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Introduction

Un rapport récent de I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments
(ANSM) faisant I'état des lieux en 2013 de la consommation des benzodiazépines en France,
met en évidence une reprise de la consommation globale de ces médicaments depuis 2010,
en rapport avec une prescription importante de ces molécules et pour une durée souvent
trop longue.

Les benzodiazépines, dont I'action sur le systeme nerveux central se traduit par des
propriétés anxiolytiques, hypnotiques, myorelaxantes et anti-convulsivantes, largement
utilisées par les médecins prescripteurs, sont aussi responsables d’effets iatrogenes pouvant
avoir des conséquences majeures sur |'état de santé.

Les personnes agées sont particulierement exposées aux effets déléteres
neuropsychiques classiques des benzodiazépines en raison de facteurs de risque inhérents a
I’age. Certains de ces effets revétent un caractere quasi spécifique comme les fractures, les
altérations mnésiques ou les risques potentiels de démence.

Cette iatrogénie médicamenteuse est un réel probléme de santé publique car le
nombre de sujets agés va croissant dans la population générale du fait de I'allongement de la
durée de vie moyenne. De plus, la consommation de ces médicaments est excessive et tend
a se banaliser, particulierement chez la personne agée.

Par conséquent, la Haute Autorité de Santé (HAS) a mis en place des mesures et
recommandations pour la prescription et les stratégies d’arrét des benzodiazépines chez les
sujets agés, afin qu’elles répondent a quelques principes particuliers.

A la lumiére des données de ’ANSM de décembre 2013, nous tenterons d’aborder les
problémes particuliers posés par la consommation des benzodiazépines chez les personnes
agées. Nous insisterons notamment sur les effets adverses de ces molécules sur la mémoire
et sur les liens potentiels entre ces substances et la survenue d’une démence notamment de
la maladie d’Alzheimer.

Les principales mesures préventives actuelles et a venir concernant I'utilisation des
benzodiazépines seront évoquées.
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I. Rappels pharmacologiques des benzodiazépines

Commercialisées dans les années 60, les benzodiazépines possedent des propriétés
anxiolytiques, sédatives, myorelaxantes et anticonvulsivantes. Elles sont indiquées selon leur
action principale dans le traitement de I'anxiété, des troubles sévéres du sommeil, de
I’épilepsie ou des contractures musculaires douloureuses. Ce sont des médicaments
psychotropes qui agissent au niveau du Systéme Nerveux Central (SNC), d’action
exclusivement symptomatique, c’est-a-dire qu’ils n’agissent pas sur la cause des troubles (1).

I.1. Rappel de structures

Elles dérivent toutes d’une structure chimique commune formée d’un cycle diazépine (a
sept atomes dont deux azotes) fusionné avec un cycle benzene (cf. figure 1) (2).

R’ R?

Figure 1 : Structure de base des benzodiazépines (2)
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Les benzodiazépines sont différenciées par la position des atomes d’azote. Ainsi, on
distingue les 1,4 benzodiazépines et les 1,5 benzodiazépines (cf. figure 2 et 3) (3).

Certains groupements different d’'une molécule a I'autre leur conférant une activité
spécifique et des parametres pharmacocinétiques différents.
Toutes les benzodiazépines sont substituées en position 7 et plus le substituant est
électronégatif, plus la molécule est active. De plus, la présence d’un groupement —NO,
confere I'activité hypnotique et celle d’un groupement —Cl, I'activité anxiolytique (4).

,H“N”"“

i,
Ly
—
Figure 2 : 1,4 benzodiazépine (3)

I

e ——

el

T \\N/

o)

Figure 3 : 1,5 benzodiazépine (3)
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Il existe également deux substances associées a cette classe, le zolpidem (Stilnox®) qui
est une imidazopyridine (cf. figure 4) (5) et le zopiclone (Imovane®) qui est une
cyclopyrrolone (cf. figure 5) (6). Elles possedent toutes deux un mécanisme d’action et des

propriétés proches des benzodiazépines. Elles sont donc dites « apparentées des
benzodiazépines ».

Y, CH3;

N
H3C/ CH3

Figure 4 : Structure du zolpidem (5)

Figure 5 : Structure du zopiclone (6)
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1.2. Rappel du mécanisme d’action

Les benzodiazépines sont des médicaments qui agissent par facilitation de la
transmission GABAergique.

Le GABA (acide gamma-aminobutyrique) est I'un des principaux neurotransmetteurs

inhibiteurs du systeme nerveux central. Il exerce ses effets biologiques par I'intermédiaire de
plusieurs types de récepteurs, trés largement répartis au sein du SNC, dont les mieux
caractérisés sont appelés GABA, et GABAg, Il est en quelque sorte le tranquillisant naturel du
corps humain.
Seul le type GABA, est modulé par les benzodiazépines. Celles-ci se fixent sur un site sensible
du récepteur, spécifique des benzodiazépines, entrainant une augmentation de la fréquence
d’ouverture du canal CI. L'entrée des ions chlorures dans la cellule provoque une
hyperpolarisation de la membrane neuronale inhibant ainsi I'influx nerveux (7,8).

L’action des benzodiazépines n’est possible qu’en présence du ligand naturel, le GABA,
gu’il soit en quantité infime ou non. L'action naturelle du GABA est augmentée par les
benzodiazépines qui exercent en retour une influence inhibitrice supplémentaire sur les
neurones. En effet, l'affinité du récepteur pour le GABA s’en trouve augmentée.
Réciproquement, la présence de GABA sur le récepteur accroit la fixation des
benzodiazépines, on parle de couplage allostérique (9).

Par ailleurs, pour un méme effet clinique souhaité, la dose a administrer en
benzodiazépine varie du simple au vingtuple selon la molécule, dépendant de son affinité
pour le récepteur. Plus I'affinité est forte plus le risque de dépendance est grand (10).

Le large spectre d’effets des benzodiazépines est potentiellement di a la diversité des
récepteurs GABA, ce qui rend difficile leur étude.

Ainsi, on distingue principalement les sous-types oméga-1 (w;) et oméga-2 (w;) de
localisation centrale, eux-mémes composés de différentes sous-unités. La sous-unité a étant
le site de fixation des benzodiazépines. Le sous-type w; est surtout retrouvé dans le cortex
cérébral et le cervelet, il est aussi activé par le zolpidem (Stilnox®) et le zopiclone
(Imovane®). Le sous-type w, est surtout présent dans la moelle épiniére et les structures
limbiques dont I’hippocampe, il est activé, en plus des benzodiazépines, par le zopiclone
(Imovane®) (11,12).

La composante principale de leur action est déterminée par la demi-vie d’élimination.
Elle se définie par le temps nécessaire pour que la concentration plasmatique d’un
médicament diminue de moitié apres son administration. On distingue les demi-vies courtes
(moins de 10 h), intermédiaires (10 a 24 h) et longues (plus de 24 h) (cf. tableau 1).
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Il. Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines et
apparentées en France

Dans ce chapitre, les données sont essentiellement tirées du rapport de I'ANSM sur I'état des lieux de la
consommation des benzodiazépines en France de décembre 2013.
Toutefois, certaines données nécessitent des mises a jour qui seront effectuées tout au long de ce chapitre.

Il.1. Benzodiazépines et apparentées actuellement commercialisées en
France

En 2012, 22 molécules étaient commercialisées en France.
Par ailleurs, trois benzodiazépines ont fait I'objet de mesures particuliéres.
Durant les années 2011 et 2012, le clonazépam (Rivotril®) a vu ses conditions de prescription
et de délivrance restreintes en rapport avec une prescription hors AMM (Autorisation de
Mise sur le Marché) massive. Il en a résulté une forte diminution de sa consommation. Le
clonazépam (Rivotril®) n’a plus grand intérét d’'un point de vue thérapeutique, il ne sera
donc pas traité dans ce travail de these mais simplement évoqué dans la partie 11.3.3.6.
En juillet 2013, une réévaluation francaise du rapport bénéfice/risque du tétrazépam
(Myolastan®) a amené a son retrait du marché européen en raison d’effets indésirables
graves (réactions cutanées).
Enfin, en septembre 2013, le flunitrazépam (Rohypnol®) a été également retiré du marché
(13).
De plus, depuis le 20 avril 2012, le témazépam (Normison®) (10 et 20 mg) n’était plus
disponible sur le marché francais dans I'attente d’'une mise en conformité de I'établissement
pharmaceutique l'exploitant, ou d’'un changement d’exploitant. Depuis février 2014, ce
médicament a été remis a disposition (14,15).

On compte donc désormais 21 molécules commercialisées en France.
Onze benzodiazépines sont classées parmi les anxiolytiques et possédent toutes les
indications suivantes :
— Traitement symptomatologique des manifestations anxieuses sévéres et/ou
invalidantes
— Prévention et traitement du delirium tremens et des autres manifestations du
sevrage alcoolique
— Epilepsies (clobazam (Urbanyl®), diazépam (Valium®))

Les huit autres sont des hypnotiques et apparentées aux benzodiazépines et sont
administrés dans les troubles sévéres du sommeil en cas d’insomnie occasionnelle ou
transitoire. Quelques-unes possedent des indications relatives a la sédation rapide ou a
I’'anesthésie.
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Enfin, deux molécules sont des antiépileptiques : clonazépam (Rivotril®) et midazolam

(Buccolam®). Ce dernier, commercialisé depuis avril 2013, a pour seule indication le

traitement des crises convulsives aigués prolongées chez le nourrisson, I'enfant et

I‘adolescent. La prescription initiale et les renouvellements annuels sont réservés aux

spécialistes en neurologie ou en pédiatrie. C’est un médicament assimilé aux stupéfiants qui

nécessite une ordonnance sécurisée (16).

Y e s Année de | Demi-vie d’élimination
. Nom des spécialités . .
Substance active commercialisées premiére plasmatique (h) (17)
AMM [métabolite actif]
Anxiolytiques
Alprazolam Xanax® et génériques 1982 10-20
Bromazépam Lexomil® et génériques 1974 20
Clobazam Urbanyl® 1974 20 [50]
Clorazépate dipotassique | Tranxene® 1974 [30-150]
Clotiazépam Veratran® 1982 4
Diazépam Valium® 1973 32-47 [30-150]
Loflazépate d’éthyle Victan® 1980 77
Lorazépam Temesta® et génériques 1977 10-20
Nordazépam Nordaz® 1984 [30-150]
Oxazépam Seresta® et génériques 1968 8
Prazépam Lysanxia® et génériques 1975 [30-150]
Hypnotiques
Estazolam Nuctalon® 1977 17
Loprazolam Havlane® 1981 8
Lormétazépam Noctamide 1987 10
Midazolam Hypnovel®] usage hospitalier 1986 1,5-2,5
Versed® 1988
Nitrazépam Mogadon® 1965 16-48
Témazépam Normison® 1981 5-8
Apparentées aux benzodiazépines : hypnotiques
Zolpidem Stilnox® et génériques 1987 3
Zopiclone Imovane® et génériques 1984 5
Anticonvulsivants
Clonazépam Rivotril® “| assimilés aux 1973 20-60
Midazolam Buccolam®J stupéfiants 2011 1-4

Tableau 1 : Benzodiazépines et apparentées actuellement commercialisées en France (1)
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I.2. Modalités d’exposition a un traitement par benzodiazépine

Entre 2007 et 2012, pres de 59 % des consommateurs réguliers1 de benzodiazépines
anxiolytiques ont été traités plus de trois mois consécutifs, le temps d’utilisation par an étant
proche de 5 mois. On recense sur cette période plus de 5 % d’utilisateurs de doses hors
AMM.

Concernant les benzodiazépines hypnotiques, leur temps d’utilisation par an est proche
de 3,9 mois. La proportion de sujets exposés plus de trois mois consécutifs au cours d’une
année est proche de 55 % avec presque 36 % d’utilisateurs de doses hors AMM.

De plus, le temps d’exposition des benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques est
plus élevé chez les sujets de plus de 65 ans et |égérement plus long chez les femmes pour les
benzodiazépines hypnotiques.

D’autre part, 16,3 % des consommateurs de benzodiazépines anxiolytiques se procurent
leur traitement en continu, et la moitié consomme leur traitement pendant 5,9 ans sans
interruption. Quant aux benzodiazépines hypnotiques, 17,4 % des consommateurs se
procurent leur traitement en continu et parmi eux, la moitié consomme leur traitement
pendant 5 ans sans interruption.

Ainsi, on remarque que le mésusage lié a |'utilisation de ces médicaments est important,

puisque leur consommation peut s’étendre sur plusieurs mois, voire plusieurs années, alors
qgue la durée de prescription des hypnotiques est limitée a 4 semaines et celles des
anxiolytiques a 12 semaines. Or, au-dela, I'efficacité est incertaine, les risques d’effets
délétéres augmentent ainsi que celui de dépendance.
De plus, une proportion non négligeable de sujets utilise des doses supérieures a celles
recommandées par ’AMM surtout pour les benzodiazépines hypnotiques (cf. figure 6). Cette
proportion est plus importante chez les moins de 65 ans, méme si |'écart avec les séniors
(plus de 65 ans) est moins significatif concernant les hypnotiques.

1 o . . s . . . s s . . . iy

Les utilisateurs réguliers sont définis comme étant les sujets analysés bénéficiant d’au moins trois délivrances
consécutives au cours de l'année, qu’ils bénéficient ou non par la suite de nouvelles délivrances de
benzodiazépines.
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Figure 6 : Proportion moyenne du nombre de sujets utilisant les benzodiazépines
hors AMM pour la période 2007-2012 (1)

11.3. Données de la consommation nationale

Depuis plusieurs années, la consommation de benzodiazépines est tres élevée dans les
pays industrialisés et particulierement en France. Elle représente une préoccupation
croissante surtout chez les personnes agées.

En 2000, la France compte 9,5 millions de personnes agées de plus de 65 ans, soit 16,1%
de la population et 2,2 millions de personnes de 80 ans et plus, soit 3,7 % de la population.
Les séniors sont a I'origine de 39 % de la consommation de médicaments en ville (18).

Au 1% janvier 2012, la France compte plus de 65 millions d’habitants. La classe des 65
ans et plus représente 17,1 % de la population soit 11,2 millions d’habitants dont la moitié
est agée de 75 ans et plus.

Au 1% janvier 2015, la classe des 65 ans et plus représente plus de 12,3 millions
d’habitants parmi les 66 millions d’habitants que compte la France (19).

La prescription de benzodiazépines chez les sujets agés et par conséquent leur
consommation, est un réel probleme de santé publique. La prévalence élevée des troubles
anxieux et des troubles du sommeil fait des agents anxiolytiques et hypnotiques des
médicaments parmi les plus fréquemment prescrits et consommés. Au total, 20 % des 10
millions de personnes agées recensées en 2007 consomment de fagon chronique des
hypnotiques ou anxiolytiques (20,21).
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II.3.1. Synthése bibliographique sur la consommation de
benzodiazépines et apparentées chez les sujets agés

Il s’agit ici de répertorier les différentes études pharmaco-épidémiologiques publiées
dans la littérature, réalisées en France et incluant les personnes agées, afin d’avoir
notamment une estimation de la prévalence de la consommation des benzodiazépines de
cette population.

Une enquéte réalisée par Jeantaud et al. (22) en 1999, aupres de 58 pharmacies
d’officine en Aquitaine, montrent que le bromazépam (Lexomil®), le lorazépam (Temesta®)
et I'alprazolam (Xanax®) représentaient plus de la moitié des prescriptions parmi les 20
molécules différentes concernées, I'age moyen était de 62 ans, 70 % des consommateurs
étaient des femmes et 86 % avaient des benzodiazépines prescrites par un seul médecin.
Pour 77 % des cas la consommation était ancienne (supérieure a un an) et pour un quart
d’entre eux elle datait de plus de 5 ans.

Selon une enquéte de la CNAMTS (Caisse Nationale d’Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés) de 2000, les données obtenues a partir des remboursements montrent
une prévalence de consommation des anxiolytiques atteignant 35,2 % chez les femmes
agées de plus de 80 ans contre 20,3 % pour les hommes de cette méme tranche d’age.
Concernant les hypnotiques, la prévalence de consommation est de 22,6 % pour les femmes
contre 15,6 % des hommes, chez les plus de 80 ans. Ces différences de consommation selon
I’age, sont tout aussi marquantes chez les sujets agés de plus de 60 ans (23).

L'étude PAQUID (Personnes Agées QUID ?) de Fourrier et al. (24), réalisée en 2001,
montre que 31% des sujets de plus de 65 ans consomment au moins une benzodiazépine a
I’entrée dans la cohorte. L'étude se poursuit jusqu’a cing ans de suivi au bout desquels on
retrouve une prévalence de 33,5 % de consommateurs de benzodiazépines.

D’aprées I'étude EVA (Etude du Vieillissement Artériel) de 2003 de Lechevallier et al. (25),
sur 1 265 sujets agés de 60 a 70 ans, 23 % utilisent des benzodiazépines dont les plus
consommées sont les benzodiazépines anxiolytiques et 28,7 % utilisent des médicaments
sédatifs ou des hypnotiques. 71 % consomment des benzodiazépines tous les jours, la
consommation date de plus de 2 ans pour 77 % d’entre eux et 48 % font usage de
benzodiazépines a demi-vie longue. Les résultats, découlant d’un auto-questionnaire,
montrent une prévalence de consommation de 33,1 % chez les femmes et de 16,4 % chez les
hommes.

Lagnaoui et al. rapportent dans leur étude (26) de 2004, une prévalence de
consommation de benzodiazépines chez les plus de 60 ans de plus de 14 %, et dans cette
méme tranche d’age, 12,6 % d’utilisateurs réguliers de plus de 6 mois.
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En 2007, la HAS a pu étudier une grande majorité de la population frangaise de 65 ans
et plus, a partir des données fournies par les trois grands régimes d’Assurance Maladie.
Entre septembre et décembre, 32 % des plus de 65 ans et prés de 40 % des plus de 85 ans se
sont vus prescrire un hypnotique ou un anxiolytique (10).

Une étude également publiée en 2007, réalisée a partir de la base de données THALES
(BDD THALES) (27), montre I'incidence de la consommation de benzodiazépines chez les plus
de 65 ans entre 2001 et 2006, et plus particulierement pour le zolpidem (Stilnox®) et le
zopiclone (Imovane®). Cette méme étude donne une estimation de la durée de
consommation des benzodiazépines et apparentées apres une primoprescription. Au total,
50 % de ces primoprescriptions ont une durée supérieure ou égale a 30 jours.

L’ensemble des données est résumé dans le tableau 2.

La grande variation des données entre les études rend difficile I'analyse des résultats.
Ces différences peuvent s’expliquer par des méthodes d’étude qui different dans la
distribution des ages dans les échantillons, dans la période d’observation et/ou dans la
définition de I'exposition. Toutefois, I'ensemble des études s’accordent sur le fait que la
consommation de benzodiazépines et apparentées est plus importante chez les femmes et
augmente avec |'age.

Auteurs, Types Echantillon Période Définition de Prévalence
années, d'étude d'observation I'exposition
pays
Paternitiet Cohorte 1389 Mois précédent Consommation Homme 19,2 %
al. 1998 (EVA) H=574 réguliere d'au Femme 33,2 %
France recrutée a F =815 moins un

Nantes entre psychotrope

1991 et 1993

Fourrieret | Cohorte 2792 2 dernieres Consommation d'au ' A I'entrée dans la cohorte
al. 2001 (PAQUID) personnes | semaines moins une BZD par 31%
France recrutée en  agées de interview a l'entrée
Aquitaine plus de 65 dans la cohorte 1 an de suivi=31,62 %
entre 1988 ans vivant a Au cours du suivi
et 1989 domicile aprés1,3et5ans 3 ansdesuivi=33,1%
choisies de
maniere 5 ans de suivi =33,5 %
aléatoire a
partir des
listes
électorales
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Lechevallier Cohorte

et al. 2003 (EVA)

France recrutée a
Nantes entre
1991 et 1993

CNAM-TS Transversale

2000

Rapport

Briot

2006

CANAM Transversale

1996

Rapport

Briot

2006

Lagnaoui et Transversale

al. 2004

France

1265
H=524
F=741

Personnes
agées

(60 -70 ans)
vivant a
domicile

4 007
patients
interrogés
par
téléphone
dont 989
patients de
plus de 60
ans

6 derniers mois

Taux annuel de
consommateur
de psychotropes
en France (au
cours de l'année
2000)

Prévalence
instantanée
(2 jour)

(1) Utilisation
actuelle

(2) Plus de 6
mois de
consommation
réguliere de BZD

Consommation de
médicaments pour
se détendre, se
calmer ou pour
dormir (auto-
guestionnaire)

En cas de
consommation,
préciser la
spécialité

Au moins un
remboursement de
psychotrope

Remboursement de
psychotrope

Utilisation d'au
moins une BZD,
interview avec
guestionnaire
validé

Hommes 16,4 %
Femmes 33,1 %

Homme 60-69 ans
Anxiolytique 19,4 % /
Hypnotique 12,1 %

70-79 ans 21,2 %/14,4 %
>80 ans 20,3 %/15,6 %

Femmes 60-69 ans
Anxiolytique 35,7 % /
Hypnotiques 19,0 %

70-79 ans 39,5 %/22,3 %
>80 ans 35,2 %/22,6 %

BZD
Anxiolytique/Hypnotique
51-70ans 33,7 % /27,7 %
>70ans 48,5% /64 %

(1) Utilisateur actuel :
>60 ans 14,3 %

(2) Plus de 6 mois

d'utilisation réguliére :
>60ans 12,6 %
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BDD Cohorte

2007 rétrospective

France sur BDD
THALES

BDD Cohorte

2007 rétrospective

France sur BDD
THALES

1 300 456
patients de
plus de 65
ans suivis
par un
médecin
généraliste
Pas de
prescription
de BZD et
apparentés
en 2000

H=627752
F=672705

1 300 456
patients de
plus de 65
ans suivis
par un
médecin
généraliste
Pas de
prescription
de BZD et
apparentés
en 2000

H=627 752
F=672705

H =homme, F = femme, BZD = benzodiazépine

2001-2006 les
patients ont
tous des
données
enregistrées
dans THALES
régulierement
pendant 6 ans

2001-2006 les
patients ont
tous des
données
enregistrées
dans THALES
régulierement
pendant 6 ans

Nouvelle
prescription de

BZD, Zolpidem ou

Zopiclone

Durée sans
interruption de
toute nouvelle

prescription de BZD

et apparentés

Incidence (%)
BZD = 32,8 / Zolpidem =
8,4 / Zopiclone = 6

Hommes
<75 ans 28,1/7,3/5,3
>75ans 27,9/7,9/5,7

Femmes
<75 ans 39,2/9,7/6,8
> 75 ans 32/8/6,1

Durée des périodes sans
interruption (en jours) par
patient

BZD
Moyenne = 80,1

Zolpidem
Moyenne = 46,4

Zopiclone
Moyenne = 46,2

Tableau 2 : Données épidémiologiques sur la consommation de benzodiazépines
chez les patients agés en France (27)
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1.3.2. Quelques chiffres clés

Depuis quelques années, on note une reprise de la consommation globale des
benzodiazépines due a la progression de la consommation en anxiolytiques et hypnotiques.
Toutefois, depuis 2007, le nombre d’utilisateurs réguliers de benzodiazépines anxiolytiques
est stable a la différence des benzodiazépines hypnotiques pour lesquelles ce nombre a
augmenté de 4,8 %.

En réalité, 'augmentation de la consommation globale de benzodiazépines ne résulte pas
d’'une exposition croissante de la population aux benzodiazépines, mais d’'une
consommation plus importante par chaque utilisateur.

En 2012, 11,5 millions de frangais ont consommé au moins une benzodiazépine, dont
7 millions une benzodiazépine anxiolytique et 4,2 millions une benzodiazépine hypnotique.
De plus, 22 % des consommateurs ont eu recours a deux benzodiazépines simultanément.

Par ailleurs, en termes de nombre de boites de benzodiazépines vendues, toutes
indications confondues, on observe une chute des ventes entre 2010 et 2012. En effet, ce
chiffre passe de 134 millions de boites vendues en 2010 a 131 millions en 2012. Cette chute
s’explique essentiellement par une diminution des ventes de clonazépam (Rivotril®) en
raison d’'une reglementation plus stricte encadrant son accés, et de tétrazépam
(Myolastan®) du fait de la baisse de son taux de remboursement en 2010 puis de son
déremboursement total en 2011.

Au contraire, le nombre de boites vendues de benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques
a nettement augmenté depuis 2010.
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II.3.3. La consommation de benzodiazépines et apparentées en
France

Si I'on regarde |’évolution du niveau de consommation des benzodiazépines depuis les
années 2000, on observe une nette diminution jusqu’en 2008, puis une reprise de la
consommation en 2010 comme en 2012.

82,9 82,9
~w
80 81,2 8l4 81,4
78
76 y y y y y y y y y y y y y \

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figure 7 : Consommation totale de benzodiazépines et apparentées de 2000 a 2012
(DDJ*/1000 hab/j) (1)

*La Dose Définie Journaliere (DDJ) constitue une posologie de référence pour un adulte de
soixante-dix kilos dans l'indication principale de chaque molécule. Cette dose moyenne ne
reflete pas nécessairement la posologie recommandée par I’AMM ni la posologie effective, il
s’agit simplement d’un étalon de mesure (1).
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1.3.3.1. Répartition des classes pharmaco-thérapeutiques des
benzodiazépines

En 2012, on observe une répartition inégale des différentes classes de benzodiazépines
commercialisées en France comme le montre la figure 8. Les anxiolytiques représentent plus
de la moitié des boites vendues suivis des hypnotiques (40,5 %). Les parts respectives des
myorelaxants et des antiépileptiques sont faibles. Actuellement, on ne trouve que deux
benzodiazépines disponibles au sein des antiépileptiques (clonazépam, Rivotril® et
buccolam, Midazolam®). Il est important de préciser que le clobazam (Urbanyl®) et le
diazépam (Valium®), aux propriétés antiépileptiques, sont classés par I'OMS parmi les
benzodiazépines anxiolytiques.

Enfin, plus aucune molécule n’est disponible dans la classe des myorelaxants puisque le
tétrazépam (Myolastan®) a été retiré du marché le 8 juillet 2013.

1,10% 5-20%

Hypnotiques
40,509
>0% Anxiolytiques
B Antiépileptiques

53,20% B Myorelaxants

Figure 8 : Répartition des indications de benzodiazépines en 2012 (1)
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11.3.3.2. Evolution de la consommation de 2000 a 2012

Parmi les molécules commercialisées en 2012 en France, trois d’entre elles, le
lorazépam (Temesta®), le bromazépam (Lexomil®) et I'alprazolam (Xanax®), représentaient
58 % de la consommation des benzodiazépines anxiolytiques.

Par ailleurs, I'imputabilité d’un report de prescription d’une autre classe d’anxiolytiques vers
les benzodiazépines, expliquant cette augmentation de consommation, ne peut pas étre
évoquée, puisque toutes familles confondues, la consommation d’anxiolytiques a augmenté
en 2010 comme en 2012.

Aujourd’hui, I'alprazolam (Xanax®) devient la benzodiazépine la plus consommée, suivie par
le zolpidem (Stilnox®) et le bromazépam (Lexomil®).
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Figure 9 : Consommation de benzodiazépines anxiolytiques de 2000 a 2012 (DDJ/1000
hab/j) (1)
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A propos des benzodiazépines hypnotiques et apparentées, la diminution réguliere
depuis 2000 de la consommation des benzodiazépines hypnotiques a eu pour contrepartie
une augmentation de celle des molécules apparentées, induisant dans I'ensemble une
certaine stabilité, mais plutot orientée a la hausse depuis quelques années. Le zolpidem
(Stilnox®) et le zopiclone (Imovane®) sont donc tres largement utilisés et représentaient en
2012, les trois quarts de la consommation francaise.
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Figure 10 : Consommation de benzodiazépines hypnotiques et apparentées de 2000 a 2012
(DDJ/1000 hab/j) (1)

1.3.3.3. Les génériques

Les génériques des benzodiazépines détiennent désormais une importante part du
marché. lls représentent en 2012 pour les benzodiazépines anxiolytiques, 53,2 % de la
consommation (exprimées en nombre de Doses Définies Journaliére, DDJ) contre 5,2 % en
2000. Parmi les benzodiazépines hypnotiques, les génériques représentent 67,6 % en 2012
contre 4,3 % en 2000.
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1.3.3.4. Caractéristiques démographiques des consommateurs a partir
des données de I’Assurance Maladie

En 2012, parmi les utilisateurs de benzodiazépines, 75,5 % consomment des
benzodiazépines anxiolytiques et 44,8 % des benzodiazépines hypnotiques.
L'age médian des consommateurs de benzodiazépines est de 56 ans, 55 ans pour les
utilisateurs de benzodiazépines anxiolytiques et 58 ans pour les utilisateurs de
benzodiazépines hypnotiques.
Les femmes représentent 64,2 % des consommateurs avec un tiers des femmes de plus de
65 ans qui consomme une benzodiazépine anxiolytique et 18 % une benzodiazépine
hypnotique.

De plus, la prévalence des utilisateurs de benzodiazépines augmente avec l'age et
majoritairement chez les femmes.
En effet, chez les plus de 80 ans, la proportion d’hommes et de femmes consommant des
benzodiazépines anxiolytiques a augmenté de prés de 8 % sur la période 2007-2012, tandis
gu’elle est stable pour les autres tranches d’age. A l'inverse, la proportion d’hommes et de
femmes consommant des benzodiazépines hypnotiques, tout age confondu, est en légére
baisse.
En revanche, on observe une augmentation de |'utilisation des benzodiazépines hypnotiques
et anxiolytiques chez les plus de 80 ans déja consommateurs de ces médicaments.

30

2 —

/ /.//. == Anxiolytiques hommes

15
- =@ Anxiolytiques femmes
10 I/ =M= Hypnotiques hommes
=@= Hypnotiques femmes
5 -
O T T T T T 1

Moins de 18-35 ans 35-50 ans 50-65 ans 65-80 ans Plus de 80
18 ans ans

Figure 11 : Prévalence d'utilisation d'un traitement par benzodiazépines en 2012 (1)
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D’une maniere plus générale, de 2007 a 2012, parmi les benzodiazépines anxiolytiques
commercialisées en France, I'oxazépam (Seresta®) et le diazépam (Valium®), suivis de
I'alprazolam (Xanax®) et du clotiazépam (Veratran®), connaissent la plus forte augmentation
de la prévalence d’utilisateurs réguliers, avec respectivement, une hausse de 52 %, 44,3 %,
19,5 % et 16,4 %.

Les molécules connaissant la plus forte diminution sont le nordazépam (Nordaz®) (-20,4 %),
le bromazépam (Lexomil®) (17,4 %) et le lorazépam (Temesta®) (—15 %). Les autres
benzodiazépines ont une prévalence stable.

Parmi les benzodiazépines hypnotiques connaissant la plus forte augmentation de la
prévalence d’utilisateurs réguliers, de 2007 a 2012, on trouve, |'estazolam (Nuctalon®)
(+66,8 %), le loprazolam (Havlane®) (+25,6 %), le lormétazépam (Noctamide®) (+21,3 %) et le
témazépam (Normison®) (+15,3 %).

1.3.3.5. Modalités de prescription et de dispensation

1.3.3.5.1. Qui prescrit ?

Prés de 90 % des prescripteurs de benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques sont
des médecins libéraux, parmi lesquels 90 % sont des médecins généralistes.
Cependant, la tendance depuis 2007 est a la baisse des prescriptions par les médecins
libéraux, quelle que soit I'indication de la benzodiazépine. On observe en contrepartie une
augmentation des prescriptions médicales hospitaliéres.
Toutefois, il est a noter que la spécialité médicale n’est pas ou peu renseignée pour les
praticiens exergant dans un établissement de santé.

Les seconds médecins libéraux prescripteurs de benzodiazépines sont les psychiatres,
avec pres de 9 % des prescriptions de benzodiazépines anxiolytiques et 7 % des prescriptions
de benzodiazépines hypnotiques en 2012.
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11.3.3.5.2. Indicateurs de prescription

Certains indicateurs liés a la prescription, nous donnent un éclairage sur les attitudes de
consommation des utilisateurs de benzodiazépines. Par exemple, le nombre moyen de
consultations médicales par sujet et par indication sur une année, est d’environ 4,6 pour les
prescriptions de benzodiazépines hypnotiques et de 3,8 pour les anxiolytiques.

D’autre part, environ 6,8 % de sujets consultent plus de douze fois dans I'année pour
obtenir des benzodiazépines hypnotiques et 2,7 % pour obtenir des benzodiazépines
anxiolytiques.

Enfin, environ 0,5 % des utilisateurs de benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques,
tout age confondu, pratiquent le nomadisme médical, c’est-a-dire qu’ils consultent plus de
qguatre prescripteurs différents dans I'année pour se procurer les médicaments.

Toutes ces données issues de la prescription sont stables de 2007 a 2012.

11.3.3.5.3. Indicateurs de dispensation

Il en va de méme pour les indicateurs liés a la délivrance de benzodiazépines.
Ainsi, le nombre moyen de délivrance par sujet et par an est d’environ 5 pour les
benzodiazépines hypnotiques et 4,6 pour les anxiolytiques.
De 2007 a 2012, ces données sont stables au sein de chaque indication des benzodiazépines.

Par ailleurs, 35 % des utilisateurs de benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques ont
une seule délivrance par an.
A l'inverse, pres de 7 % des sujets ont plus de 12 délivrances par an de benzodiazépines
anxiolytiques et hypnotiques.

De la méme maniére que le nomadisme médical, le nomadisme pharmaceutique est
défini comme la présence de plus de quatre pharmacies différentes sollicitées au cours de
I’'année pour la délivrance des médicaments. |l est faible et stable au cours du temps (entre
1,0 et 1,5 % pour les benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques).
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1.3.3.6. Impact des mesures mises en place par ’ANSM sur l'utilisation
du clonazépam (Rivotril®)

Entre 2011 et 2012, plusieurs mesures reglementaires strictes ont été adoptées pour
mieux encadrer I'acces du clonazépam.
En effet, outre le classement sur Liste | et la durée de prescription limitée a 12 semaines,
depuis le 7 septembre 2011, la prescription des formes orales doit étre faite en toutes lettres
et sur ordonnance sécurisée. La prescription initiale et le renouvellement annuel sont
réservés aux neurologues et aux pédiatres depuis le 15 mars 2012. Les renouvellements
intermédiaires, quant a eux, peuvent étre effectués par tout médecin.

Quant aux éventuels reports de prescription du clonazépam vers d’autres
benzodiazépines, on remarque une légere augmentation de la proportion d’utilisateurs de
clonazépam reprenant une autre benzodiazépine, entre 2009 et 2012, mais aucun report
franc n’est observé.

Ce report, aussi limité qu’il soit, semble se faire vers une benzodiazépine hypnotique,
puisque la proportion de reprise vers cette classe tend a la hausse depuis 2011.
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Figure 12 : Taux de reprise d'un traitement par benzodiazépine apres arrét du clonazépam,
par indication et par période (1)

Communément admise par les professionnels de santé et les patients, cette
« dépendance tranquille » n’en demeure pas moins une question préoccupante de santé
publiqgue, notamment chez les sujets agés qui restent une population particulierement
vulnérable.
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lll. Effets déléteres particuliers des benzodiazépines et apparentées
liés a I’age

Le vieillissement correspond a [I'ensemble des processus physiologiques et
psychologiques qui modifient la structure et les fonctions de I'organisme a partir de I'age
mar. La vieillesse connait plusieurs définitions mais I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) retient le critere d’age de 65 ans et plus.

Les mécanismes a l'origine du vieillissement sont complexes, multifactoriels (facteurs

génétiques, environnementaux) et concernent aussi le vieillissement cérébral qui débute dés
I'age de 25 ans. Il en résulte une fragilisation des capacités d’intégration de nouvelles
connaissances ou d’adaptation a des situations de stress.
Plus le sujet agé subit de maladies physiques et/ou psychiques, plus ses réserves
fonctionnelles s’Tamenuisent avec I'age et moins |'organisme est capable de s’adapter face
aux agressions physiques, psychiques ou environnementales. De méme, les systémes de
régulation physiologique peuvent étre moins performants, on peut ainsi voir apparaitre un
certain degré de déclin cognitif et fonctionnel.

Toutefois, il est a noter qu’il existe une grande variabilité du processus de vieillissement
tant inter-individuelle qu’inter-organe (28).

Le vieillissement physiologique se fait a différents niveaux (structural, métabolique,
biochimique, électrique) qui peuvent entrainer des conséquences cliniques plus ou moins
importantes. Il est donc indispensable de prendre en compte ce processus naturel afin
d’éviter les risques potentiels dus a la consommation de médicaments.

L'iatrogénie médicamenteuse est un probleme de santé publique auquel le sujet agé est

particulierement exposé puisque sa prévention repose notamment sur la connaissance des
modifications liées a I’age. Une étude a montré que les effets indésirables médicamenteux
sont deux fois plus fréquents apres 65 ans (29).
Une méta-analyse de 2002 souligne les limites méthodologiques de nombreuses études,
notamment celles réalisées chez les sujets agés en raison de la faible taille de leur
échantillon (30). Il est donc difficile d'estimer avec précision l'incidence, la gravité et a
fortiori I'évitabilité de l'iatrogénie médicamenteuse dans cette tranche d'age. Néanmoins,
d’apres les 17 études observationnelles inclues dans cette méta-analyse, les effets
indésirables conduisent dans 16,6 % des cas a une hospitalisation chez le sujet agé. Cette
situation serait en partie prévisible et évitable a condition de prendre en considération les
facteurs de risques liés a I’age.
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lll.1. Les facteurs de risques spécifiques de la personne agée
l.1.1. Altérations psychomotrices

1.1.1.1. Impact du vieillissement sur les organes des sens

Les organes des sens sont primordiaux pour communiquer avec I’environnement. Leur
atteinte peut entrainer des conséquences plus ou moins graves telles que l'isolement,
I'aggravation des troubles cognitifs liés a I'dge ou encore des erreurs avec les traitements
meédicamenteux.

Le vieillissement oculaire s’accompagne d’une réduction de [I'accommodation
(presbytie) génant la lecture de prés, le format des polices doit donc étre suffisamment gros.
Il peut également se produire une opacification progressive du cristallin appelée cataracte.
Plus de 95 % des sujets de plus de 65 ans ont une opacification cristallinienne. La baisse de
I'acuité visuelle en est la principale circonstance de découverte et peut altérer
préférentiellement la vision de pres ou de loin, sinon les deux.

La presbyacousie est définie comme une altération de la fonction auditive liée au
vieillissement, avec perte progressive de l'audition portant principalement sur les sons aigus.
Elle touche environ 30 % des sujets aprés 60 ans et 50 % aprés 85 ans (28,31).

De plus, parmi les troubles sensoriels liés a I’ouie, on observe aussi les vertiges. En effet,
le vieillissement du systeme postural modifie I’équilibre et la marche chez le sujet agé. A cela
s’ajoute, en plus de la baisse de I'acuité visuelle, une réduction du champ visuel, de la
sensibilité aux contrastes et de I'accommodation, qui se traduit par une diminution de la
sensibilité du vestibule aux mouvements rapides et complexes. |l en résulte une sensation
d’instabilité posturale propice aux chutes chez la personne agée. Le sujet agé, plus instable,
adopte un pas plus lent et plus court (31).

1.1.1.2. Atteintes motrices

Les voies motrices comprennent le systéme pyramidal, centre de contréle des
mouvements fins, et le systéeme extrapyramidal, au niveau duquel s’exerce le contréle de la
posture et des mouvements grossiers. Les voies cérébelleuses sont impliquées dans les
réactions d’équilibre statique et dynamique. Les afférences proprioceptives informent de la
position des articulations, muscles et os dans I'espace. Avec I'age, ces systemes sont altérés,
les mouvements deviennent plus lents et moins précis, la démarche du sénior devient plus
hésitante, le balancement des bras diminue et les virages se font en bloc (31).

Les effets du vieillissement sur I'appareil locomoteur se manifestent a plusieurs niveaux
(28). Le muscle squelettique est atteint par une diminution de la densité des fibres
musculaires, une réduction de la masse musculaire, induisant un amaigrissement, et sur le
plan fonctionnel, par une diminution de la force musculaire.
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L'atteinte osseuse se caractérise par une réduction de la densité minérale, ou
ostéopénie, ainsi qu’une diminution de la résistance mécanique de l'os. Cette
déminéralisation osseuse se manifeste particulierement chez la femme au cours de la
ménopause, en lien avec le déficit oestrogénique caractéristique de cet état physiologique.

Enfin, le vieillissement du cartilage articulaire se traduit par la diminution de sa

composition en eau, une réduction du nombre de chondrocytes et une modification de sa
composition en glycosaminoglycanes. Il en résulte une diminution de la rapidité des
mouvements, un enraidissement et des douleurs.
Cet amincissement cartilagineux, a I'origine d’une fragilité articulaire, associé a une atrophie
des muscles de l'organisme ainsi qu’a une atteinte osseuse, affaiblissent I'appareil
locomoteur, provoquant notamment une altération du maintien de [|'équilibre. Le
tassement, le voltement et les chutes, trés souvent responsables de fractures, en sont les
principales conséquences.

D’un point de vue biochimique, au cours du vieillissement cérébral, la synthése et la

fonctionnalité des neurotransmetteurs sont altérées. Ainsi, I'atteinte dopaminergique est la
plus constante, la plus précoce et la plus sévére (32). La synthése de dopamine est diminuée
au niveau des trois systemes dopaminergiques ascendants : le mésostrié, le mésolimbique et
le mésocortical. Cette atteinte est responsable d’une désafférentation frontale.
Parallélement, le métabolisme de la dopamine est augmenté, les radicaux libres ainsi
produits endommagent le tissu cérébral.
De plus, de multiples facteurs contribuent a I'atteinte de la voie dopaminergique comme le
stress et les facteurs personnels. La désafférentation sensorielle du sujet agé, facilitée par la
solitude et I'atteinte auditive ou visuelle, participe également a la défaillance progressive de
ce systéeme, en facilitant la sous-stimulation de la voie dopaminergique mésocorticale.

Cette atteinte dopaminergique a pour conséquences des troubles de I'équilibre et de la
marche, une labilité émotionnelle, des troubles affectifs et cognitifs chez la personne agée.

1.1.1.3. Atteintes cognitives

Le vieillissement normal est accompagné de modifications du fonctionnement cognitif.
Au sens large, on peut définir la cognition comme |'ensemble des capacités mentales
permettant I'acquisition et le maintien de connaissances. Elle correspond a la faculté de
traiter, de transformer et d’emmagasiner des informations pour les réutiliser. Elle englobe
donc les fonctions de langage, d’orientation spatiale, de mémoire, d’attention et les
fonctions exécutives.

Le bon fonctionnement des fonctions cognitives dépend de l'intégrité de I'ensemble du
cerveau. Or, au cours du vieillissement, un certain nombre de modifications viennent
perturber le fonctionnement cérébral.
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En effet, on observe des modifications d’ordre métabolique comme les radicaux libres

produits par le stress oxydatif des lipides, composants principaux du cerveau, qui
provoguent une agression oxydative importante capable d’altérer I’ADN, les acides gras de la
membrane cellulaire ou les protéines du cytosquelette. Ce stress oxydatif s"accompagne de
phénoménes inflammatoires qui eux aussi viennent endommager ces constituants de
I'organisme diminuant le débit sanguin et affectant ainsi I'apport d’oxygéne, de glucose et
donc d’énergie au cerveau (33).
Ces processus inflammatoires et oxydants entrainent une diminution de la réponse
immunitaire et une augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique a
diverses substances, rendant le cerveau plus vulnérable face aux lésions cérébrales et a la
survenue de maladies neurodégénératives.

De plus, on observe une raréfaction des micro-vaisseaux qui deviennent plus tortueux,
du fait peut-étre d’un certain degré d’atrophie cérébrale (33). La quantité d’eau cérébrale se
réduit en relation avec celle de la composition corporelle globale et fragilise le systeme
nerveux du sujet agé (28).

Au cours du vieillissement, la neurotransmission est modifiée. Plusieurs origines sont
recensées comme des modifications de synthése, de fonctionnalités des neurotransmetteurs
et des modifications de quantité et de structure des neurones. Ces changements
biochimiques touchent essentiellement les neurones producteurs de neurotransmetteurs.
Ainsi, les neurones les plus atteints, de facon décroissante, sont ceux de la voie
glutamatergique, puis ceux de la voie cholinergique, enfin ceux de la voie sérotoninergique
et dopaminergique (33).

Comme vu précédemment, |'atteinte dopaminergique est la plus précoce et sévere, et
provoque notamment des troubles cognitifs chez la personne agée.

L'innervation cholinergique du cortex et de I'hippocampe permet le traitement de
I'information sensorielle. Les atteintes de ce systeme au cours du vieillissement, peuvent
étre responsables de troubles de la mémoire, sans pour autant provoquer des pertes
cognitives pathologiques. Les atteintes des neurones des voies sérotoninergiques et
noradrénergiques dues au vieillissement normal, peuvent aussi donner des troubles du
sommeil pouvant favoriser notamment les troubles cognitifs. (34).

Enfin, avec I'avancée de I'age, I'activité électrique cérébrale de base est modifiée et il
existe une baisse de la réactivité aux stimulations. En effet, la vitesse de I'influx ainsi que
I’'amplitude de I'onde de dépolarisation sont diminués avec I'dge et ce dés la 50° année
(33,35).
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D’apres une étude de Bernard et al. de 2007 (36), il existerait une corrélation entre
I’électrophysiologie et le fonctionnel. En effet, au cours du vieillissement, on observe une
atteinte de la structure et du fonctionnement du cortex préfrontal. Ce dernier a un réle dans
les fonctions exécutives, la mémoire de travail, les capacités attentionnelles ou encore
I’encodage et les stratégies de rappel. Les personnes agées, qui semblent utiliser plus les
régions frontales, verraient donc ces compétences intellectuelles diminuées avec le
vieillissement normal.

De plus, il convient de préciser que I'impact du vieillissement sur l'intelligence dite
cristallisée, qui concerne les expériences acquises, est limité. Ainsi, la mémoire sémantique
peut-elle étre longtemps conservée au grand age, puisqu’elle dépend de la culture et des
connaissances de l'individu, acquises tout au long de sa vie.

En revanche, l'intelligence dite fluide, qui concerne I'adaptation aux nouvelles situations
mobilisant la mémoire, I'attention et le raisonnement par exemple, est plus touchée a I'dge
mr et de facon plus précoce (37,38). De plus, la mémoire épisodique est également plus
vulnérable chez le sujet agé.

1l.1.2. Polypathologie et polymédication

La prévalence de certaines maladies chroniques cardiovasculaires, neurologiques,

respiratoires, rénales, hépatiques ou oculaires, augmente trés fortement avec I'age. D’aprés
un rapport de I’'HAS de 2012, 57 % des sujets de 75 ans et plus sont en Affections de Longue
Durée (ALD) et présentent d’autres problémes de santé (39). La polypathologie et les
comorbidités du patient agé conduisent a un exces de prise de médicaments différents, on
parle de polymédication.
Il est important de bien faire la distinction entre polypathologie et comorbidité, dans le sens
ou la comorbidité se définit par la présence d’un ou plusieurs troubles associés a un trouble
ou maladie primaire. Par exemple, les dyslipidémies, I'hypertension artérielle ou encore le
diabete sont des facteurs de comorbidités dans les pathologies cardiovasculaires.

Il 'y a pas de définition officielle de la polymédication si ce n’est une prise simultanée
et réguliere de plusieurs médicaments nécessaires a la prise en charge des pathologies
chroniques du patient. Une polymédication commence lorsque trois médicaments sont
prescrits ensemble mais la plupart des auteurs s’accordent pour fixer le seuil de la
polymédication a l‘utilisation d’au moins cing médicaments par jour ou dix prises
qguotidiennes (40,41).

Selon une note publiée en septembre 2014 par I’'HAS (42), environ 90 % des plus de 70
ans consomment au moins un médicament. Le nombre moyen de médicaments chez les 70-
80 ans est de 8, ce chiffre est de 9,61 chez les 80-90 ans, les 90-100 ans consomment en
moyenne 9,92 médicaments et pour les plus de 100 ans, la consommation est de 8,71
médicaments.
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La polypathologie associée a la polymédication complique les stratégies thérapeutiques,
la prescription, la surveillance et I'éducation thérapeutique du patient agé. Le risque
d’interactions médicamenteuses et de pathologies iatrogenes est donc augmenté.

Le renouvellement automatique des ordonnances, I'automédication et la demande
insistante de médication des patients sont également des facteurs de polymédication.
Cette polymédication majore le risque d’effets indésirables dus aux médicaments. Leur
fréqguence augmente de facon linéaire avec le nombre de médicaments administrés. De plus,
elle majore le risque de mauvaise observance des traitements.

Les données de I'Enquéte Santé et Protection Sociale (ESPS) de I'Institut de Recherche
et Documentation en Economie de la Santé (IRDES ex CREDES) de 2002 (43), montrent une
consommation journaliere moyenne de 3,9 médicaments par personne agée de plus de 65
ans et de 4,4 pour les 80 ans et plus. Les femmes consomment plus que les hommes.

Cette enquéte confirme une augmentation depuis 2000 des consommations
médicamenteuses concernant I'ensemble des classes médicamenteuses, notamment a visée
cardiovasculaire, les médicaments du SNC, dont les antalgiques et les psycholeptiques.

l.1.3. Modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
liées a I'age (10,44,45)

lI.L1.3.1. Modifications pharmacocinétiques

Les modifications physiologiques liées a I’age ainsi que certaines pathologies associées
alterent les différentes phases pharmacocinétiques pouvant retentir sur I'efficacité et la
tolérance des médicaments.

1.1.3.1.1. Modifications de I'absorption orale

Elles résultent d’un allongement du temps de la vidange gastrique, de I'augmentation
du pH gastrique, de la diminution de la surface digestive, de la diminution de la motilité
gastro-intestinale, de la diminution du flux sanguin splanchnique, de la diminution de
I'efficacité de certains systemes de transport actifs comme la glycoprotéine P, pompe
d’efflux ATP-dépendante, largement distribuée au niveau des organes, influengant la
biodisponibilité de nombreux médicaments par le pompage de ceux-ci vers la lumiére du
systeme digestif.

Toutes ces modifications ont pour conséquence une diminution de la résorption digestive du
médicament mais en réalité le vieillissement de 'appareil digestif interfere assez peu avec
I’'absorption du médicament.
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11.1.3.1.2. Modifications de la distribution

Une diminution du volume d’eau corporel est classiquement observée au cours du
vieillissement associée a une diminution de la masse maigre augmentant le risque de
surdosage des substances hydrophiles. Parallelement, on observe une augmentation de la
masse grasse. Ce gain adipeux majore le volume de distribution des substances liposolubles
gui ont tendance a étre stockées puis relarguées entrainant un allongement de leur demi-vie
notamment pour les benzodiazépines. L'une des principales conséquences est la diffusion
préférentielle de ces médicaments vers le cerveau. En effet, la fonction d’efflux de la
glycoprotéine P, également présente au niveau de la barriere hémato-encéphalique,
diminue avec I'dge. Ainsi, la modification de la perméabilité de cette barriére peut entrainer
une plus grande sensibilité aux médicaments agissant au niveau du systéme nerveux central
(46).

11.1.3.1.3. Modifications de la fixation protéique

Le taux d’albumine plasmatique diminue avec I’age associé a une réduction de son
nombre de sites de fixation entrainant ainsi une augmentation de la fraction libre active des
médicaments avec risque de surdosage.

1I.1.3.1.4. Modifications du métabolisme hépatique

Le métabolisme hépatique des médicaments se déroule en plusieurs phases. Une
premiere phase de fonctionnalisation (oxydation, réduction, déméthylation, hydrolyse) et
une deuxiéme phase de conjugaison (glucuroronoconjugaison, sulfoconjugaison, acétylation,
méthylation). En I'absence d’insuffisance hépatique, le métabolisme hépatique n’est pas ou
peu modifié par I'age en lui-méme mais trés souvent du fait d’interactions
médicamenteuses.

Les capacités hépatiques a métaboliser les médicaments peuvent étre diminuées mais les
données cliniques sont difficilement exploitables du fait d’'une grande variabilité inter-
individuelle masquant I'effet propre de I'age.

Physiologiquement, le vieillissement se traduit sur le foie par une réduction de la masse
hépatique d’environ un tiers et une diminution du flux sanguin hépatique limitant
I’élimination hépatique. La réduction globale du fonctionnement hépatique est estimée
entre 20 et 30 % ayant pour conséguence une augmentation de la demi-vie des
médicaments métabolisés par le foie et donc de leurs effets.

Il est a noter que le vieillissement hépatique normal ne justifie pas d’ajustement
posologique.
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11.1.3.1.5. Modifications de I’élimination rénale

Il s’agit de la plus importante modification pharmacocinétique notée avec I’age.
En effet, au cours du vieillissement, on observe une diminution de la filtration glomérulaire
reflétée par la clairance de la créatinine, et une diminution du débit sanguin rénal associée a
une altération de la réabsorption et de la sécrétion tubulaire. Il en résulte une diminution de
la clairance rénale et une augmentation de la demi-vie plasmatique des médicaments a
élimination rénale avec risque d’accumulation et donc de surdosage médicamenteux. Une
adaptation posologique est souvent nécessaire.

lI.1.3.1.6. Qu’en est-il pour les benzodiazépines et apparentées ?

Elles présentent une absorption digestive compléte et une biodisponibilité excellente,

certaines n’atteignent la circulation générale que sous forme de métabolites actifs. Ces
médicaments présentent une grande affinité pour les protéines plasmatiques avec une
liaison protéique variant entre 79 et 99 %. Avec |'age, la fraction libre active des
benzodiazépines se voit augmentée majorant leurs effets.
De plus, ce sont des molécules lipophiles pour lesquelles on observe une augmentation du
volume de distribution puisque le vieillissement s’accompagne d’une diminution de la masse
maigre au profit de la masse grasse. Il en résulte une accumulation de ces médicaments dans
les tissus responsable d’un effet prolongé et d’un relargage tardif. Leur métabolisme est
hépatique et I'élimination rénale (47).

I.1.3.2. Modifications pharmacodynamiques

Il est également difficile de généraliser ces modifications liées a I’'dge puisqu’elles

different d’'un médicament ou d’une classe a une autre et, pour un méme médicament, d’un
effet a un autre.
Néanmoins, il semble qu’elles soient essentiellement dues a une diminution de I'activité des
mécanismes homéostatiques qui controlent I'équilibre interne du corps, de la capacité
d’adaptation a des situations de stress et a une modification du nombre et/ou de la
structure des récepteurs. Ainsi, les modifications de la thermorégulation, de I’équilibre
rendent le sujet agé encore plus sensible aux effets de certains médicaments.

Certains organes sont plus sensibles a ces modifications pharmacodynamiques chez la
personne agée et plus particulierement le systéme nerveux. La diminution du poids du
cerveau, la perte neuronale et synaptique, la diminution du nombre de récepteurs et la
réduction de la transduction du signal en sont les principales raisons. Ainsi, les modifications
de structure et de nombre de récepteurs GABA au cours du vieillissement pourraient étre
une explication a la sensibilité accrue des personnes agées aux benzodiazépines tant pour la
majoration des effets pharmacologiques que pour lI'induction des effets indésirables.
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lll.2. Exacerbation des troubles psychomoteurs par les benzodiazépines
chez la personne agée

11.2.1. Rappel des effets indésirables de type neuropsychiatrique des
benzodiazépines et apparentées (1)

Les effets indésirables liés a I'utilisation des benzodiazépines sont en rapport avec la
dose ingérée et la sensibilité individuelle de chaque patient.

1.2.1.1. Communs a I’ensemble des benzodiazépines et apparentées

On retrouve plusieurs types d’effets indésirables parmi lesquels une amnésie
antérograde, c’est-a-dire une perte de la mémoire des faits récents qui peut survenir aux
doses thérapeutiques, une altération des fonctions psychomotrices (somnolence, difficultés
de concentration, hypotonie, sensations ébrieuses) pouvant se manifester dans les heures
suivant la prise, des troubles du comportement se traduisant, a des degrés variables, par un
syndrome associant des troubles du comportement, des troubles de la mémoire et une
altération de I’état de conscience. Ainsi, des effets tels que des cauchemars, une aggravation
de l'insomnie, une agitation, une nervosité, une irritabilité, des idées délirantes, des
hallucinations, une désinhibition avec impulsivité et une euphorie peuvent étre observés.

De plus, les benzodiazépines induisent une tolérance qui se définit par une diminution
progressive de I'effet thérapeutique pour une méme dose administrée pendant plusieurs
semaines pouvant conduire a une augmentation des doses pour obtenir I'effet recherché.
Cette tolérance peut s’accompagner de dépendance notamment dans le cas d’utilisation
prolongée. On parle de dépendance physique et/ou psychique pour laquelle plusieurs
facteurs sont mis en cause comme la durée de traitement, la dose administrée et les
antécédents d’autres dépendances médicamenteuses ou non, y compris alcoolique.

Il est a noter que I'association de plusieurs benzodiazépines, toutes indications confondues,
majore le risque de pharmacodépendance.

Enfin, I'arrét d’un traitement par benzodiazépine a posologie normale, peut entrainer
un syndrome de sevrage. Les symptomes les plus fréquents sont une insomnie, des
céphalées, une anxiété importante, des myalgies, une tension musculaire et une irritabilité.

Il est aussi possible d’observer un phénomeéne de rebond, transitoire, caractérisé par

une exacerbation du symptéme ayant motivé le traitement par benzodiazépine. Par
exemple, exacerbation d’anxiété ou d’insomnie.
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Selon les données de la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV), les effets

indésirables graves (EIG) rapportés pour les différentes classes de benzodiazépines

représentent environ 50 % de I'ensemble des effets indésirables rapportés pour chacun des

groupes de benzodiazépines. Pour les benzodiazépines anxiolytiques, hypnotiques et

anticonvulsivantes, les EIG rapportés sont principalement des affections du systéme nerveux
(20 a 24 % des EIG) et des affections psychiatriques (14 a 16 % des EIG). Pour l'interprétation
des données sur les EIG, il est important de tenir compte du rdole possible des médicaments

administrés de facon concomitante aux benzodiazépines.

Un effet indésirable est dit grave quand il répond a l'un des critéres suivant (1) :

a entrainé une hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation,
a entrainé une anomalie ou une malformation congénitale,

a entrainé une invalidité ou une incapacité importante ou durable,

a entrainé un déces,

est susceptible de mettre la vie en danger,

est jugé comme tel par le professionnel de santé mais ne rentrant pas dans le cadre

de cette définition réglementaire.
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1.2.1.2. Propres aux différentes classes de benzodiazépines

1.2.1.2.1. Les benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques

Les EIG les plus fréquents sont similaires pour ces deux classes de benzodiazépines et
concernent les affections psychiatriques, du systeme nerveux, les chutes et malaises.
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Figure 13 : Principaux EIG rapportés pour les benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques

(1)

Parmi les EIG totaux, on retrouve majoritairement des cas de somnolence, de coma et

des états confusionnels.
On remarque également que les chutes sont fréquemment rapportées au cours de

traitement par benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques. Ce sujet sera abordé dans un

chapitre suivant.
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11.2.1.2.2. Les benzodiazépines anticonvulsivantes

Les données concernant ce chapitre, issues du rapport de 'ANSM sur |'état des lieux
2013 de la consommation des benzodiazépines en France (1), concernent uniquement le
clonazépam (Rivotril®). Le midazolam (Buccolam®) n’étant commercialisé que depuis Avril
2013, les données sur les EIG s’y rapportant n’ont pas pu étre prises en compte dans ce
rapport.

De plus, comme dit précédemment, le clobazam (Urbanyl®) et le diazépam (Valium®), aux
propriétés antiépileptiques, sont classés par I’'OMS parmi les benzodiazépines anxiolytiques.
Les données les concernant ont donc été comptabilisées avec les EIG liés a cette classe.

Pour le clonazépam (Rivotril®), on observe majoritairement des états de somnolence,
de coma, des états confusionnels et d’hypotonie.

11.2.2. Accidentologie et benzodiazépines

Comme vu précédemment, les personnes agées présentent des facteurs de risques
spécifiques liés a I'age. Il en résulte une plus grande vulnérabilité face a la consommation de
benzodiazépines avec notamment un risque de chutes, fractures et accidents de la route
augmenté.

11.2.2.1. Chutes et fractures

Chez le sujet agé tout particulierement, il est difficile de démontrer I'imputabilité d’un
traitement aux risques de chutes et fractures, d’autant plus si le sujet agé est
polypathologique et polymédiqué. Cependant, toutes les études s’accordent sur le lien entre
le risque de chute et la consommation de benzodiazépines.

1.2.2.1.1. Risques accrus de chutes chez les personnes agées sous
benzodiazépines

Les chutes chez les personnes agées sont un probléme bien connu. Elles sont la
conséquence d’une baisse de la vigilance associée a une altération du réflexe postural (48).
Ce dernier met en jeu la réception d’informations sensorielles (visuelle, auditive, sensibilité
profonde), lintégration centrale, principalement modulées par les récepteurs
dopaminergiques, et la stimulation motrice. Les benzodiazépines agissent sur ces trois
phases réduisant les capacités réflexes.
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Il est important de souligner que l'association de benzodiazépines a d’autres
médicaments peut aggraver le risque de chutes chez la personne agée. Il existe d’une part
les autres médicaments dépresseurs du systeme nerveux central comme par exemple les
neuroleptiques, les antihypertenseurs centraux, les dérivés morphiniques ou l'alcool qui
augmentent la dépression centrale et I'altération de la vigilance, et d’autre part les
médicaments qui modifient les paramétres pharmacocinétiques des benzodiazépines.

111.2.2.1.2. Réalité du probleme

L'augmentation du risque de chutes chez les personnes de plus de 60 ans traitées par
benzodiazépines par rapport a une méme population non traitée a largement été
démontrée. La méta-analyse de Leipzig et al. (49) de 1999, montre un risque de chute
augmenté de 48 % chez la personne agée et la méta-analyse de Takkouche et al. (50) de
2007, montre une augmentation de 34 % du risque de fracture chez les sujets agés.

En 2007, Hartikainen et al. (51) rapportent sur 29 études chez les plus de 60 ans, une
chute dans 22 études et une fracture dans 7 études. De plus, ils montrent que la principale
classe de médicaments associée a une augmentation du risque de chute chez les personnes
agées est celle des psychotropes dont les benzodiazépines.

En 2009, la méta-analyse de Woolcott et al. (52) conclut également a une association
significative entre le risque de chutes chez le sujet agé et I'utilisation de benzodiazépines.

Enfin, une étude multicentrique de 2012 (53), réalisée dans trois établissements
gériatriques d’un CHU par Uhart et al., met en évidence un lien significatif entre les
consommations de benzodiazépines exprimées en nombre de milligrammes d’équivalent
diazépam par jour d’hospitalisation et le nombre de chutes signalées sur la méme période.
Les chutes sont donc statistiquement liées a la consommation de benzodiazépines.

Une réduction des doses ou I'arrét de cette consommation permet de diminuer le risque de
chute dans cette population méme si les chutes présentent un caractére multifactoriel.

11.2.2.1.3. Fréquence du probleme

D’aprés les données enregistrées dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV),
de 1985 a Février 2013, les chutes représentent 3,3 % des Effets Indésirables Graves (EIG)
pour les benzodiazépines anxiolytiques et 4,4 % des EIG pour les benzodiazépines
hypnotiques.

L'étude de Rossat et al. menée en 2011 (54), portant sur une population de 7 643
personnes agées volontaires de plus de 65 ans, montre une corrélation entre la récurrence
des chutes et I'age élevé, le sexe féminin et l'utilisation des benzodiazépines notamment
avec le bromazépam (Lexomil®), le clobazam (Urbanyl®) et le prazépam (Lysanxia®).
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En 2008, Pariente et al. (55) publient une étude cas-témoins sur la fréquence et la
gravité des chutes chez les personnes agées. Elle est réalisée a partir des données recueillies
au cours des dix années de suivi de I'étude de cohorte PAQUID et le principal critere de
jugement est la chute grave c’est-a-dire une chute entrainant une hospitalisation, une
fracture, un traumatisme cranien ou la mort. Il en ressort une corrélation statistiquement
significative entre 'usage de benzodiazépines et la survenue de chutes graves avec un risque
de 28 % chez les sujets de plus de 80 ans. De plus, plus de 9 % des chutes ont été fatales.
Selon les résultats de cette étude et les estimations sur la population générale, les
benzodiazépines pourraient étre responsables de presque 20 000 chutes graves chez les
sujets agés de plus de 80 ans chaque année en France et prés de 1 800 morts.

L'étude de Golden et al. de 2010 (56), a porté sur lI'effet des benzodiazépines
myorelaxantes sur le risque de chutes et de fractures. Les données recueillies portant sur
une population de 1,5 millions de personnes agées ont montré un risque élevé de fractures
parmi les adultes agés utilisant des benzodiazépines myorelaxantes. A I’heure actuelle, il n’y
a plus aucune molécule représentant cette classe parmi les benzodiazépines.

Enfin, en 2013, I'étude rétrospective de cohorte de Kolla et al. (57), objective un
pourcentage de chutes de 3,04 % chez les patients traités par zolpidem (Stilnox®) versus
0,71 % chez les personnes non traitées.

111.2.2.1.4. Relation avec la dose

En 2008, I'’étude de Van Der Hooft et al. (58) montre un risque de fracture plus grand
avec des doses quotidiennes élevées de benzodiazépines ainsi qu’avec une durée de
traitement supérieure a 14 jours et ce quelle que soit la benzodiazépine utilisée.

D’apres I'étude cas-témoins de Zint et al. de 2010 (59), réalisée sur une population de
sujets agés de plus de 65 ans et incluant 17 198 patients avec une fracture de la hanche
ayant conduit a une hospitalisation, le risque de fracture de la hanche augmente avec
I’association a d’autres médicaments et avec des doses élevées de benzodiazépines. De plus,
ce risque est plus grand a l'initiation d’un traitement par benzodiazépines c’est-a-dire dans
les 14 premiers jours de traitement.

De méme en 2013, Echt et al. (60) rapportent un risque augmenté de chutes dans les 7
jours suivant un changement de traitement, c’est-a-dire une modification de posologie ou
une nouvelle prescription, par benzodiazépine chez les personnes dgées.

D’apres le rapport de 2013 de ’ANSM (1), une étude rapporte un doublement du risque
de chute lors d’une augmentation de dose de 2 mg par jour a 8 mg par jour en équivalent
diazépam (Valium®). Les médicaments apparentés aux benzodiazépines sont également
concernés.
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De plus, Wang et al. (61) montrent une augmentation de 50 % du risque de fractures du
col du fémur pour une consommation de plus de 3 mg d’équivalent diazépam (Valium®).
D’aprés cette étude, ce risque est d’autant plus grand dans les deux semaines d’initiation du
traitement et au-dela d’'un mois de traitement par benzodiazépine quelle que soit leur demi-
vie plasmatique.

1.2.2.2. Accidents de la voie publique

D’aprés les données de la littérature, une exposition a un médicament potentiellement
dangereux est retrouvée chez environ 10 % des accidentés de la route (62).
Les benzodiazépines et apparentées semblent étre les plus fréquemment retrouvées.
L'augmentation du risque d’accidents par les benzodiazépines est démontrée aussi bien chez
le sujet 4gé que chez le jeune conducteur. En effet, comme vu précédemment, en modifiant
la vigilance et le réflexe postural, les benzodiazépines sont responsables d’un allongement
du temps de réaction et contribuent ainsi au risque d’accidents de la voie publique.

Cependant, le vieillissement physiologique est a I'origine d’altérations sensorielles et
cognitives qui ont un impact sur le risque d’accidents de la route. Sans oublier les
pathologies et comorbidités associées qui constituent souvent des éléments déterminants
dans 'aptitude a conduire.
La part des accidents attribuables a la prise de médicaments est donc difficile a déterminer
précisément.

En 2003, I’AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) a été
chargée d’élaborer une classification en trois niveaux de risque des médicaments
susceptibles d’altérer les capacités a conduire un véhicule. Depuis 2005, en France, le
pictogramme indiquant le niveau de risque est apposé sur le conditionnement externe des
médicaments. Tous les médicaments appartenant a la famille des benzodiazépines et
apparentées relévent des niveaux de risques 2 et 3 les plus élevés (cf. figure 14) (63).

Attention, danger :
ne pas conduire

Pour la reprise de la conduite,
IR NS demandez 'avis d'un médecin

Soyez tres prudent
Me pas conduire sans |'avis

LINATNYE] d'un professionnel de santé

Figure 14 : Pictogrammes associés au niveau de risque des benzodiazépines et apparentées
pour la conduite automobile (63)
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Une importante étude pharmaco-épidémiologique a été réalisée par I’AFSSAPS a partir
des données recueillies par les forces de I'ordre sur les accidents de la circulation et celles de
remboursement des médicaments de I'Assurance Maladie (1). Il en a résulté, sur un
échantillon de 3843 conducteurs exposés aux benzodiazépines et apparentées, une
augmentation hautement significative du risque d’accident de la voie publique. Cette étude
a également comparé les conducteurs responsables a ceux non responsables, ce qui a
permis d’estimer a 1,03 % la part attribuable aux benzodiazépines de I'ensemble des
accidents de la route survenant en France.

En 1994, Leveille et al. (64) mettent en évidence un risque accru d’accidents de la
circulation chez les conducteurs agés utilisant des psychotropes. Néanmoins, ils ne
démontrent qu’un faible lien entre la prise de benzodiazépines et le risque d’accidents de la
circulation.

Cependant, la plupart des études s’accordent sur la relation indiscutable entre le risque
élevé d’accidents de la route et 'utilisation de benzodiazépines chez les personnes agées de
plus de 65 ans (65,66).

D’apres l'article de Hemmelgarn et al. (67) de 1997, on observe une augmentation de 28
% du risque d’accidents de la route pour les conducteurs de 67 a 84 ans consommateurs de
benzodiazépines a demi-vie longue, avec un risque accentué la premiére semaine de
traitement. En revanche, il n’y a pas de risque élevé pour les benzodiazépines a demi-vie
courte. Selon Barbone et al. (68), le risque d’accidents de la route associé a |'utilisation de
benzodiazépines décroit avec l'avancée en age. De plus, I'augmentation du risque est
significative pour les médicaments a demi-vie longue tels que les benzodiazépines
anxiolytiques et pour les hypnotiques a demi-vie courte tels que le zopiclone (Imovane®).
L'article de Hebert et al. (69) de 2007 fait le point sur les résultats contradictoires des études
précédentes et conclut a des différences de méthodes ayant entrainé des analyses bien
distinctes. La conclusion de ce bilan conforte les résultats de Hemmelgarn et al. (67).

En 2008, Gustavsen et al. (70) étudient la relation entre les accidents de la route et la
prescription d’hypnotiques notamment le zopiclone (Imovane®), le zolpidem (Stilnox®), le
nitrazépam (Mogadon®) et le flunitrazépam (Rohypnol®) désormais supprimé, sur une
population agée de 18 a 69 ans. Durant I'exposition, 129 accidents ont été rapportés pour le
zopiclone (Imovane®), 21 pour le zolpidem (Stilnox®) et 27 pour le nitrazépam (Mogadon®).
L'étude conclut que les utilisateurs de benzodiazépines ont un risque clairement élevé
d’accidents de la route.

De méme, l'article d’Orriols et al. de 2011 (71), met en évidence un risque plus élevé
d’étre responsable d’accidents de la route chez les utilisateurs de benzodiazépines
hypnotiques et pour les conducteurs ayant recu une dose quotidienne de plus d’un
comprimé de zolpidem (Stilnox®) pendant les cing mois avant I'accident.
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Enfin, la Food and Drug Administration (FDA) présente, dans un communiqué de janvier
2013 (72), les résultats des études de conduite automobile sur stimulateurs avec dosages
sanguins démontrant un effet rémanent du zolpidem (Stilnox®) sur la vigilance. Cet effet est
tel gu’il augmente le risque d’accidents de voiture et ce jusqu’au lendemain matin suivant la
prise du médicament.

11.2.3. Mémoire et benzodiazépines
ll.2.3.1. Physiologie de la mémoire : données de base (73)

La mémoire est I'une des fonctions les plus importantes du cerveau. Elle est 'une des
composantes essentielles de l'intelligence et de la cognition. La mémoire correspond a
I'ensemble des processus biologiques et psychologiques qui permettent le codage, le
stockage et la récupération d’informations transmises par nos sens, selon Baddeley (74).
L’'encodage référe aux processus par lesquels une information nouvelle est mémorisée.
L'autorépétition ou l'association d’idées ou d’images par des moyens mnémotechniques
contribuent a créer des liens qui facilitent I’encodage. La consolidation réfere aux processus
qui modifient I'information nouvellement emmagasinée afin de la rendre plus stable pour la
stocker a long terme. Cette étape est indispensable car une information, méme bien
encodée, est toujours sujette a I'oubli. Le stockage réfere aux mécanismes par lesquels la
mémoire est conservée dans le temps. Enfin, le rappel correspond aux processus qui
permettent de rappeler et d’utiliser I'information stockée.

La mémoire fait donc appel a différents processus qui sollicitent chacun différentes
structures du cerveau en fonction de la nature de l'information et des conditions
d’utilisation de cette information.

Le systeme nerveux central n’est pas une structure figée. Ainsi, la plasticité cérébrale
est un facteur d’émergence de nombreuses propriétés cérébrales dont I'apprentissage et la
mémoire. Ces deux derniéres notions sont intimement liées et souvent confondues mais
I'apprentissage désigne le processus qui entraine un changement de comportement quand
la mémoire n’est autre que la trace qui reste d’un apprentissage. Celle-ci est donc constituée
d’un stock de souvenirs (75).

Le souvenir d’'un événement est empreint d’impressions, d’images qui reflétent
I'interprétation et I’histoire de chacun auxquelles s’ajoutent les signaux de base transmis par
les sens. La mémoire englobe ainsi les perceptions, les actions et les buts associés mais aussi
les sentiments, I'imagination et le cheminement méme de la pensée. Elle n’est donc pas un
enregistrement passif des expériences vécues.

La mémoire, reflet de I'intelligence, de la connaissance, participe aussi a l'identité de chacun.
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1.2.3.2. Classification et définitions des différents types de mémoire

Dans la littérature, on retrouve plusieurs tentatives de classification de la mémoire avec
des différences notables entre les auteurs mais tous s’accordent sur le fait qu’il existe
plusieurs types de mémoire.

D’apres Atkinson et Shiffrin (76), la mémoire se décline selon un modéle séquentiel. En
effet, la mémoire est divisée en trois sous-systemes : la mémoire sensorielle, la mémoire a
court terme et la mémoire a long terme.

Le modéle de Tulving (77) quant a lui, oppose la mémoire a court terme, associée a la
mémoire de travail, la mémoire procédurale et la mémoire a long terme qui comprend la
mémoire épisodique, sémantique et perceptive.

En 1980, Squire et Cohen (78) présente un modeéle qui divise la mémoire a long terme en
mémoire déclarative et non déclarative.

Les modeles structuraux de la mémoire ont depuis évolué grace aux études de patients
amnésiques et déments.

11.2.3.2.1. La mémoire sensorielle (perceptive)

La mémoire sensorielle conserve les informations apportées par les organes des sens. Il
s’agit d’'une mémoire non consciente car elle imprime les informations de fagon totalement
automatique et involontaire. La mémoire sensorielle permet ainsi de garder une trace
visuelle ou auditive d’'un stimulus pendant quelques centaines de millisecondes. Elle se
compose de plusieurs sous types de mémoires correspondant aux différentes modalités
sensorielles telles que la mémoire iconique, auditive, olfactive, tactile et kinesthésique. Si
I'on porte attention aux éléments de la mémoire sensorielle, ces derniers pourront étre
stockés dans la mémoire a court terme pendant une durée d’environ 30 secondes puis
transmis a la mémoire a long terme caractérisée par la permanence de I'information (76).

Organes sensoriels
PERCEPTION

[ Meémoire sensorielle ]7
J1  ATTENTION
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| Memoire a court terme
Memotre de travail
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| Mémoire a long terme =~ }——

J. mois, annéss

= 1rmin
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Figure 15 : Les différentes formes de mémoires (75)
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Comme vu précédemment, Tulving parle de mémoire perceptive et la classe dans la
mémoire a long terme. Il la définit comme une mémoire capable d'imprimer de fagon
automatique et involontaire I'image des objets sans forcément les rattacher a un sens et un
contexte (77). C'est donc une mémoire du percept avant méme qu’il ait un sens. Par
exemple, si I'on présente un objet a une personne sans qu’elle n’ait le temps de l'identifier,
puis que ce méme obijet lui est représenté quelques temps aprés, elle I'identifie plus vite que
si elle n’y a jamais été exposée. C'est ce qu’on appelle 'amorcage perceptif. La mémoire
perceptive repose sur les aires sensorielles primaires du cerveau : cortex visuel, auditif,
somatosensoriel, olfactif et gustatif.

Cortex somatosensoriel
Cortex
gustatif

ﬁf,f\\\
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Figure 16 : La mémoire perceptive (73)

111.2.3.2.2. La mémoire a court terme

La mémoire a court terme ou mémoire immédiate est caractérisée par une capacité de
stockage limitée dans le temps et dans le contenu des informations qu’elle peut stocker
(environ sept mots) (77). Elle dépend de I'attention portée aux éléments de la mémoire
sensorielle (75) et est sensible aux éléments perturbateurs (79).

En 1974, Baddeley (80) vient ajouter le concept de mémoire de travail a celui de
mémoire a court terme. La mémoire de travail permet de maintenir actives les informations
le temps nécessaire a leur traitement. Elle est mise en jeu par exemple lorsqu’un individu se
répete mentalement un numéro de téléphone ou encore lorsqu’il cherche son chemin et
tente de se restituer mentalement les indications qui viennent de lui étre données pour
s’orienter. Cette mémoire est aussi capable de manipuler I'information stockée dans la
mémoire a long terme afin d’effectuer certaines taches faisant appel au raisonnement telles
que lire, planifier, réfléchir, calculer... Finalement, la mémoire de travail est une sorte de
bloc-notes qui stocke les informations utiles dans un court délai.
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La mémoire de travail est principalement localisée au niveau du lobe frontal du cerveau
et plus particulierement au sein du cortex préfrontal (79).

Lobe frontal

Figure 17 : La mémoire de travail (73)

111.2.3.2.3. La mémoire a long terme

La mémoire a long terme conserve des informations sur des périodes trés longues qui
peuvent méme durer toute une vie. Ainsi, le temps de stockage des informations, qui réfere
a des souvenirs durables, est I'un des critéres essentiels lorsqu’on parle de mémoire a long
terme. Toutefois, un autre de ces critéres est celui de verbaliser ou non un souvenir. On
distingue donc deux grands systemes de mémoire a long terme. D’une part, la mémoire
déclarative que I'on peut décrire verbalement et d’autre part la mémoire non déclarative
exprimée autrement qu’avec des mots (78).

La mémoire a long terme non déclarative ou implicite, se décline en plusieurs types de
mémoire : le concept d’amorcage (la présentation préalable d’un stimulus: I'amorce,
influence le traitement d’un autre stimulus : la cible), I'apprentissage, le conditionnement
(qui consiste a déclencher une réponse réflexe a partir d’un stimulus neutre) et
certainement la plus connue, la mémoire procédurale (78).
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La mémoire procédurale est inconsciente, elle est la mémoire du « savoir comment ».
En effet, elle stocke des compétences automatisées qui référent a des habiletés, des savoirs
faire sensorimoteurs comme faire du vélo, conduire une voiture, résoudre de facon
routiniére une équation mathématique ou encore jouer d’un instrument de musique. C'est
une mémoire a long terme dite implicite qui met notamment en jeu le cortex moteur, les

ganglions de la base et le cervelet (73,75).

Cervelet

Figure 18 : La mémoire procédurale (73)
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La mémoire a long terme déclarative ou explicite est définie par la reconnaissance et le
rappel conscient des faits et des événements (78). Elle regroupe la mémoire sémantique et
épisodique.

Tout d’abord, la mémoire sémantique représente I’'ensemble des connaissances sur soi
(son histoire, sa personnalité) et sur le monde sans que l'on sache a quel moment a été
acquise cette information. Elle est donc indépendante du contexte spatio-temporel. Cette
mémoire est une sorte de dictionnaire interne qui stocke les concepts des mots et leur sens.
C’est elle qui permet a un individu de se souvenir du nom des grandes capitales, des
coutumes sociales ou encore de la fonction des choses. Cette mémoire implique
essentiellement les lobes temporal et frontal (73,81).

Figure 19 : La mémoire sémantique (73)

57



Ensuite, la mémoire épisodique est celle des évenements personnellement vécus.
Contrairement a la mémoire sémantique, la mémoire épisodique est dépendante du
contexte spatio-temporel. Elle concerne donc le souvenir d’instants uniques, bien localisés
dans le temps et I'espace. On parle aussi de mémoire autobiographique car I'individu se voit
en tant gu’acteur des évenements mémorisés. Néanmoins, les détails des souvenirs
épisodiques se perdent avec le temps et la plupart des souvenirs épisodiques se
transforment, a terme, en connaissances générales. La mémoire sémantique peut donc étre
considérée comme le résidu des expériences emmagasinées dans la mémoire épisodique qui
met en exergue des traits communs aux divers épisodes et les détache de leur contexte,
généralisant ainsi I'information.

A l'inverse, la compréhension des expériences personnelles est nécessairement due aux
concepts et aux connaissances de la mémoire sémantique. Ces deux types de mémoires ne
sont donc pas des entités isolées et interagissent constamment entre elles.

De plus, la mémoire épisodique étant celle des évenements de la vie, elle est la forme la
plus complete et complexe d’'un souvenir faisant intervenir toutes les autres. Deux zones
sont plus particulierement impliquées pour le stockage et la remémoration des souvenirs
épisodiques : le cortex préfrontal et I'hippocampe (73,81).

Figure 20 : La mémoire épisodique (73)
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En résumé, on observe deux grands systéemes de mémoire, la mémoire a court terme et

la mémoire a long terme, toutes deux amorcées par les informations provenant des sens. La

mémoire a court terme est associée a la mémoire de travail tandis que la mémoire a long

terme se divise en mémoire explicite ou déclarative impliquant la mémoire sémantique et la

mémoire épisodique et en mémoire implicite formée par la mémoire procédurale. La

mémoire perceptive est également une forme de mémoire implicite.

La mémoire humaine est donc constituée d’une association de différents sous-systémes

en constantes interactions.

MEMOIRE
MEMOIRE A COURT TERME MEMOIRE A LONG TERME
MEMOIRE A COLRT TERME MEMOIRE DE TRAVAIL ?U\RQ NON DECLARATIVE
7 o A
MAINTIEN ET . COMNDITIONNEMENT  APPREMTISSACE
Lmlgr:ﬁ%w MANIPULATION PRCERLRES  AMIAREAGE CLASSIQUE  NON ASSOCATIF
DE L'INFORMATION
LOBE TEMPORAL MEDIAN
DIENCEPHALE
GANGLIONS
CORTEX PREFRONTAL VOIES
CORTEX DE LA BASE CORTEX CERVELET
SENSORIEL CORTEX SENSORIEL CERHLET REFLEXES

Figure 21 : Taxonomie de la mémoire (82)
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1.2.3.3. Mécanismes biochimiques et moléculaires impliqués dans les
processus de mémorisation

Comme vu précédemment, pour que la trace mnésique d’un souvenir perdure dans le
temps et que le réseau de neurones qui le représente se maintienne, il est indispensable que
les connexions entre ces neurones soient renforcées. Les modifications durables des
synapses mettent en jeu un neurotransmetteur essentiel : le glutamate (79). En effet,
lorsque le neurone pré-synaptique est activé, le signal électrique transmis le long de I'axone
atteint le bouton terminal et le glutamate contenu dans les vésicules est libéré dans la fente
synaptique. Ce dernier vient se fixer sur des récepteurs situés sur les neurones post-
synaptiques et le signal chimique est transformé en signal électrique. On distingue deux
types de récepteurs au glutamate. Le récepteur AMPA (acide propionique alpha-amino-3-
hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole) qui sert a la transmission synaptique d’un neurone a un autre
permettant a I'influx nerveux de se propager de neurone en neurone et le récepteur NMDA
(N-methyl-D-aspartate) impliqué spécifiquement dans la plasticité des synapses.

Dans les conditions normales, ces deux récepteurs sont inactifs. Pour qu’ils soient
activés, il faut que le potentiel d’action provenant des neurones pré-synaptiques soit
supérieur au seuil critique d’activation des neurones post-synaptiques. lls sont dits « voltage-
dépendant ». Le récepteur AMPA libére ainsi du sodium dans le neurone post-synaptique
créant une dépolarisation locale. Si celle-ci est suffisante, le canal ionique associé au
récepteur NMDA s’ouvre a son tour, les ions magnésium, bloquant initialement le canal, sont
rejetés dans |'espace intercellulaire, tandis que les ions calcium pénétrent dans le neurone
post-synaptique et déclenchent la plasticité synaptique.

Ces ions calcium sont a I'origine d’'une cascade de réactions moléculaires qui aboutit a
une modification durable de la synapse. En effet, I'augmentation de la concentration en ions
calcium active des protéines kinases chargées de phosphoryler d’autres protéines,
notamment les récepteurs AMPA et NMDA, augmentant ainsi leur sensibilité au glutamate.
De plus, les cascades de kinases déclenchent dans le noyau du neurone post-synaptique
I’expression de divers genes, notamment zif268 et CREB, a partir desquels sont synthétisées
des protéines essentielles a la modification de la synapse (changements de taille, de
courbure...) et a la formation de nouvelles connexions. La protéine CREB notamment,
présente une réelle importance dans la formation de souvenirs a long terme. Aprés plusieurs
jours, les récepteurs au glutamate voient ainsi leur nombre augmenter. Ces protéines
kinases ont donc un role fondamental dans le passage de la plasticité labile a une plasticité
stable a long terme. Le réseau de neurones ainsi activé se renforce et le souvenir s’ancre
dans la mémoire (73,79).
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Une autre protéine a également toute son importance dans le processus de
mémorisation puisqu’elle déclenche une augmentation de la libération de glutamate,
agissant comme une sorte de signal qui permet la propagation de la plasticité au sein des
circuits neuronaux codant la trace mnésique. Il s’agit de la syntaxine.

Synthése de protéines

—
i - B i i~ A = ™
| Réle dans croissance ] Réle dans différenciation

I L cellulaire )

Changements 1  Libération de slutamate Présynaptique
stmicturams T  tombre de raceptaurs au platamate Prtiraate
des synapses T Libération de Cz intracellulaira L e

Il

Sélection de réseaux neuronaux

Figure 22 : Processus de plasticité synaptique (75)

Il est également important d’évoquer le systeme GABAergique. C’'est un systeme
inhibiteur inséré dans presque tous les réseaux nerveux centraux qui contribue
essentiellement a la fois a l'induction du sommeil via le tronc cérébral et les mécanismes
hypothalamiques et au contréle local des phénomeénes de Potentialisation a Long Terme
(PLT) et de Dépression a Long Terme (DLT) des synapses glutamatergiques.

De plus, durant le sommeil lent profond, la suppression spontanée de I'activité
cholinergique permet les réactivations spontanées des réseaux neuronaux et des
informations mémorielles codées dans ces réseaux. Ainsi, un bas niveau d’acétylcholine
facilite le processus de consolidation de la mémoire déclarative.

A l'inverse, durant le sommeil paradoxal, la forte activité cholinergique est, semble-t-il, tres
favorable a la consolidation de la mémoire procédurale (83).

Enfin, il est important de souligner qu’il existe une protéine dite « de I'oubli », la
protéine phosphatase 1 (PP1), qui agirait comme une sauvegarde contre la surcharge
d’informations, en préservant les circuits synaptiques de la saturation. L'oubli des
informations non utilisées depuis un certain temps serait donc un processus actif. Ces
protéines sont nombreuses dans I'organisme et ne sont pas spécifiques de la mémoire. Elles
sont actives en permanence et il semblerait que la PP1 ait une part de responsabilité dans
les déficits de mémoire liés a I’dge (73).
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1.2.3.4. Qu’est-ce qu’un souvenir et comment se forme-t-il ?

Lors d’une scéne vécue, le cerveau recoit différents stimuli qui activent les neurones de
chaque structure sensorielle (visuelle, auditive, olfactive...). L'ensemble des neurones des
différentes aires sensorielles, chargé de traiter I'information, va générer un motif d’activités
neuronales unique de par la localisation des neurones et la fréquence des impulsions
électriques. Ainsi, les différents aspects d’un souvenir tels que les couleurs, les odeurs, les
visages, le sujet d’'une conversation sont codés par différentes structures du cerveau.

Cette étape correspond au codage de I'information.

Ensuite, il s’agit de connecter toutes les informations entre elles et de les graver pour
pouvoir les conserver a long terme. Les différents motifs d’activités cérébrales sont
combinés par le cortex entorhinal en un seul signal avant d’étre transmis a I’hippocampe,
petite région nichée au coeur du cerveau, au niveau des tempes. Il active alors certains de
ses neurones selon un motif unique qui correspond au souvenir de la scéne. L’hippocampe
est donc chargé de conserver les traces des évenements vécus inscrits dans le temps et
I’espace. Le souvenir est en fait une carte unique spatio-temporelle d’activités neuronales.

Puis, le réseau de neurones hippocampiques doit étre consolidé afin que le souvenir
perdure dans le temps. C'est ce que I'on appelle le processus de Potentialisation a Long
Terme (PLT). Elle correspond a la propriété des synapses d’étre modifiables, de se renforcer
apres de breves décharges neuronales intenses et de rester modifiées pendant des
semaines, des mois voire des années, laissant une trace permanente dans les réseaux
neuronaux activés. Ainsi, dans la seconde ou le réseau de neurones d’un souvenir est activé
dans I’hippocampe, les synapses sont stimulées, dans les minutes qui suivent des récepteurs
supplémentaires apparaissent au sein de synapses amplifiant la communication entre les
neurones associés a la mise en place de mécanismes plus profonds, puis dans la journée de
nouvelles synapses se forment jusqu’a doubler, renforcant ainsi le réseau de neurones.

Par ailleurs, il existe également parmi les processus de consolidation synaptique, la
Dépression a Long Terme (DLT), phénoméne inverse de la potentialisation a long terme, qui
conduit a la mise sous silence de la synapse. Elle joue un role important dans le cervelet,
notamment lorsque la mémoire implicite procédurale est mise en jeu. En effet, les réseaux
neuronaux impliqués dans les mouvements erronés sont inhibés par la mise sous silence de
leurs connexions. La DLT permet ainsi de corriger les procédures motrices lors de
I’'apprentissage d’un savoir-faire (83).
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Enfin, le rappel d’un souvenir est possible par la réactivation de I'ensemble du réseau de
neurones tracé par I'hippocampe. En effet, lorsqu’'une composante d’un souvenir est
réactivée, I'hippocampe mobilise toutes les régions cérébrales qui ont participé a la
formation de ce souvenir. Ainsi, le souvenir remonte a la conscience. Cependant, la
remémoration d’un souvenir implique la reconsolidation de ce souvenir activant de nouveau
les mécanismes de plasticité hippocampique. De ce fait, a chaque rappel de souvenir, celui-ci
est comme réactualisé entrainant la consolidation d’un souvenir légerement différent de
celui rappelé. Les souvenirs sont donc malléables et modifiables et ne sont pas un
enregistrement parfaitement fidele de I'expérience vécue.

Ce processus parait un peu différent pour les souvenirs plus anciens. En effet, il
semblerait qu’avec le temps les souvenirs soient comme transférés de I"hippocampe vers le
cortex préfrontal selon des mécanismes encore mal connus. Les neurones du cortex
préfrontal créeraient des connexions privilégiées entre eux entrainant une sauvegarde des
souvenirs a long terme ce qui expliquerait que les souvenirs les plus anciens soient les plus
stables.

Tous les jours, les informations percues par notre cerveau sont envoyées vers
I’"hippocampe. Ainsi, pour éviter de surcharger la mémoire, une structure cérébrale effectue,
en amont, un tri des informations inutiles. Il s’agit de I'amygdale, qui jauge la charge
émotionnelle de I'information. Si celle-ci est forte, I’hippocampe est informé de I'importance
de renforcer son stockage. De ce fait, seules les informations a fort contenu émotionnel
donneront lieu a la création d’un souvenir qui sera stocké au niveau de I’hippocampe.

Enfin, il est important de souligner le réle essentiel du sommeil dans le processus de
mémorisation (83). En effet, méme si les fonctions exactes du sommeil font encore I'objet de
débats, les théories actuelles mettent en lumiére un réle actif du sommeil au cours duquel
les phénomeénes de mémorisation subissent un processus de consolidation. Ainsi, les
recherches récentes révelent I'importance du sommeil lent profond dans la consolidation
des informations, par réactivation des représentations mémorielles nouvellement codées,
en vue de leur intégration dans la mémoire a long terme. Par la suite, le sommeil paradoxal
peut stabiliser les éléments mémoriels transformés. Il semblerait aussi que le sommeil lent
profond profite a la mémoire déclarative tandis que le sommeil paradoxal soit le support des
processus de consolidation de la mémoire non déclarative, mais tout cela reste a I'état
d’hypotheses. Enfin, les changements durables de la plasticité synaptique se feraient
également au cours du sommeil paradoxal.

Ainsi, le sommeil représente une fenétre de temps optimale pour la consolidation des
informations mémorielles.
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Au cours du vieillissement normal, les processus de mémorisation deviennent plus
fragiles et plusieurs raisons peuvent étre mises en avant.

D’abord, la plasticité des synapses diminue, les changements sont plus éphémeéres,
expliquant que parfois la mémoire « flanche » (79). De plus, dans les stades précoces de la
maladie d’Alzheimer, les circuits de I’hippocampe nécessaire a la mémorisation dégénérent
et certaines mutations, identifiées dans des formes familiales de la maladie, aboutissent,
lorsqu’elles sont reproduites chez I'animal, a des perturbations de la plasticité synaptique.

Ensuite, d’autres facteurs sont susceptibles d’influencer le fonctionnement mnésique
comme le degré de vigilance, d’attention et de concentration. Or, comme wvu
précédemment, le vieillissement physiologique est marqué par des atteintes cognitives
auxquelles s’ajoutent les atteintes sensorielles. Les altérations cognitives liées a I'age
affectent également les taches d’apprentissage liées a la mémoire procédurale. De plus, la
prise de médicaments sédatifs, comme c’est souvent le cas chez la personne agée, vient
majorer les troubles de 'attention et peut donc diminuer radicalement les performances
mnésiques.

Enfin, le sommeil subit des changements caractéristiques au décours de I’age (83).

En effet, le sommeil du sujet dgé devient plus léger et plus fragmenté, avec une diminution
distincte du sommeil lent profond et une réduction de la densité des phases de sommeil
paradoxal. Considérant que les changements principaux de I'architecture du sommeil du
sujet agé concernent le sommeil lent profond, les détériorations les plus potentielles sont
attendues au niveau de la phase de consolidation de la mémoire déclarative.
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111.2.3.5. Données récentes concernant les modalités des atteintes de la
mémoire par les benzodiazépines

L'effet amnésiant des benzodiazépines a été découvert accidentellement par des
anesthésistes qui utilisaient ces substances comme agent pré-anesthésiant (84,85).
L'amnésie était pergue comme bienfaisante, car elle permettait d’oublier les procédures
déplaisantes associées a la chirurgie. Les études qui ont suivi ont fait ressortir certains
facteurs pouvant influencer la durée et I'amplitude de I'amnésie tels que le type de
benzodiazépines administrées, la dose, la voie d’administration, les taches de mémoire
utilisées, le délai entre I'administration et I’évaluation de la mémoire et les caractéristiques
de la population.

1.2.3.5.1. Mécanismes biochimiques impliqués

Comme vu précédemment, les benzodiazépines sont des agonistes GABAergiques qui
exercent une rapide inhibition de la neurotransmission dans le systéeme nerveux central
(SNC). En bloguant la communication entre les neurones, les benzodiazépines détériorent la
Potentialisation a Long Terme (PLT) de méme que la plasticité des synapses
glutamatergiques via I'activation des récepteurs GABA-A. Spécifiquement, les effets sédatifs
et amnésiques antérogrades des benzodiazépines ont été principalement attribués aux
récepteurs GABA-A contenant le sous-type al.

Cependant, d’apres I'étude de Savic et al. de 2005 (86), deux sous unités liées a la
fixation des benzodiazépines seraient principalement impliquées dans la modulation de la
mémoire : les sous unités alpa 1 (al) et alpha 5 (a5). Ainsi, les effets sur la mémoire explicite
semblent étre le résultat de I'activation des récepteurs GABA-A contenant les sous unités al
et a5 tandis que ceux sur la mémoire procédurale sont médiés par les récepteurs GABA-A
contenant les sous unités al.

Toutefois, il est important de préciser que le mécanisme par lequel ces substances
produisent leur effet n’est pas encore totalement élucidé.

11.2.3.5.2. Types de mémoire atteints

Toutes les mémoires ne sont pas affectées de maniéere homogéne par les
benzodiazépines. En effet, la mémoire a court terme semble peu touchée a la différence de
la mémoire a long terme. Il est bien connu que I'administration de ces substances induit des
déficits de la mémoire épisodique alors que la composante sémantique ne serait pas
touchée par ces molécules (87,88).
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D’autre part, il a été rapporté que des benzodiazépines telles que le diazépam
(Valium®), engendrent beaucoup plus de détériorations des taches de mémoire explicite
alors que les taches de mémoire implicite sont épargnées. Néanmoins, des études
ultérieures ont montré que cette insensibilité relative de la mémoire implicite dépend du
composé utilisé et des effets relatifs au temps selon le moment de I'absorption.

Ainsi, le lorazépam (Temesta®) differe des autres benzodiazépines dans ses effets de
détériorations des taches de la mémoire implicite et |'oxazépam (Seresta®) affecte
différemment la mémoire implicite et explicite en fonction de la courbe temps de ces effets.
De plus, une récente étude de 2015 (89) a montré I'importance de la toxicité cognitive du
lorazépam (Temesta®) chez les consommateurs chroniques agés, avec notamment une perte
de mémoire.

111.2.3.5.3. Stades de mémoire atteints

La mémoire est composée de trois stades comme vu précédemment, I'acquisition
(encodage), la consolidation et le recouvrement (rappel). Les benzodiazépines sont
essentiellement connues comme des molécules détériorant I'acquisition (88).

L’évaluation de I'effet des benzodiazépines sur ces différents stades chez I'animal dépend du
moment de 'administration de la drogue :

e Avant la phase d’apprentissage, on teste I'acquisition

e |Immédiatement apreés, on teste la consolidation

e Avant |'exécution de la tache, on teste le recouvrement

Toutefois, I'interprétation des données est complexe car ces techniques expérimentales
peuvent affecter plusieurs stades de la mémoire et ne permettent donc pas un isolement
parfait des trois processus de mémorisation.

Par ailleurs, d’autres parametres peuvent affecter I'apprentissage et la mémoire tels
que le faible niveau d’éveil ou |'altération de la vigilance induits par les benzodiazépines ainsi
gue le niveau émotionnel.

Au regard des principales données mettant en évidence une amnésie antérograde, les
benzodiazépines détérioreraient les processus d’acquisition de I'information principalement
en perturbant l'aptitude a construire de nouvelles associations entre les évenements
(87,88).
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En revanche, la plupart des auteurs s’accordent sur le fait que les benzodiazépines ne
produiraient pas d’amnésie rétrograde c’est-a-dire I'oubli des évenements mémorisés juste
avant l'administration de benzodiazépines. |l est pourtant bien montré que les
benzodiazépines agissent sur d’autres stades de la mémoire. Jusqu’a présent, les déficits de
la mémoire rétrograde sont initialement inhérents a une détérioration des processus de
consolidation, c’est-a-dire, a une inaptitude a stocker de nouveaux événements au cours du
temps et donc reflétant un déficit antérograde plutét qu’une atteinte pure de la mémoire
rétrograde. Ainsi, se pose la question de savoir si les détériorations de la mémoire
rétrograde induites par les benzodiazépines, ne sont pas uniguement dues a une faiblesse de
la phase de consolidation mais pourraient aussi refléter un déficit pur des processus de
recouvrement et dans quelles conditions.

A ce sujet, les études semblent se contredirent. En effet, plusieurs hypothéses
suggérent que dans certaines circonstances, le recouvrement d’une information acquise
avant I'administration de benzodiazépines non seulement est épargné, mais méme amélioré
par la prise de benzodiazépines. Inversement, de nombreuses expérimentations tant chez
I'animal que chez 'homme ont mis en évidence une pure détérioration de la phase de
recouvrement de la mémoire, notamment par le diazépam (Valium®) (88). L'état émotionnel
du sujet au moment du test pourrait étre un facteur clé dans la modulation de I'action des
benzodiazépines au moment de la phase de recouvrement.

Ainsi, certaines études montrent une dissociation entre les effets anxiolytiques et
amnésiques des benzodiazépines quand d’autres montrent qu’un niveau modéré d’anxiété
peut étre favorable a la performance cognitive selon la difficulté de la tache (88). De la
méme maniere, |'effet amnésique du diazépam (Valium®), ou, inversement, I'effet pro-
mnésique de la Béta-carboline (agoniste inverse des récepteurs aux benzodiazépines) chez
les souris parait directement lié a la fois a la charge émotionnelle de la tache et aux effets
anxiolytiques/anxiogeénes des composés. |l semble que la détérioration pure de la phase de
recouvrement de la mémoire soit plus volontiers observée chez les sujets recevant une dose
ayant un impact émotionnel effectif au moment du souvenir et soumis a une tache
impliquant un élément de mémoire épisodique-like.

De méme, la difficulté de la tache, induisant différents niveaux de stratégies de
recherche au moment du recouvrement, pourrait étre aussi d’'une grande importance dans
la mise en évidence d’une interaction entre I'impact émotionnel des benzodiazépines et les
détériorations de la phase de recouvrement de la mémoire.
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1.2.4. Benzodiazépines et effets démentiels (notamment la maladie
d’Alzheimer, études en cours)

Les effets a court terme des benzodiazépines sur la cognition sont bien connus.
Cependant, leurs effets indésirables a long terme sur la cognition sont encore débattus.
Dans ce chapitre, il ne s’agit pas de conclure, ou non, sur un lien entre la consommation de
benzodiazépines et le risque de démence, notamment la survenue de la maladie
d’Alzheimer, mais plutét de faire un état des lieux des études en cours car il n’y a aucune
certitude mais des soupcons simplement. C’est un chapitre qui ouvre sur I'avenir.
De plus, les études portant sur I'association ente la consommation de benzodiazépines et la
démence chez les personnes agées ont montré des résultats contradictoires (89).

Le rapport sur I'état des lieux de la consommation des benzodiazépines en France
établit par 'ANSM en 2013 (1), met en évidence six études observationnelles dont les
résultats ont montré une association positive se traduisant par un risque de démence
multiplié par 1,2 a 4,7 chez les sujets exposés aux benzodiazépines. Il présente également
guatre études pour lesquelles il n’y a pas d’association ou qui ne permettent pas de conclure
a une association et une étude pour laquelle I'association est positive (cf. tableau 3).

Auteur Journal Date
Association positive
Billoti de Gage et al. (France) | British Medical Journal (BMJ) 2012
Gallacher et al. (UK) J Epidemiol Community Health 2012
Wu et al. (Taiwan) Am J of Geriatric Psychiatry 2011
Wu et al. (Taiwan) Am J of Geriatric Psychiatry 2009
Lagnaoui et al. (France) J of Clin Psychiatry 2002
Paterniti et al. (France) J of Clin Psychopharm 2002
Pas d’association ou études de permettant pas de conclure a une association
Lagnaoui et al. (France) Age and ageing 2009
Allard et al. (France) Intern J of Geriatric Psy 2003
Hanlon et al. (USA) Clin Pharmacol and Therap 1998
Dealberto et al. (USA) Intern J of Geriatric Psy 1997
Association protectrice
Fastbom et al. (Suéde) Alzheimer disease and associated disorders 1998

Tableau 3 : Principales études sur |’association entre benzodiazépines et démence (1)
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Par ailleurs, les résultats de ces études pourraient étre modérés du fait de la présence
d’un biais c’est-a-dire que I'on ne sait pas si les benzodiazépines sont prescrites car la
maladie est déja la, et entraine dépressions et insomnies, ou si ce sont les benzodiazépines
qui induisent I'entrée dans la maladie d’Alzheimer.

A ce propos, I'article de Barbui et al. de 2013 (90), fait le point sur les résultats obtenus
par I’étude de Bégaud et al. publiés en 2012 dans le BMJ. Les points forts principaux tels que
le lien de causalité entre l'utilisation de benzodiazépines et le diagnostic de démence ainsi
que les faiblesses y sont brievement analysés, incluant la possibilité de causalité inverse mais
aussi que I'augmentation du risque puisse étre due a d’autres facteurs de confusion.

Les résultats de I’étude Benzodem, réalisée par le Professeur Bégaud et son équipe (91)
sur 1 063 sujets de plus de 65 ans, issus de I'analyse de 15 années de suivi, montrent une
augmentation du risque de démence chez les sujets nouveaux consommateurs de
benzodiazépines. De plus, 253 cas de démences, soit 23,8 %, ont été confirmés, dont 32 %
chez les utilisateurs de benzodiazépines et 23 % chez les non-utilisateurs.

Les données récentes publiées dans le British Medical Journal en septembre 2014 (92),
montrent un sur-risque de 51 % de diagnostic de maladie d’Alzheimer chez les patients ayant
pris des benzodiazépines depuis au moins cing ans. Ces chiffres ne s’appliquent pas aux
patients ayant bénéficié d’une prescription normale de moins de trois mois. Il s’agit donc
bien d’un risque lié au mésusage.

De plus, il y a une augmentation significative du risque de maladie d’Alzheimer de 32 %
chez les patients ayant pris entre 91 et 180 doses c’est-a-dire de trois a neuf mois
d’exposition et de 84 % chez les patients ayant pris plus de 180 doses.

L'influence des demi-vies de la molécule utilisée a aussi été étudiée. Ainsi, le risque de
démence est significativement augmenté chez les patients initiant un traitement par
benzodiazépines a demi-vie longue en comparaison aux sujets non consommateurs, tandis
gue le risque n’est pas significativement augmenté chez les sujets initiant un traitement par
benzodiazépines a demi-vies courtes.

Cette étude a le mérite d’étre basée sur une longue période de suivi permettant
d’évaluer les effets différés de I'exposition aux benzodiazépines, ce qui n’est pas le cas des
autres études mise a part celle de Gallacher et al. de 2012 (93). Les résultats de I'étude
Benzodem, basés sur un grand échantillon, montrent donc que I'exposition aux
benzodiazépines est associée a un risque de démence méme apres une longue période de
suivi mais aussi que les facteurs fortement associés au traitement par benzodiazépines tels
gue le niveau d’éducation, le statut matrimonial ou le déclin cognitif, qui sont des facteurs
potentiels de confusion considérés comme prodrome de la démence précoce, ne modifient
pas I'association.
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De méme, les résultats de la cohorte prospective Caerphilly de Gallacher et al. de 2012
ont montré une augmentation du risque de démence chez les personnes consommatrices de
benzodiazépines jusqu’a 22 ans de suivi. De plus, les résultats suggerent également que le
risque potentiel de démence associé a la consommation de ces molécules peut s’appliquer a
une population a faible consommation de benzodiazépines (93).

L'étude des Trois Cités (94) de 2013, est la derniere étude en date sur le sujet:
benzodiazépines et démence. C’est une étude fondée sur la population Francaise, avec des
sujets agés de 65 ans ou plus au moment de l'inclusion et suivis pendant 7 ans. L’utilisation
de benzodiazépines et le fonctionnement cognitif ont été appréciés a chaque phase
d’examen c’est a dire au début, a 2 ans, a 4 ans et a 7 ans. Les analyses ont pris en compte
age, sexe, lieu de vie, éducation, niveau socio-professionnel, dépression, insomnie, pression
artérielle, hypercholestérolémie, alcool, tabac et activité physique. 969 sujets qui ont pris
des benzodiazépines pendant 2, 4 ou 7 ans consécutifs ont été comparés a 4 226 sujets non
utilisateurs de benzodiazépines.

Les résultats de cette étude, publiés par Tzourio et al. (95), montrent que I'utilisation
chronique de benzodiazépines est significativement associée a une moindre performance
cognitive, mais il n’a pas été trouvé d’association entre |'usage chronique de
benzodiazépines et une accélération du déclin cognitif avec I'age.

Méme si ces études épidémiologiques ne peuvent pas mettre en évidence avec
certitude un lien de causalité entre la prise de benzodiazépines et la survenue d’une
démence, notamment la maladie d’Alzheimer, cette association vient s’ajouter, voire
majorer, les risques déja présents chez le sujet agé. Les données recueillies par ces études
restent a finaliser mais suggérent toutefois un signal vis-a-vis de I'exposition des
benzodiazépines chez les séniors.
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Enfin, plus largement, le psychiatre Patrick Lemoine, Docteur en Neurosciences (96),
directeur de recherches a l'université Claude Bernard de Lyon, établit un lien entre la
consommation excessive d’hypnotiques et d’anxiolytiques, appartenant a la famille des
benzodiazépines, et un risque majoré de démences par aggravation de I'apnée du sommeil.
En effet, ces médicaments entraineraient une augmentation de la durée et de la fréquence
des arréts respiratoires avec multiplication des asphyxies. Celles-ci entrainent a chaque fois
une augmentation du CO, dans le sang, responsable d’'une hypercapnie dont les cibles
principales sont le cortex cérébral et le myocarde. Ces hypercapnies sont a |'origine de
petites attaques cérébrales qui, a force de répétition, peuvent étre responsables de
syndromes démentiels.

Selon lui, il est admis qu’un quart de bromazépam (Lexomil®) pris le soir multiplie par
deux le nombre et la durée des incidents respiratoires.

Du fait de I'importance de leur consommation en France, des effets indésirables non
négligeables qu’elles générent et de certains usages problématiques, les benzodiazépines
font I'objet, depuis de nombreuses années, d’une attention particuliere des autorités
sanitaires en particulier de ’ANSM.
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IV.Mesures préventives

IV.1.Un fonctionnement aux rouages bien huilés

Les différents acteurs impligués dans ce systeme de consommation des
benzodiazépines ont leur part de responsabilité et rendent la tdche de prévention
compliquée.

Les difficultés quotidiennes du patient I'incitent trop souvent a consulter un médecin.
Les consultations étant payantes, le patient supporte peu de repartir sans prescription
notamment dans le cadre de troubles du sommeil ou d’anxiété. Il exerce alors une sorte de
pression psychologique qui contraint le médecin a prescrire, contrainte d’autant plus forte
lors d’'un renouvellement. Les patients n’en savent pas suffisamment sur ces molécules et
encore moins sur les troubles et syndromes qu’elles génerent.

Le médecin, quant a lui, est trop habitué a trouver une réponse chimique aux maux de

ses patients. Quand bien méme la prescription initiale s’est faite par un psychiatre, le
médecin généraliste renouvelle le traitement sans se préoccuper assez de la durée, de
I’efficacité ou de la pertinence de celui-ci.
Dans la pratique, les critiques portent surtout sur le non-respect par les médecins des
indications thérapeutiques présentes dans les AMM ou des recommandations
professionnelles : inadéquation du traitement aux troubles psychiques constatés, mais
surtout dépassement fréquent des limites de durée de traitement préconisées, par le jeu du
renouvellement des prescriptions.

La volonté du patient de poursuivre le traitement (due a la dépendance) encourage le
médecin a le renouveler. La nécessité d’augmenter les doses (due a la tolérance) laisse croire
qgue le traitement serait plus efficace a des doses supérieures. Enfin, I'exacerbation de la
pathologie a l'arrét du traitement (due au sevrage) laisse penser que le traitement est
nécessaire alors qu’il en est la cause méme.

Le pharmacien, spécialiste du médicament, exécute depuis longtemps des dispensations
pharmaceutiques respectant a la lettre la prescription médicale délaissant quelque peu
I'analyse de l'ordonnance au profit de la confiance envers le médecin. Cet excés de
considération est honorable mais se fait parfois au détriment de la santé.

De plus, pour lui aussi I'influence des patients est omniprésente. Ainsi, tout comme le
médecin, les pharmaciens ne savent pas dire non par souci économique, besoin de fidéliser
la clientele, et/ou relationnel, afin d’éviter le mécontentement de ses clients, notamment
ceux de longue date. Pourtant, le refus de prescription ou de délivrance devrait étre
interprété comme une initiative bienveillante et non pas comme une punition. Le
pharmacien peut aussi avoir recours a des dispensations de complaisance.
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On ne peut pas négliger aujourd’hui I'impact des industriels via leurs représentants sur
la prescription médicale. Une mise en garde sur les benzodiazépines et leurs effets
addictogénes dévastateurs serait bienvenue de leur part mais les enjeux économiques
semblent bien trop importants (1).

IV.2.Mesures réalisées

IV.2.1. Informations aux professionnels de santé et aux patients

L'amélioration de I'information sur les benzodiazépines s’est d’abord portée sur une
harmonisation du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et de la notice d’utilisation.
En effet, depuis 2004, la plupart des risques liés a la consommation des benzodiazépines
sont bien connus et listés dans le RCP, notamment le risque de pharmacodépendance
mentionné pour toutes les spécialités (1).

On remarque aussi la diffusion, par les autorités de santé, de points d’information et de
lettres d’information aux professionnels de santé, par exemple sur le respect du bon usage
des benzodiazépines, sur les risques liés a leur consommation, sur les modifications des
conditions de prescription et de délivrance, sur les arréts de commercialisation ou encore
tres récemment une fiche de bon usage des benzodiazépines publiée par I'HAS (97).

La publication de mises au point, de recommandations et de mises en garde est aussi un
point important. Ainsi, on retrouve des recommandations sur les troubles du comportement
liés a l'utilisation des benzodiazépines et produits apparentés publiées par I’AFSSAPS en
2001 (98). Un programme sur comment « Améliorer la prescription des psychotropes chez le
sujet agé » (21) ou la mise en garde sur « Les risques de démence liés a la consommation des
benzodiazépines » (99) ou encore les recommandations sur « Les modalités d’arrét des
benzodiazépines et médicaments apparentés chez le patient agé » (27) sont également
disponibles aupres des autorités sanitaires.

Le Ministére de la Santé, de la Jeunesse, des Sports et de la Vie associative a également
mis en place et coordonné des actions de santé publique autour des benzodiazépines, plus
largement des psychotropes, et des personnes agées, dans le cadre de plans nationaux de
santé publique tels que le plan « Psychiatrie et santé mentale 2005-2008 », le plan «
Alzheimer 2008-2012 » ou encore le plan « Bien vieillir 2007-2009 ».

Plus largement, un guide PAPA (Prescriptions médicamenteuses Adaptées aux
Personnes Agées) a été mis a disposition du corps médical par la Société Francaise de
Gériatrie et Gérontologie (SFGG) et le Conseil National Professionnel (CNP) de gériatrie pour
améliorer la prise en charge des séniors. C'est un guide regroupant 42 fiches de « bonne
prescription médicamenteuse » adaptées aux sujets agés de 75 ans et plus quel que soit leur
lieu de vie (100).
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De plus, dans le cadre de la convention de I’Assurance Maladie avec les médecins
généralistes et spécialistes libéraux, un objectif de baisse de la prescription d’anxiolytiques
et hypnotiques portant essentiellement sur les benzodiazépines a demi-vie longue, a été
retenu en 2005 et reconduit en 2006-2007. Une fiche « Mémo-Benzo », (cf. annexe 1) (101),
validée par la HAS et actualisée depuis, a ainsi été proposée pour aider au choix d’une
benzodiazépine chez les sujets de plus de 75 ans (21). Les benzodiazépines a demi-vie courte
et sans métabolite actif sont donc a privilégier.

Comme vu précédemment, depuis 2005, des pictogrammes sont apposés sur le
conditionnement externe des benzodiazépines pour indiquer le niveau d’altération de la
vigilance.

Enfin, il est également possible de trouver depuis 2013, année de sa commercialisation,
un carnet de suivi des crises d’épilepsies pour les patients traités par midazolam
(Buccolam?®).

IV.2.2. Aspects réglementaires

La durée maximale de prescription est limitée a 12 semaines soit 3 mois non
renouvelables pour les benzodiazépines anxiolytiques et 4 semaines pour les
benzodiazépines hypnotiques, non renouvelables.

Par ailleurs, la prescription sur ordonnance sécurisée est devenue obligatoire pour le
clorazépate dipotassique 20 mg (Tranxene® 20 mg), pour lequel la durée maximale de
prescription est limitée a 28 jours et le clonazépam (Rivotril®), benzodiazépines
particulierement détournées notamment par les toxicomanes. Les actions réalisées par les
autorités sanitaires sur le clorazépate dipotassique (Tranxéne®), le zolpidem (Stilnox®),
I'alprazolam (Xanax®), le bromazépam (Lexomil®) et le clonazépam (Rivotril®) sont résumées
en annexe 2 (1).

Il est également important de souligner que depuis 2012, les gouttes de Rivotril® ont

été colorées en bleu afin de prévenir le risque de soumission chimique et d’abus. La taille
des conditionnements a aussi été réduite.
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L'ANSM rappelle fréquemment les regles de prescription et de bon usage des

benzodiazépines a savoir (102) :

La prescription ne doit étre envisagée qu’apres échec des approches non
médicamenteuses.

La premiere prescription chez un patient est une prescription a risque qui peut
entrainer le patient dans un processus de consommation de longue durée, alors que
I’effet thérapeutique sera épuisé.

La prescription médicamenteuse doit étre la plus courte possible et ne doit pas
dépasser les durées préconisées dans ’AMM. Elle doit étre régulierement réévaluée
guant a son efficacité et ses effets indésirables.

Le patient doit étre informé des risques liés a cette consommation et accompagné
dans 'arrét progressif de sa consommation dont on sait qu’il peut étre difficile quand
la dépendance est installée.

L’ANSM ajoute, dans une note concernant le zolpidem (Stilnox®) datant de mai 2014,

qgue les médicaments hypnotiques, dont le zolpidem, doivent étre pris au moment du

coucher et qu’une durée de 7 a 8 heures doit étre respectée avant de reprendre une activité

qui nécessite de la vigilance. De plus, ces médicaments ne doivent pas étre utilisés pour

traiter les réveils nocturnes (103).

De plus, une note tres récente de mars 2015 de la HAS (97) rappelle le bon usage et la

place des benzodiazépines dans I'insomnie et plus particulierement chez les séniors.

D’autre part, la Référence Médicale Opposable (RMO) (23), concernant la prescription

des anxiolytiques et hypnotiques, indique qu’il n’y a pas lieu :

Dans le traitement de I'anxiété, d’associer deux anxiolytiques (benzodiazépines ou
autres)

D’associer deux hypnotiques

De prescrire des anxiolytiques et/ou des hypnotiques sans tenir compte des durées
de prescriptions maximales réglementaires et de les reconduire sans évaluation
réguliere

De prescrire un anxiolytique ou un hypnotique sans débuter par la posologie la plus
faible, sans rechercher la posologie minimale efficace pour chaque patient, ni de
dépasser les posologies maximales recommandées.

Ces recommandations sont cependant peu appliquées, avec notamment des durées de

prescriptions qui excédent le temps réglementaire et des associations de benzodiazépines

fréquentes.
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IV.2.3. Surveillance sanitaire

L'ensemble des benzodiazépines fait I'objet d’une surveillance particuliére en termes de
pharmacovigilance et d’addictovigilance de I’ANSM. Un plan de gestion des risques a
également été mis en place pour les benzodiazépines les plus problématiques telles que le
clonazépam (Rivotril®).

Méme si les mesures présentées ci-dessus ont permis de favoriser le bon usage des
benzodiazépines, elles n’ont pas suffi a faire diminuer de fagon significative la consommation
des benzodiazépines en France.

IV.2.4. Remboursement a 15 %

Devant cette surconsommation et un mésusage important, la Haute Autorité de Santé
(HAS), en partenariat avec le Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens (CNOP) et le
Conseil National de I'Ordre des Médecins (CNOM), la Direction Générale de la Santé (DGS) et
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) se sont
engagées depuis 2012 dans un plan d’action concerté et ont lancé des signaux d’alarme afin
de promouvoir une utilisation réduite de ces produits.

Les autorités sanitaires cherchent donc a mettre en place des mesures de plus grande
ampleur et plus restrictives vis-a-vis de cette classe de médicaments.

Dans cet esprit, la Commission de la Transparence de la HAS a revu a la baisse le Service
Médical Rendu (SMR) des benzodiazépines hypnotiques et produits apparentés : estazolam
(Nuctalon®), loprazolam (Havlane®), lormétazépam (Noctamide®), nitrazépam (Mogadon®),
témazépam (Normison®), zolpidem (Stilnox®), zopiclone (Imovane®), dans le cadre de la
prise en charge des troubles sévéres du sommeil.

Ainsi, au 1% décembre 2014, leur taux de remboursement est passé de 65% a 15%
seulement (104).

La Commission et la Haute Autorité de Santé (HAS) recommandent une prescription a la
plus faible dose et pour la plus courte période possible, en seconde intention aprés échec
des regles d’hygiéne du sommeil et des thérapies cognitivo-comportementales. De ce fait, la
commission de la transparence souhaite également que |'usage et I’'acces aux prises en
charge non médicamenteuses, notamment les thérapies cognitivo-comportementales,
soient développés.
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IV.3.Mesures a venir

IV.3.1. Améliorations souhaitées dans la prise en charge du patient
ageé sous benzodiazépines

Ces améliorations peuvent passer par :

e Une meilleure information pré-AMM : lors de l'octroi d’'une AMM, [’évaluation du
profil de sécurité d’emploi d’'un nouveau médicament chez les personnes agées ne
concerne le plus souvent que des effectifs relativement réduits (105). Les essais
cliniques devraient étre plus adaptés a la population agée.

e Une évolution des stratégies thérapeutiques en post-AMM et un développement de
la recherche clinique post-AMM.

e Une réévaluation de la balance bénéfices/risques de certains médicaments.

e Une meilleure information des patients et de leur entourage afin de leur faire
prendre conscience des risques liés a la consommation des benzodiazépines et
d’obtenir un changement de comportement de leur part.

e Une réduction de la durée d’exposition aux benzodiazépines (106) et de la posologie
en diminuant de moitié les posologies initiales (105).

e Une promotion de I’éducation thérapeutique réalisée par le médecin et le
pharmacien qui impliquent donc une amélioration de la formation des acteurs de
santé sur les pathologies psychiatriques, les stratégies thérapeutiques a mettre en
place et sur les molécules qui composent le traitement.

e Lesroles respectifs du médecin et du pharmacien sont rappelés en annexe 3 (105).
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IV.3.2. Autres solutions

Dans le cadre d’un objectif de diminution de la consommation des benzodiazépines
chez le sujet agé, il est intéressant de réfléchir a d’autres solutions applicables.

Ainsi, les conditions de prescription et de délivrance des benzodiazépines pourraient
étre plus strictes en réservant la prescription aux psychiatres et en développant le
déconditionnement des comprimés comme c’est déja le cas aux Etats-Unis ou en Grande
Bretagne (96).

Il pourrait également étre envisagé d’annuler le remboursement des patients au-dela
d’une consommation définie.

Enfin, les psychothérapies ont toute leur place dans la prise en charge des personnes
agées. On peut donc se demander si le remboursement des consultations psychologues ne
co(terait pas moins cher que les milliards d’euros engendrés par les benzodiazépines.

D’autre part, une réflexion est menée sur une réglementation plus stricte des
benzodiazépines avec des pistes évoquées tel qu’'un changement de statut réglementaire
(assimilés stupéfiant par exemple).

Par ailleurs, les jeunes générations de praticiens semblent mieux formées a la
souffrance psychique et a l'addictologie. Il est donc légitime de penser qu’ils auront
I'ordonnance moins facile que leurs ainés. De plus, dans le méme courant, les jeunes
patients semblent moins demandeurs de chimie que leurs parents, laissant espérer un avenir
plus optimiste quant a la baisse de la consommation des benzodiazépines.
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Conclusion

Les benzodiazépines sont des médicaments psychotropes qui agissent par facilitation de
la transmission GABAergique. Elles possedent des propriétés anxiolytiques, sédatives,
myorelaxantes et anticonvulsivantes.

Ce sont des molécules largement prescrites a I'ensemble de la population notamment
par les médecins généralistes. Cependant, on remarque une sur-prescription pour des
durées souvent trop longues, entralnant une surconsommation de ces substances,
notamment chez les personnes agées (65 ans et plus). Cette classe d’age est plus
particulierement vulnérable de par des facteurs de risques liés a I'age tels que, les
altérations psychomotrices, la polypathologie, la polymédication, les modifications
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.

Ainsi, cette consommation excessive expose les séniors aux risques de chutes, de
fractures, aux accidents de la route et aux troubles de la mémoire.

L'impact des benzodiazépines sur la mémoire se dessine a mesure que la recherche avance.
De plus, des études récentes montrent un lien treés probable entre la consommation des
benzodiazépines et la maladie d’Alzheimer. Cependant, les données actuelles ne montrent
pas définitivement de lien causal entre la consommation de benzodiazépines et le début
d’un processus démentiel.

Dans un avenir proche, on peut espérer que les données concernant cette association

seront plus slres et permettront une meilleure prise en charge du sujet agé sous
benzodiazépines et une meilleure prévention dés la prescription des traitements.

L'utilisation raisonnable des benzodiazépines s’apparente aujourd’hui a un chemin de
longue haleine qui impliqgue que chacun des acteurs s’investissent, notamment en
améliorant la formation des professionnels de santé, I'éducation thérapeutique et
I'information aux patients malgré les mesures déja réalisées par les autorités sanitaires.
Puisque cette situation concerne la société dans son ensemble, la participation de tout le
corps médical semble indispensable, de méme que celle des industriels et des autorités
sanitaires.

D’autres alternatives aux benzodiazépines telles que les psychothérapies, I'acupuncture,
la phytothérapie sont disponibles et pourraient contribuer a la réduction des traitements par
benzodiazépines. Cependant, elles se heurtent souvent a des problémes économiques. La
prise du fameux comprimé, moins cher et plus rapide, semble arranger tout le monde.

Il y aurait sans doute beaucoup plus a dire encore sur le sujet, notamment explorer le
coté financier de cette course en avant a la consommation des benzodiazépines. Cela ferait,
a mon sens un autre theme pour une autre thése.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche Mémo-Benzo (101)
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Annexe 2 : Actions réalisées par les autorités sanitaires (1)

> clorazépate dipotassique (Tranxéne®)

Risques identdiés | Enquite daddictovigiance en 2003:
par le réseau  abus et de détournement important chez les toxicomanes
d'addictovigilance
2003 prescription du Tranxéne 50 mg sur ordonnance sécursée et durée maximale
B Bie e de prescription et de délisrance limaée & 28 jours
S : lsf‘myn #2005 : retrait du Tranxéne 50 mg et mise sur le marché du Tranxéne 20 mg
s o #2005 - prescription du Tranxéne 20 myg sur ordonnance sécurisée et durée maximale
de prescription et de délivrance limnde & 28 jours
Impact des Les mesures mises en caunre ont @u un impact positif: fes indicateurs de détournement
différentes mesures | et dabus ont nettement diminué
Actions & mener o Maintien de la sureiliance par le réseau des CEIP I

CEIP : Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance

» zolpidem (Stilnox®)

Risques identifies
par la résaau
d'addictouiglance

Encquése 2002 :
onﬁemﬂdeﬂced'umhmmd'dnuﬂde dépendance au sein de 2 types de

populgtion
-ﬂMﬂahmMMmmmmhmmﬁmm
finalitd hypnotique,
- dépendance et abus chez des personnas consommant be 2oipidem powr
rechercher des effets paychiques positifs;
Enquéte 200 oounrant la période 2003/10:
+ confirmation de ces dewn: types de population ;
» mize en Suidence d'un profil particulier du zolpidem par rapport aux autres bed:
apparition daffets paradoais non obseruds auet les autres had et cas de
dépendance de séuéritd importante [consommation de doses particuliérement

Fctions misas en
ceypre par IANSM

# 2004 : modification du RCP: ajout du risque « Pharmacodépendance » et
renforcement de la rubrique = Mige en garde et précautions demplal =

| inpact des
| différentes mesures

La modification du RCP en 2004 n'a pas eu dimpact.

Lactualisation de Menguéte d'addiciouigiance montre;

+ |2 persistance des risques identifiés en 2002, auec une aggranation des cas
de dépendance: & rang pour lindicateur = Doses 2 AMM) »;

» la caracténisation d'un profil particulier du zolpidem [effets paradoxauxe++| ;

# l2 non respect des conditions de prescription et de délhrance.

Rctions & metwer

# Miewx encadrer |a preseription du 2oipidem: proposition de rendre obligataire
la prescription du polpidem sur ordonnance Securise.

# Informes [Assurance maladie sur ['émengence de [abus de zoipidem afin de renforcer
53 surveillance.

vger::mwmmm”lawﬂnwﬂh pharmacodynamie
u 2oipldem.

# Maintien de la sureellance par he réseau des CEIP
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» alprazolam (Xanax®)

i ideniifies + Risque d'abus et de détournement en augmentation oxicomanes et patients gés

m‘ﬁ:ﬁg présantant des comorbidités psychiatriguesl: I rang pour lNndicateur = Soutfrance
. o & Farrit w,

daddictonigilance + Recours fréquant comeme produit de coupage & Mhéaaine.

Actions & mener |« Maintien de la survelllance par le réseau des CEIP

» bromazépam (Lexomil®)

' Risques identifiés | @ Risques d'abus et de détournement important: 3 rang pour la majorité
| par le réseau des indicateurs de détournement

| daddictovigilance | & Soumission chimique : 3*™ rang parmi les benzodiazépines.

| Actions mises en o 2004 : modification cdu RCP- ajout du risque « Pharmacodépendance » et
| cewure par [ANSM renforcement de ka rubrique « Mise en garde et précautions d'emploi »

| Actions amener | o Maintien de la survelllance par ke réseau des CEIP

» clonazépam (Rivotril®)

Risques identifiés
par le réseau
d'addictovigilance

& Fbus et détournement en particulier chez les toxicomanes.

« Soumission chimique : I rang / Jes benzodiazépines.

@ Prescription hors-AMM (90 96 des cas)

+ Emergence d'un trafic  destination de paus tiers [fifrique du Nord|,

RActions mises en
ceuvre par IFANST

#2008 : mise en place dun PGR naticnal:
= réduction du conditionnement,
- lettre aux prescripteurs sur [e bon usage,
- ajout d'un colorant dans '3 sclution buuable pour limiter le risque de soumission
chimique,
#2010 : restriction de la durée maximale de prescription a 12 semaines.
2011 : prescription sur ordoanance sécurisée.
#2011 : mise au point sur larrét de ['utilisation hors ANIM du clenazépam notamment
dans la douleur. les troubles anxieux et les troubles du sommeil inowembre 2011
#2012 ; restriction de ka3 prescription initiale réservée aux neurclogues et pédiatres.

Impact
des différentes
mesures

Les mesures mises en place entre 2008 et 2011 n'ork pas eu d'impact sur les diférents
risques identifiés. Le clonazépam est en 2™ position pour 3 indicateurs de
détournement en 2011, Le clonazépam demeure prescrit dans prés de 90 9% des cas
en dehors des indications de FAMM.

En outre. depuis 2010. il a &t constaté une augmentation du trafic du Rivotril®,

en particulier de |3 forme comprimeé, reposant essentiellement sur 13 falsification
d'ordennances.

Toutefois. ke clonazépam est passé de la 2" place en 2010 2 13 5* place en 2011

des médicaments retrouvés sur les ordonnances suspectes falsifides présentées aux
pharmaciens d'eificine [0SIAP 2011

Actions & mener

« Maintien de la survedllance par le réseau des CEIP et I'Assurance maladie
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Annexe 3 : Roles du médecin et du pharmacien dans la prise en charge du sujet agé (105)

Lors de la décision thérapeutique : s'informer sur le patient

= Cimsidérer b maladie & prendre en charpe, les pathologies amociées o leur hifmar-
chisathon en fonction de la situation présente,

= Tenir compie de |'ensemble des oeurs de dsque liss au patient pouvant fworiser
la survenue d"un effet indésirable, en particulier en mesurant sysématiquemnent k
fomction rénale.

» Définir des objectils thérapeutiques i count ef moyen terme en prenant en compie
les risques majewrs pour ke paticnt et ses attentes © ood conduit 3 une hidrarchisa-
tion des traitements qu'il fandra respecter.

* Diresser la liste compléte des médicaments pris par be patient, qu'ils solent sur pres-
cription {et souvent de phsieurs: prescripteurs) ou en automédication (armoire 3
pharmace oo achat en officne sans ordonmance),

= Aoyanil dé prescrine, vérlier qué bis sympliimes prisentés par e patienl ne sonl pas des
efiets indésirables drun ou d'une assodation de médicaments antérienrement requs.

= Evaluer bes capacités du patient & prendre seul ses médicamenis et & simpliquer
dans la survelllce de son traitement ; sinon, £35sUrer que S0 entouraEe PO
b faire.

Lors de la rédaction de I'ordonnance : maftriser le traitement

» Sassurer que le iratiement esi réellement indiqué et indispensable, ef quil esi onga-
nist ¢ fonction de la hifrarchisation antéricorement définie.

* Limiter la pobymédication et éviter tous les médicoments qui ne soot pas justifiés,
A chaque nouvelle intervention, s mierpeller pour savoir quel médicoment n'est
phshﬂhpmﬂﬁawumﬂmnw
m:mmmahmmwmmmamaum
ienant compie des paramitres pharmacodnétiques des midicaments et de Iensem-
ble des modifications physiologiques etiou pathologiques du patient.

= Yeiller 3 ne pas induire d' assodations 3 Fongine d'nteractions médicamonteeses
ayait des conséquences dinlques.

= Bviter de presorire des médicaments peu efficaces, de méme que des midicaments
i une posologie | un rythme / ou une durfe de irmitement non adapiés aux
PETSONNS SRt

» Saswurer que ka posologie proposée ser eficace (en s de sous-dosape, rsque
drinefficaité et d'inusilité cher le sujet jaé).

* Prévoir la durée du imitement, les modalivés de surveillance et les modalités
d'amét

« Viifier que les conditions & admintstration sont adapiées an malade et que b
prescripiion et prévse, daine ¢f compréhensible.

-Humenmﬂelemﬂmml’:mwmﬂmdemﬂhnmummi

toujours prendre Favis de son médedn ou de son pharmaden.
« Encourager I'observance du patient en le mtivant, en lui expliquant son
traitement, les objectifs thirapeutiques, les modalités de suivi of d'amét éventued ;
donner les explications 3 Ventourage du paticnt.

= Comstiller au patient & 3 son entourage davoir Fensemble du traitement oo
toutes bes ordonpances, en cas & hospitalisation d urpence,

Lors du suivi thérapeutique : évaluer Pefficacila et la tolérance
= Ne pas oublier que tout symptime dinique peut #re Fexpression d'un effed
indégirable

* Rédvaluer réguliérement intérét de chacun des médicaments en termes de béné-
ficesisone individuel

« Surveilber et adapier e traitement, notamment lors de nouvelles pathologies akgoés
interourrentes.

+ Supprimer toat médiconent qui apparail soit inadapté (dagnostic erroné, man-
vaise oheervance), soil 3 l'orgine d'efiet indésirable, soit nom indisperrsable, en
tenant comple de la pathologie traitée, de ka higrrchisation des pathologies, de
I'état pathologique, e do nsque dé syndrome de seviage.

+ Towgjours 5 terroger sur la nécessité de poursuivee w traitement of éviter « Fac-
cumulation des médicaments an 6l des annses ».

+ Larrét de certains médicuments doit fre progressil pour éviter les phénomines de
sevrage ou de rebond.

Lors de la délivrance par le pharmacien

« Consulter sttentivement Fhistorique médicamentews du patient ; il o'est pas dis-
pomible, interroger le patient ou son enlourage.

« Byiter de changer de marque de médicxment générique lors du renouvellement
d"un irailement.

+ §'ansrer que le patieat pent preadre commectement se médiciments (fonme galé-
nique, modalités d administration).

+ Bxpliquer I'ordoniance an patient e 3 son entourage : noammet pathologieds)
prise(s) en charge, modalités de traitement (schéma de prise, durée) pour chacun
des médicamentis.

» Inscrire Isiblement la posologie sur ks condiionmements et si néoessaine rédiger un
plan de prise.

# Signaler au patient tout changement de prisentation des médicaments qu'il prend
régulitrement, en particulier wut changement de condiionnement (volune, cou-
leur....), de forme galénigue (fonme, tille, coulewr. ).

* Viérifier aussl Fobservance du traitement en posant par exemple les questions sui-
vanies : « Yous armve-1-il d'oublier de prendne vos médicaments ? » 0w« Lorsgue
vouss wous senbest mie ou phus mal, arméier vous ou modifier vous [ prise de vos
midicaments 7 .

+ Fire trits prudent bors de [a déliveance de cenaios médicaments achetés sins ordon-
nanoe.
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Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de lordre des

Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont imstruite dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;
D’exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience
et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de

lhonneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devorrs envers le malade et sa

dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentiral a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.
Que les hommes m accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sors couverte d opprobre et méprisée de mes confreres si J'y manque.
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