus connus sont I'effet
tranquillisant et I'effet sédatif-hypno-
tique; il faut y ajouter un effet anti-

tiques et indésirables figure une ac-
tion singulieére, qui est I'action amné-
siante des BZ. Celle<ci a d’abord été
notée par les anesthésistes utilisant les
BZ comme tranquillisants avant I'acte
opératoire : les malades qui avaient
recu une BZ avaient beaucoup plus
de mal a se rappeler la journée de
I'opération que ceux ayant recu un
barbiturique ou un placebo [1]. La
double propriété amnésiante et tran-
quillisante des BZ leur conférait un
net avantage sur tous les médica-
ments jusqu'ici proposés comme pré-
anesthésiques, qui n’avaient que
I'une ou l'autre action [2].
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L’'action amnésiante des BZ s’observe
avant tout chez le consommateur in-
habituel de BZ, apres la prise d’'une
dose unique et suffisamment impor-
tante du médicament. Cette amnésie
peut étre massive mais elle est tou-
jours transitoire, le temps que I'effet
du médicament s’estompe. Elle n’em-
péche pas la poursuite d’une activité
parfaitement coordonnée, dans la
mesure ou la sédation n’est pas trop
marquée et ol cette activité ne néces-
site pas I'utilisation d’informations
apprises sous I'’emprise du médica-
ment [3]. La BZ entraine, en effet,
une amnésie pour les faits survenus
aprés la prise du médicament. Elle
réalise donc ce qu'on appelle une
amnésie antérograde, caractérisée
par un oubli 4 mesure des événe-
ments survenus pendant qu’agit le
médicament. Le mécanisme de cette
amnésie a été mieux précisé par des
études comme celle de Ghoneim et
al. [4]. On y a demandé a des volon-
taires sains d’apprendre quatre listes
de mots, I'une avant toute prise de
médicament, les autres a intervalle
régulier apres prise de diazépam ou
de placebo. Une heure trente apres
I'ingestion, le rappel différé des mots
appris sous I’emprise du médicament
était séverement altéré chez les sujets
ayant recu le diazépam. En revanche,
le rappel des mots de la liste apprise
avant ingestion de diazépam était
préservé. Cela suggere deux conclu-
sions: d'une part, le stockage et le
rappel des informations anciennes
(c’est-a-dire apprises avant la prise de
BZ) ne sont pas altérés par les BZ;
d’autre part, I'absence de mémorisa-
tion des informations nouvelles
(donc présentées sous I’emprise de la
BZ) résulte d’une perturbation de
leur acquisition sous BZ.

Un tel profil des troubles de la mé-
moire est trés proche de celui obser-
vé dans des amnésies organiques,
telles que I'ictus amnésique ou le syn-
drome de Korsakoff. Ce dernier, le
plus souvent observé chez de grands
alcooliques, est dii a une carence en
vitamine B,, qui entraine des lésions
irréversibles sur les circuits de la mé-
morisation. Or, on sait que dans de
telles amnésies organiques certaines
capacités de mémorisation, telles que
la mémoire rétrograde (mémoire des
faits anciens), sont préservées. De
trés nombreuses études menées ces
vingt derniéres années ont montré

que I'amnésie due aux BZ et des
amnésies organiques telles que le syn-
drome de Korsakoff partageaient de
facon assez fidéle le méme profil (7a-
bleau 1): les formes de mémoire alté-
rées ou préservées sont en effet tres
superposables dans les deux sortes
d’amnésie (revue dans [5]).

La constatation d’une telle action
amnésiante des BZ a suscité de
nombreuses recherches, avec deux
grandes orientations: une meilleure
connaissance de cette action afin de
mieux la prévenir en clinique, lors-
qu’elle peut étre indésirable chez le
sujet traité; une utilisation de ce
modeéele d’amnésie chez le sujet sain,
afin de mieux comprendre le fonc-
tionnement de la mémoire norma-
le. En neuropsychologie, il est, en
effet, classique d’analyser les déficits
partiels d'une fonction (le plus sou-
vent induits par une maladie: acci-
dent vasculaire cérébral, traumatis-
me cranien, etc.), afin de valider ou
d’infirmer des hypothéses faites sur
les processus sous-tendant cette
fonction. Ainsi, I'’étude de la mé-
moire doit beaucoup a des patients
présentant un syndrome de Korsa-
koff. Un des principaux écueils
d’une telle approche de la mémoire
est qu’il est souvent difficile de trou-
ver des malades souffrant de cette
maladie et que leur tableau clinique
est rarement le méme. Or, les BZ,
données dans certaines conditions
précises, peuvent induire un syndro-
me amnésique relativement homo-
geéne. Les neuropsychologues ont
ainsi trouvé un modeéle d’amnésie
présentant de multiples avantages
sur les amnésies observées en méde-
cine: elle est trés reproductible et
dépend de la dose; elle peut étre in-
duite «a la demande » chez des vo-
lontaires sains (qui auront pour tou-
te séquelle un trou de mémoire de
quelques heures) ; elle est transitoi-
re et permet donc de tester I'effi-
cience mnésique du sujet avant,
pendant, voire aprés I’amnésie, de
facon a avoir des performances de
référence [5].

i?uéciﬁtfﬁé
e I'effet amnésiant

Dans I'une et I’autre approche de re-
cherche, clinique ou fondamentale,
un préalable important a été de sa-
voir dans quelle mesure I'action
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Tableau |
TROUBLES COMPARES DE LA MEMOIRE DANS LE SYNDROME
DE KORSAKOFF ET L'AMNESIE INDUITE PAR LE DIAZEPAM
Formes de mémoire Syndrome Amnésie
de Korsakoff due au diazépam
Mémoire rétrograde normale normale
(faits anciens)
Mémoire antérograde altérée altérée
(faits nouveaux)
Mémoire a court terme normale normale
Mémoire a long terme
* épisodique (factuelle) altérée altérée
= sémantique normale normale
(connaissances générales)
 procédurale normale normale
(fagon de faire)
* amorgage'" normal normal
Conscience de I'amnésie altérée altérée

(1) On désigne par amorgage la facilitation du traitement d’un stimulus S, due au traitement préa-
lable de S ou d’un stimulus sémantiquement proche.

amnésiante des BZ était spécifique et
non pas secondaire a I'un des autres
effets des BZ. En effet, comme ces
médicaments sont sédatifs, il était
possible que I'amnésie ne fut que la
conséquence d’'une baisse du niveau
de vigilance.

Les difficultés a quantifier la sédation
ou a mesurer le niveau attentionnel
contribuent a compliquer la ques-
tion. Ainsi, divers facteurs peuvent
perturber la composante motrice de
tests psycho-moteurs censés mesurer
la sédation. Par exemple, certaines
épreuves graphiques (telles que des
épreuves de transcodage de sym-
boles), fréquemment utilisées com-
me index de sédation, peuvent étre
perturbées par l'incoordination mo-
trice induite par les BZ. Dans un
grand nombre d’études on a eu re-
cours a des échelles d’auto-évaluation
de la sédation. Or, cela postule que
le sujet soit capable d’apprécier son
niveau de vigilance, ce qui n’est pas
certain [6]. Enfin, de nombreux in-
dex classiques de sédation manquent
de sensibilité: temps de réaction
simple, vitesse de tapotement d’un
doigt, empan des chiffres [7-9]; la
mesure d'une latence d’endormisse-
ment [10] n’évalue que la vigilance a
posteriori et non les capacités d’atten-
tion sélective. Par conséquent, toute
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dissociation apparente entre les ef-
fets des BZ sur la mémoire et sur ’at-
tention pourrait ne traduire que des
différences de sensibilité des moyens
de mesures de 'une et I'autre. Une
fois ces limitations posées, il persiste
un faisceau d’arguments, de valeur
inégale, suggérant, malgré tout, une
dissociation entre effets amnésiant et
sédatif.

I Analyses statistiques

Leurs résultats sont discordants.
Dans une étude évaluant I'importan-
ce de la récapitulation, de la motiva-
tion et de la sédation sur leffet
amnésiant du lorazépam, File et Lis-
ter [11] avaient observé |'existence
d’une corrélation entre les auto-éva-
luations de la sédation et les troubles
mnésiques. Cependant, cette corréla-
tion entre amnésie et sédation n’a
pas été retrouvée par tous les cher-
cheurs (par exemple, [12, 13]).
D’apres les analyses de Curran [14,
15], une fois égalisé le niveau de sé-
dation entre les BZ, celles-ci gardent
toutes un effet amnésiant, moindre
mais significatif par rapport au place-
bo. D’apres ces données, la sédation
contribuerait mais ne suffirait pas a
expliquer I'amnésie induite par les

Dissociation
selon la molécule

Plusieurs auteurs ont fait remarquer
qu’il pouvait y avoir une dissociation
expérimentale entre les effets sédatifs
et amnésiants: ainsi, on sait que des
produits ayant un effet sédatif, tels que
les opiacés ou les butyrophénones,
n‘ont pas ou ont peu d’effet amné-
siant [16, 17]. Si 'on compare les ac-
tions du triazolam, une BZ, et du pen-
tobarbital, un barbiturique, on observe
que le triazolam a un effet amnésiant
bien plus marqué que le pentobarbi-
tal, a sédation égale [13]. Les diverses
BZ elles-mémes ne se comportent pas
de facon homogene. Ainsi, deux BZ
chimiquement proches, I'oxazepam et
son dérivé chloré, le lorazepam entrai-
nent une altération similaire des mar-
queurs de I'attention, de la sédation et
des habiletés psychomotrices, tandis
que leurs effets sur la mémoire sont
différents [15].

I Dissociation selon la dose

Les effets sédatif et amnésiant peu-
vent également se manifester de fa-
con dissociée selon la dose adminis-
trée. Ainsi, l'effet amnésiant du
flunitrazépam apparait deés les faibles
doses (1 mg), alors qu'une altération
des mesures de 'attention ne se ma-
nifeste qu’a des doses plus élevées (2
ou 4 mg) [18]. Dans un méme ordre
d’idées, 5 mg de diazépam préser-
vent la mémoire a court terme (sen-
sée étre un témoin des capacités
d’attention), mais altérent la mémoi-
re a long terme [19].

Dissociation
dans le temps

Dans quelques études on a utilisé un
antagoniste des BZ, le flumazénil, qui
entraine une disparition rapide des ef-
fets des BZ agonistes. Hommer et al.
[20] ont ainsi administré du flumazénil
préalablement a un agoniste, le diazé-
pam. Les effets sédatifs du diazépam
furent bloqués mais un effet amnésiant
marqué se manifesta. D’autres auteurs
montrerent que le flumazénil suppri-
mait les effets amnésiant et sédatif du
diazépam [21] ou du midazolam [22],
mais pas de facon concomitante. Ces
résultats, pas tout a fait concordants,
permettent au moins d’avancer I’hypo-

these selon laquelle les effets sédatifs m——
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des BZ sont plus facilement contrés
que leur action amnésiante.

Le fait que la tolérance pour I’effet
amnésiant et sédatif des BZ n’appa-
raisse pas de facon concomitante
constitue un argument supplémen tai-
re en faveur d’une dissociation. On
désigne par tolérance le fait que
pour continuer a obtenir un méme
effet pharmacologique, il faille par-
fois augmenter la dose du médica-
ment au fil du temps. Or, la survenue
d’une tolérance est plus rapide pour
I'effet sédatif ou psychomoteur que
pour I'effet amnésiant. Ainsi, il per-
siste une altération du rappel libre
apreés quatre semaines de traitement
par lorazépam ou apres huit se-
maines de traitement par alprazolam,
alors que la sédation s’est déja nette-
ment amenuisée [12, 23].

I Perspectives

En résumé, il semble que, si la séda-
tion peut expliquer, pour une part,
I'effet amnésiant des BZ, elle n’en
constitue pas le seul déterminant. Les
BZ auraient donc un effet amnésiant
propre. Le corrolaire est qu’il y a
théoriquement possibilité de disso-
cier les effets amnésiant et sédatif.

Dans le domaine de la recherche fon-
damentale, cela constitue une valida-
tion du modéle d’amnésie due aux
BZ. Ces molécules peuvent méme de-
venir une sorte de «scalpel pharma-
cologique », permettant de disséquer
la mémoire normale en perturbant
électivement certaines de ses formes
[24]. En outre, elles offrent une pas-
sionnante ouverture sur la neurobio-
logie de la mémoire. Au niveau de la
membrane neuronale, on sait que
les BZ se fixent sur les récepteurs
GABA,, qui prédominent dans le cor-
tex cérébral et le cervelet. Cest leur
abondance dans I’hippocampe qui
expliquerait I'action amnésiante des
BZ [25]. L’investigation du role exact
de ces récepteurs et de leurs ligands
naturels dans les processus d’appren-
tissage et de mémoire, leur étude in
vivo a I'aide de la tomographie a
émission de positons constituent un
champ de recherche prometteur
[26]. Par exemple, chez 'homme, as-
sez peu de choses sont a ce jour
connues sur la facon dont les BZ dif-
ferent entre elles in vivo dans leur
fixation cérébrale ou leur affinité
pour certains récepteurs GABA,.

Dans le domaine clinique, les plus ré-
centes évaluations d’hypnotiques ten-
dent a mieux prendre en compte I'ef-
fet amnésiant, parfois en imaginant
des tests plus écologiques que les tests
de laboratoire. Ainsi, dans certaines
études, les sujets devaient retenir un
ensemble d’événements vécus avant
le coucher et les rappeler aprés une
nuit sous BZ [10]. Par ailleurs, on
peut espérer synthétiser un jour des
BZ mieux ciblées. On sait en effet
que le récepteur GABA, comporte di-
vers sous-types dont la distribution cé-
rébrale différe et qui ont probable-
ment des roles physiologiques
distincts. Une voie prometteuse d’ave-
nir s’entrouvre avec la découverte des
premiers agonistes partiels. Contrai-
rement aux BZ agonistes classiques,
qui ont les cinq actions mentionnées
en introduction, ces autres BZ, du fait
de leur plus grande affinité pour cer-
tains sous-types de récepteurs GABA,,
n’ont qu'une partie de ces actions. A
la fin des années 1980 la description
de récepteurs dits BZ, et BZ, avait fait
espérer la synthése de produits ayant
I’action sédative-hypnotique et peu
d’action amnésiante. En effet, ces ré-
cepteurs se distribuent de facon équi-
valente dans le cervelet, le cortex cé-
rébral et la substance noire, mais les
récepteurs BZ, sont bien plus repré-
sentés dans I’hippocampe (structure
clé dans les phénomeénes de consoli-
dation de la trace mnésique) [27]. Or
on dispose désormais de molécules
spécifiques des récepteurs BZ,, les
imidazopyridines. Des études ulté-
rieures menées chez I’homme ont ce-
pendant montré que ces molécules,
bien que se fixant peu sur les récep-
teurs hippocampiques, gardent un ef-
fet amnésiant [28]. L’avenir se situe
probablement dans une connaissance
encore plus poussée des sous-types de
récepteurs [29]. A ce jour, la dichoto-
mie en BZ, et BZ, est déja devenue
obsolete. Pour une seule des sous-uni-
tés du récepteur, dite o, on connait
désormais six isoformes différentes,
pour lesquelles les BZ ou imidazopyri-
dines ont une affinité contrastée (m/s
n°3, vol. 9, p. 342) [30].

Une autre ouverture vient de la dé-
couverte de molécules dites agonistes
inverses. Ces molécules, qui se fixent
aussi sur le récepteur GABA,, ont des
effets exactement inverses des BZ
agonistes. C’est le cas des p-~carbo-
lines, qui sont donc promnésiantes,
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mais malheureusement inutilisables
car anxiogenes et épileptogenes [31].
Il n’est cependant pas exclu que, la
aussi, on trouve un jour des molé-
cules mieux ciblées, n’ayant plus que
I'effet promnésiant.

Toute cette approche, fondamentale
et clinique, s’inscrit dans un courant
de recherche plus vaste de la « psycho-
pharmacologie », qui cherche a mieux
comprendre le role des différents
neuromédiateurs dans la pensée et le
comportement, normaux ou patholo-
giques. Cette discipline passe par une
meilleure connaissance des récepteurs
et neuromédiateurs, mais beaucoup
de chemin reste encore a parcourir
avant de savoir corréler, chez I'hom-
me, la fixation d’'une molécule a un
sous-type de récepteur précis et un ef-
fet comportemental donné M

Summary

The amnesic action of
benzodiazepines in man

Benzodiazepines (BZs) may induce
a massive but transient amnesia:
they affect the acquisition of new
information, whereas retrieval of
already learned information is
unimpaired. As BZs can also be se-
dative, there is a question as to
whether the amnesic effect is inde-
pendent from the sedative effect.
Although the comparison between
these two effects depends on the
methods used, there may well be at
least a partial dissociation between
amnesia and sedation: i) although
BZs have the same sedative effect
as barbiturates, only the BZs have
an amnesic effect; ii) BZs as simi-
lar as oxazepam and lorazepam
can lead to a similar sedation but a
different amnesia; iii) the amnesic
effect can be dissociated temporal-
ly from the sedative effect; iv) flu-
mazenil antagonises but not syn-
chronously the sedation and
amnesia induced by diazepam; v)
the tolerance for sedation is grea-
ter than that for amnesia. Thus
BZs appear to have a specific am-
nesic effect, not uniquely seconda-
ry to their sedative powers, but in-
creased by them. Practical and
fundamental implications of this
dissociation of effects are to be
considered.
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