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1. LISTE DES ABREVIATIONS

SNC
DNF
AB
APP
PST
PS2
PHF
ACh
AChE
NMDA
APOE €4
BZD
MMSE
GABA
BHE
OR
RAMQ
PDD
1C95%
CPRD
BMI
CASI
SDD
TSDD
KCC2

systeme nerveux central
dégénérescences neurofibrillaires
B-amyloide

amyloid protein precursor
préséniline 1

préséniline 2

paires de filaments en hélice
acétylcholine

acétylcholine estérase
N-méthyl-D-aspartate

gene €4 de l'apolipoprotéine E
benzodiazépines

Mini-Mental State Examination
acide y-aminobutyrique

barriere hémato-encéphalique
odd ratio

Régie de l'assurance maladie du Québec
doses quotidiennes prescrites
intervalle de confiance a 95%
Clinical Practice Research Datalink
indice de masse corporelle
instrument de dépistage des capacités cognitives
dose standard journaliere

dose standard journaliére totale

co-transporteur neuronal K+/Cl-

TABLEAU 1 : Liste des abréviations
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INTRODUCTION

2. INTRODUCTION
2.1 MALADIE D’ALZHEIMER

2.1.1 Généralités

La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative du systéme nerveux central (SNC)
d"évolution progressive. Elle a été décrite pour la premiere fois par un médecin Allemand, Alois Al-
zheimer, en 1906 (Hippius et Neundarfer, 2003). Elle est incurable et les traitements ont pour objectif

de ralentir l'évolution de cette maladie (Cummings et coll., 1998]).

La maladie d’Alzheimer atteint environ 47 millions de personnes dans le monde (World Alzheimer
Report, 2016). En raison de la croissance de la population et du vieillissement démographique, le
nombre de personnes atteintes devrait doubler tous les 20 ans pour atteindre un nombre de 115 mil-

lions de personnes en 2050 (Billioti de Gage et coll., 2014).

De plus, il s'agit de la forme la plus fréquente de démence chez les personnes agées. Elle repré-
sente 70% des cas de démence (Fortina et Krolak-Salmon, 2010). La prévalence de cette pathologie

double tous les 5 ans aprés ['age de 60 ans (Cummings, 2008).

2.1.2. Mécanismes physiopathologiques

Comme dit précédemment, la maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative incu-

rable et complexe.
Il en existe deux formes :

* La forme héréditaire : rare, survenant chez des individus ayant acquis la maladie de maniere

génétique (Kok et coll., 2009; Patterson et coll., 2008).

» La forme sporadique : la plus fréquente, survenant chez des individus n'ayant aucun parent at-
teint de la maladie d’Alzheimer. Dans ce cas, la maladie est causée par toutes sortes de facteurs
de risque (Kok et coll., 2009; Patterson et coll., 2008).

A ce jour, méme si de nombreux points ne sont pas encore totalement élucidés, les dysfonction-
nements responsables de la maladie d’Alzheimer peuvent étre caractérisés principalement par deux
types de lésions : la formation de plaques séniles (Hardy et Higgins, 1992] et les dégénérescences
neurofibrillaires [DNF). A terme, ces deux types de lésions entrainent la mort des neurones (Hardy et
Selkoe, 2002; Zhend et Koo, 2011).




2.1.2.1. Formation de plaques séniles

Les plaques séniles, aussi appelées plaques amyloides, sont formées par dépot de substance
amyloide. Cette substance est constituée de peptides B-amyloides [AB) qui résultent du catabolisme
d'une protéine, amyloid protein precursor (APP) (Hardy et Higgins, 1992; Zhend et Koo, 2011).

La formation du peptide AB par clivage successif en 3 et y de APP se fait naturellement dans le
cerveau (Zhend et Koo, 2011). Le clivage y de UAPP est réalisé par un complexe enzymatique consti-
tué, entre autre, des présénilines 1 et 2 (PS1 et PS2) (Hardy et Selkoe, 2002; Edbauer et coll. 2003;
Patterson et coll., 2008]).

La forme autosomique dominante de la maladie d’Alzheimer est causée par une mutation sur les
génes codant pour la PS1 (au niveau du chromosome 14), la PS2 (sur le chromosome 1) ou UAPP (sur
le chromosome 21) (Selkoe et Hardy, 2016; Hsiung et Sadovnick, 2007; Patterson et coll., 2008).

La maladie d’Alzheimer est donc le résultat de l'accumulation du peptide AB au fil des années
sous linfluence de facteurs environnementaux et génétiques. Cette accumulation mene a la forma-
tion de plagues amyloides autour des neurones et a terme, a la mort des neurones (Hardy et Higgins,

1992; Hardy et Selkoe, 2002).
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Fig 1 : Clivage normal vs clivage anormal de la APP (Patterson et coll., 2008)

2.1.2.2. Dégénérescences neurofibrillaires

Les protéines responsables des DNF sont les protéines tau. Celles-ci sont responsables, dans le
neurone normal, de la stabilisation des microtubules. Chez un patient atteint de la maladie d'Alzhei-
mer, ces protéines sont hyperphosphorylées et s'agregent pour former des paires de filaments en
hélice (PFH). Ces PFH vont ensuite s'assembler pour former des fibrilles et laccumulation intraneu-
ronale de ces fibrilles méne a une désorganisation de la structure des neurones et aux DNF (Braak

et Del Tredici, 2012; Al-Hilaly et coll., 2017).
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INTRODUCTION

Selon l'hypothése de la «cascade amyloide», laccumulation du peptide AR provoque une toxicité
au niveau des cellules nerveuses et cette toxicité se traduit par U'hyperphosphorylation des protéines

tau dans différentes régions du cerveau (Hardy et Higgins, 1992; Selkoe et Hardy, 2016).
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Fig 2 : Lhypothése de la cascade amyloide (Campion et Hannequin, 2006)

2.1.2.3. Autres systémes perturbés
Les systemes cholinergique et glutamatergique sont fortement liés a la maladie d'Alzheimer.

Concernant le systéeme cholinergique, le taux d'acétylcholine [ACh) est anormalement bas chez les
personnes souffrant de cette démence. De plus, il a été montré que lacétylcholine estérase (AChE])
est une protéine qui accélére la formation des plaques amyloides dans les neurones et augmente la

toxicité de ces plaques [Auld et coll., 2002).

Le glutamate, un neurotransmetteur activateur, est, quant a lui, en quantité trop importante
chez les patients souffrant de maladie d’Alzheimer. Il agit sur les récepteurs N-méthyl-D-aspartate
(NMDA]. Dans la maladie d’Alzheimer, nous pouvons observer une stimulation tonique de ces récep-
teurs menant a une accumulation du glutamate. Or, la stimulation trop importante des récepteurs du
glutamate provoque un dysfonctionnement de la transmission neuronale et des dommages au niveau
des neurones. Ceci peut mener a la mort neuronale et ainsi contribuer au développement de cette
pathologie (Massoud, 2007).




2.1.3. Facteurs de risque et de protection

2.1.3.1. Facteurs de risque

Alors qu’'aucune cause n'a encore été identifiée jusqu’a ce jour, certains facteurs de risque ont été

mis en évidence.

L'age est le principal facteur de risque de la maladie d’Alzheimer (Herrup, 2010; Braak et Del Tre-
dici, 2012). En effet, cette maladie touche principalement les personnes agées et est plus fréquente
apres 60 ans. Comme dit précédemment, la prévalence de la maladie double tous les 5 ans apres 60
ans (Cummings, 2008). Cette maladie est également plus fréquente chez les femmes que chez les

hommes (Andersen et coll., 1999; Cummings, 2008).

L'hérédité est également un facteur de risque tres important. Par rapport a une personne sans an-
técédent, un individu a deux fois plus de chance de développer cette maladie si ses deux parents sont

atteints de la maladie et 1,5 fois plus de chance si un seul de ses parents est atteint (Inserm, 2014).

De plus, la présence du géne €4 de apolipoprotéine E (APOE €4] augmente le risque de dévelop-
per la maladie d'Alzheimer. En effet, ce gene provoque une augmentation du dépdt de peptides AB.
Cependant, il est possible d'étre porteur de ce géne tout en ne développant jamais cette pathologie
(Patterson et coll., 2008; Hardy, 2009).

Ensuite, la maladie d’Alzheimer semblerait plus fréquente chez les patients atteints de patholo-
gies cardiovasculaires non prises en charge a 'age moyen, comme le diabete, U'hypertension et Uhy-
perlipidémie. Cela s'expliquerait par une diminution de la perfusion du systéeme vasculaire cérébral

ce qui aggraverait la maladie (De la Torre, 2002; Patterson et coll., 2008).

Pour terminer, la prise de benzodiazépines (BZD) comme facteur de risque semble étre une ques-

tion posée de plus en plus. Ce point est abordé dans la suite de ce mémoire.
2.1.3.2. Facteurs de protection

L'apparition de la maladie d’Alzheimer est retardée grace a certains facteurs de protection, a sa-
voir 'éducation (faire des études et avoir une activité professionnelle stimulante), une vie sociale
active et Uexercice physique. Ces facteurs de protection permettraient de renforcer l'adaptabilité per-
manente de notre cerveau. De cette facon, notre cerveau serait plus apte a compenser la fonction des

neurones perdus (Patterson et coll., 2008; Cummings et coll., 1998).

La consommation modeste d'alcool, d'aliments riches en anti-oxydant, la prise de statines ou
d'anti-inflammatoires non-stéroidiens (Cummings, 2008, ainsi que la prise d'cestrogéne (Birge,

1997) sembleraient également diminuer le risque de développer la maladie d'Alzheimer.
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2.1.4. Symptomes

La maladie d'Alzheimer provoque principalement une dégradation des fonctions cérébrales (no-
tamment au niveau de la mémoire (amnésie), du langage (aphasie) et du comportement (apraxie))
qui meéne a des difficultés pour la personne a appréhender les signaux du monde extérieur (Inserm,
2014). Cette dégradation progresse avec le temps jusqu'a aboutir a une incapacité mentale a effec-
tuer les taches quotidiennes (KCE, 2009). L'évolution de la maladie d’Alzheimer peut étre divisée en
trois stades. Cependant, aucune démarcation n'est clairement définie entre ces trois stades. Cette
évolution peut étre rapide chez certaines personnes ou durer des années chez d'autres (Fondation

Recherche Alzheimer).

° Stade 1

Les premiers signes de la maladie d’Alzheimer sont des petites pertes de mémoire, une humeur
changeante, une capacité d'apprentissage et de réaction ralentie. Le patient commence a avoir be-
soin d'aide pour exécuter des taches complexes et son discours est perturbé. En effet, il perd le fil
de ses idées, prend plus de temps a parler et a comprendre les choses, ne finit pas ses phrases...
Lorsque le patient prend conscience de cette dégradation, il devient dépressif, irrité et agité. Il va
également tenter de cacher ses pertes de mémoire a ses proches, ce qui rend difficile pour son en-

tourage la mise en évidence des probléemes.

* Stade 2

Ensuite, au fur et a mesure de 'évolution de la maladie, la régression de ses facultés mentales
devient de plus en plus importante. Ses pertes de mémoire touchent seulement les éveénements
nouveaux, seule sa mémoire a long terme reste intacte. Sa capacité dorientation dans l'espace et
le temps est également altérée. Le patient a des difficultés a communiquer avec son entourage et
invente son propre langage. Pour se faire comprendre, les proches et les soignants doivent lui donner

des ordres clairs et ils doivent souvent se répéter.

° Stade 3

A ce stade, le patient perd petit a petit sa personnalité. Sa mémoire s’estompe et le patient voit
sa capacité de reconnaissance décliner. Il n'est plus capable de se débrouiller seul et des aides soi-
gnants lui sont des lors indispensables. Il n'est plus capable de controler sa vessie, de macher ni de
déglutir. Il devient également vulnérable a toutes affections (infections, pneumothorax...) et sa capa-

cité respiratoire décline de plus en plus surtout s'il est alité.

Avec le temps, il devient également égocentrique et fait de moins en moins attention aux autres. Il
ne s'accepte plus lui-méme, néglige son hygiene et son alimentation équilibrée et perd toute notion

du temps (il dort le jour et reste éveillé la nuit).

A terme, le patient tombe dans le coma puis décede.




2.1.5. Prise en charge : traitements médicamenteux et approches non pharmacologiques

La maladie d’Alzheimer est une maladie pour laquelle aucun traitement curatif n'existe. Les trai-
tements ne permettent pas une guérison de la maladie mais sont administrés pour ralentir ['évolu-
tion de cette pathologie. Ils sont dits «symptomatiques» (Cummings et coll., 1998).

Les médicaments utilisés dans la maladie d’Alzheimer sont les inhibiteurs de lAChE, la méman-
tine et le Gingko Biloba. Cependant, ces médicaments présentent beaucoup d’effets indésirables et
leurs effets restent modestes (Qiu, Kivipelto et Strauss, 2009; KCE, 2009; CBIP : Fiche de transpa-
rence, 2008].

Chaque traitement est associé a un stade particulier de la maladie. L'échelle la plus utilisée pour
diagnostiquer la maladie d'Alzheimer est le score MMSE [Mini-Mental State Examination). Il se com-
pose de 30 questions qui permettent d"évaluer ['état cognitif du patient (le questionnaire est repris en
Annexe] (KCE, 2009; Cummings, 2008). En fonction du score obtenu, les médecins pourront conclure
en faveur de l'absence (score > 27/30) ou de la présence possible (MMSE de 24, 25 ou 26/30) ou réelle
(score < 24/30) d'une atteinte cognitive (Galasko, et coll., 1990; KCE, 2009).

* MMSE entre 20 et 24 : maladie d’Alzheimer légere
* MMSE entre 10 et 19 : maladie d'Alzheimer modérée
* MMSE inférieure a 10 : maladie d'Alzheimer sévére

Les inhibiteurs de UAChE (la rivastigmine, la galantamine et le donépézil) sont utilisés pour traiter
les formes légeres a modérées de la maladie d'Alzheimer. Ces médicaments permettent de ralentir
la dégradation de UACh en inhibant LAChE. De cette facon, le taux d’ACh, anormalement bas chez
les personnes atteintes d’Alzheimer, reste élevé dans le SNC. Plus ces médicaments sont commen-
cés de maniere précoce, plus leur efficacité est optimale. Ils permettent d’améliorer les fonctions
cognitives, comportementales et globales du patient. Ils apportent également des bénéfices phar-
maco-économiques par diminution de la prise en charge, des co(ts liés a la maladie... (Auld et coll.,
2002; Cummings et coll., 1998).

La mémantine, quant a elle, est utilisée pour les formes modérées a séveres. Il s'agit d'un anta-
goniste non compétitif des récepteurs NMDA du glutamate. Elle permet des lors d'atténuer le phéno-
mene d’excitotoxicité provoqué par la présence trop élevée du glutamate (Massoud, 2007).

Le Gingko Biloba est également utilisé en Belgique pour le traitement symptomatique des formes [é-

geres a modérées de la maladie d'Alzheimer. Cependant, son efficacité n'est pas démontrée (KCE, 2009).

Concernant les approches non-pharmacologiques, peu d'études ont prouvé lefficacité. Cepen-
dant, parmi ces approches, nous pouvons retrouver les activités physiques, le soutien actif du patient
et de son entourage qui permet de diminuer les chances de placement en maison de repos et de
retarder de 5 mois linstitutionnalisation (Spijker et coll., 2008), les thérapies occupationnelles, la

stimulation cognitive, Uorientation dans la réalité... (Spijker et coll., 2008).
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2.2 BENZODIAZEPINES

2.2.1 Généralités

Les BZD ont été découvertes en 1957 par le Docteur Leo Sternbach (Sternbach, 1979 ; Froestl,
2011). Leur utilisation est importante et a fortement augmenté dans les pays développés ou la préva-

lence de leur utilisation varie entre 7% et 43% (Billioti de Gage et coll., 2014).
2.2.2. Indications

Les BZD sont des médicaments agissant sur le SNC et sont utilisées pour leurs actions anxioly-
tique, hypnotique, sédative ([Donoghue et Lader, 2010) mais aussi pour leurs activités myorelaxante,
amnésiante et anti-convulsivante. Elles sont également prescrites chez les patients alcooliques pour

éviter le délirium tremens lors du sevrage (Olsen, 1981).

Elles doivent étre utilisées a la plus petite dose possible et pendant la période la plus courte pos-
sible n'excédant pas 3 mois (Billioti de Gage et coll., 2014 ; Hood et coll., 2014). En effet, les guidances
internationales recommandent une utilisation a court terme car lutilisation prolongée provoque de la
dépendance et des syndromes de sevrage qui rendent linterruption problématique (Defrancesco et
coll., 2015). Cependant, l'utilisation de ces médicaments chez les personnes agées reste principale-

ment chronique (Donoghue et Lader, 2010).
2.2.3. Pharmacodynamie

Les BZD potentialisent leffet de l'acide y-aminobutyrique (GABA]. Pour cela, ces molécules se

lient a un site allostérique présent sur les récepteurs GABA, (Lader, 2011; Froestl, 2011).

Ce récepteur GABA, est le principal récepteur transmembranaire du cerveau. Il s'agit d'un canal
perméable aux ions chlorures constitué de cing sous-unités (deux chaines a, deux chaines B et une
chaine y) [D'Hulst, Atack et Kooy, 2009).

De facon physiologique, l'ouverture du canal est assurée par la fixation du GABA au niveau de son
site de liaison sur le récepteur GABA, permettant ainsi l'entrée des ions chlorures dans la cellule
suivant leur gradient de concentration. Suite a cela, une hyperpolarisation de la cellule est provoquée.
Le GABA, par son action hyperpolarisante, est considéré comme le principal neurotransmetteur inhi-

biteur du SNC (au niveau pré- et post-synaptique) (D'Hulst, Atack et Kooy, 2009).

Les BZD, en se fixant sur leur site allostérique situé sur la sous-unité a du récepteur GABA,,
augmentent la fréquence d'ouverture du canal en facilitant l'action du GABA et augmentent ainsi la
perméabilité de la membrane aux ions chlorures. Les effets pharmacologiques de ces médicaments
sont dés lors le résultat de cette liaison aux différentes sous-unités a du récepteur (liaison a la

sous-unité a, pour les effets sédatifs et amnésiques, aux sous-unités a, et a; pour l'action anxioly-




tique et a la sous-unité as pour l'effet sur la mémoire et lapprentissage) (Pritchett et Seeburg, 1990;
Hood et coll., 2014).

Une nouvelle classification a permis de séparer ces sous-unités en deux sous-types de récep-
teurs : les récepteurs BZ1 et BZ2. La sous-unité a, est située au niveau des récepteurs BZ1, quant

aux sous-unités a,, 0, et as, Nous les retrouvons au niveau des récepteurs BZ2 (Hood et coll., 2014).

CI~
GABA

GABA

Benzodiazepine:
Flumazenil

Extracellular

Intracellular

Fig 3 : Récepteur GABA et site de fixation des BZD (Katzung, Masters et Trevor, 2012)

Les BZD ont toutes les mémes effets pharmacodynamiques a des degrés différents. Elles n'ont
pas un profil pharmacodynamique sélectif et sont donc a lorigine d'effets indésirables (Hood et coll.,
2014).

2.2.4. Pharmacocinétique

Les BZD se différencient par leurs propriétés pharmacocinétiques qui affectent le délai, la durée,
lintensité de Ueffet et lindication (Pharmacomedicale.org, 2017).

* Résorption :
Les BZD sont principalement absorbées par voie orale au niveau du duodénum en milieu alcalin.

La vitesse de résorption sera plus ou moins rapide en fonction de la molécule (Lader, 2011).

¢ Distribution :
La liaison aux protéines plasmatiques est importante (de 75% a 95%) et se fait surtout a lalbu-
mine. Ceci diminue Uexcrétion des molécules et affecte principalement la durée d’action des BZD

(Pharmacomédical.org, 2017).
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La capacité des BZD a traverser la barriere hémato-encéphalique (BHE) est variable et fonction de
leur lipophilie. Cette capacité plus ou moins grande a passer la BHE modifie la capacité d'acces des
BZD a leur site d'action. La rapidité d'action des différentes BZD est donc variable.

De plus, elles sont toutes capables de diffuser de maniere importante a travers la barriere placentaire.

* Métabolisme :
Les BZD sont métabolisées au niveau hépatique. Beaucoup d’entre elles sont métabolisées en
métabolites actifs. Leur action résulte ainsi de Ueffet de la molécule parent et du métabolite actif.

« Elimination :
L'élimination se fait par voie rénale. La demi-vie est différente d'une BZD a l'autre. Le temps d"éli-

mination peut donc étre variable.
2.2.5. Effets indésirables

Les BZD provoquent trés peu d'effets indésirables aux doses thérapeutiques car elles dépendent
de lactivité du GABA et ne pourront jamais provoquer un effet supérieur a celui provoquer par le
GABA (Hood et coll., 2014]).

Aux doses thérapeutiques, les BZD provoquent de la somnolence et une dépression du SNC. Ces
effets indésirables sont aggravés par la prise d'alcool. Elles sont également responsables de désin-
hibition comportementale et provoquent chez le patient de lirritabilité, de 'agressivité et de lexcita-
tion. De plus, les inhibitions psychomotrice et cognitive sont d'autres effets indésirables des BZD qui
entrainent des troubles de la coordination et de l'attention, des altérations des perceptions visuelles,

de l'ataxie et de la confusion (Olsen, 1981; CBIP : Les Benzodiazépines).

Enfin, Uutilisation de BZD pendant une longue période est associée a une augmentation du risque
de chutes, de fractures, de dépendance et de syndrome de sevrage (Voyer et coll., 2012; Defrancesco
et coll., 2015).

2.3. EFFETS DES BENZODIAZEPINES SUR LA MALADIE D'ALZHEIMER

Jusqu’'a présent, plusieurs hypothéses sont posées a propos d'un possible lien entre la maladie
d’Alzheimer et les BZD. Certains scientifiques se sont demandés si les BZD pouvaient étre consi-
dérées comme un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer. Pour d'autres, cependant, les BZD

seraient utilisées pour traiter les prodromes de cette pathologie.
2.3.1. Les benzodiazépines, un facteur de risque

Depuis plusieurs années, les chercheurs s'intéressent aux effets des BZD sur les fonctions cogni-
tives et ainsi au risque de déclin cognitif et de démence lors de Uutilisation de BZD. Par exemple, en
2004, une méta-analyse a été publiée concernant les effets cognitifs de l'utilisation a long terme des
BZD (Barker et coll., 2004) et en 2005, une revue de la littérature montrant les BZD comme un facteur
de risque a vu le jour (Verdoux et coll., 2005).




Méme si ces études ne ciblent pas encore la démence et en particulier la maladie d’Alzheimer,
elles avancent toutes deux 'hypothese d'une possible corrélation entre la consommation de BZD et
altération des fonctions cognitives. Cependant, elles ne peuvent pas étre considérées comme tres
concluantes car elles présentent d'importants biais et des facteurs de confusion.

Les chercheurs ont ainsi continué les recherches a ce sujet en tentant de préciser les outcomes,
la démence des participants, les co-variables...

Désormais, plusieurs études dont le but principal est de prouver la présence d'une association
entre la prise de BZD et la maladie d'Alzheimer ont été publiées. Trois d'entre elles (Billioti de Gage
et coll., 2014; Imfeld et coll., 2015; Gray et coll., 2016) seront détaillées par la suite.

2.3.2. Traitement des prodromes de la maladie d’Alzheimer par les benzodiazépines

Les BZD pourraient également étre utilisées pour traiter les prodromes de la maladie d’Alzheimer.
En effet, la fréquence des symptomes hautement corrélés avec la mise en place d'un traitement par
les BZD (l'anxiété, linsomnie et les troubles dépressifs] augmente durant les années qui précédent le
diagnostic de la maladie (Stella et coll., 2014). Dans ce cas, les BZD ne peuvent pas étre considérées
comme la cause de cette pathologie (Billioti de Gage et coll., 2014).

Cela peut mener a un biais, appelé biais de causalité inverse, lorsqu’il n'est pas pris en compte
dans les études (Billioti de Gage et coll., 2014; Imfeld et coll.,, 2015). Une méthode courante pour
controler ce type de biais et ainsi pour s'assurer que l'exposition a commencé avant l'apparition de
la maladie est de prendre en compte le temps d'induction en déplacant la date du diagnostic dans le
temps. Cette méthode élimine lintervalle de temps entre Uapparition et le diagnostic de la maladie,
c'est-a-dire la période pendant laquelle le médicament a probablement été prescrit pour traiter les

premiers symptémes de la maladie (Tamim, Monfared et Lelorier, 2007).

A5



RESULTATS

3. RESULTATS

Chaque étude comporte plusieurs outcomes. Cependant, dans ce mémoire, nous nous attarde-
rons principalement aux résultats permettant d'établir ou non une association entre la prise de BZD

pendant une longue période et la maladie d’Alzheimer.

Ces résultats sont principalement exprimés en odd ratio (OR). LOR est le rapport entre deux cotes
(la cote des exposés sur la cote des non-exposés). Une cote correspond au rapport entre la proba-
bilité de survenue d'un évenement et la probabilité de non survenue de cet évenement. L'évenement
étudié dans ces études est l'apparition de la maladie d’Alzheimer et Uexposition est celle aux BZD.
L'OR correspondra, dés lors, au rapport entre la cote (cas/témoins) des personnes sous BZD et la

cote (cas/témoins) des personnes non-exposées aux BZD.

3.1 ETUDE CLINIQUE DE SOPHIE BILLIOTI DE GAGE ET COLL. (2014)

3.1.1 Méthode

Cette étude est une étude cas-témoins (1796 cas contre 7184 témoins). Les participants sont des
personnes agées de plus de 66 ans qui vivent au Québec et sont membres de l'assurance maladie
Québécoise. Les données de ['étude proviennent des services de prescription et des services medi-
caux enregistrés dans la base de données administratives de la RAMQ (Régie de l'assurance maladie
du Québec).

Lors de cette étude, les chercheurs ont tenté d'évaluer U'association entre ['utilisation passive de
BZD depuis au moins cing ans et le risque de développer la maladie d’Alzheimer, ainsi que de mettre

en évidence une potentielle relation dose-effet.

Les cas ont été choisis au hasard parmi 38 741 personnes ayant un diagnostic de démence ou trai-
tées par uninhibiteur d/AChE ou par la mémantine. Les criteres d'inclusion des cas sont les suivants :

* Un premier diagnostic de la maladie d’Alzheimer rapporté pendant ['étude sans qu‘aucune
autre forme de démence n'ait été diagnostiquée auparavant. La date de premier diagnostic est
appelée «date index».

¢ Labsence d'un traitement relié a People aged >66 with diagnosis of or treatment for dementia
la démence avant la date index. randomly selected in RAMQ database in 2000-09 (n=38 741)
e Un suivi du patient pendant au mi- Excluded (n=36 945):

People with non-Alzheimer’s dementia
————  or who received anti-dementia
. o treatment before diagnosis (n=31 769)
* Une exposition aux BZD depuis 5 a People with <6 years’ follow-up (n=5176)
10 ans avant la date index. Y
Eligible patients matched on sex, age, and duration
of follow-up (1:4) with 7184 controls (n=1796)

nimum 6 ans avant la date index.

Fig 4 : Schéma de sélection des cas (Billioti de Gage et coll., 2014)




Les controles, quant a eux, ont été sélectionnés parmi 86 259 personnes ne répondant pas a ces

conditions.

Au moment du premier diagnostic, chaque cas a été apparié a quatre controles en fonction de son
age (70-74 ans, 75-79 ans, 80-84 ans ou 85 ans et plus), de son sexe et de la durée de son suivi (6, 7,
8,9 ou 10 ans).

Pour éviter le biais de causalité inverse, les participants devaient avoir recu un traitement au
BZD initié depuis au moins 5 ans avant le date index. Dans ce cas, les chercheurs considerent que la
prescription de BZD n'aura pas été motivée par les prodromes de la maladie d'Alzheimer (a savoir

lanxiété, linsomnie et les troubles dépressifs).

Les BZD reprises dans l'étude sont celles enregistrées dans la base de données de la RAMQ. L'ex-

position aux BZD repose sur trois critéres :

* Au moins une déclaration d’utilisation de BZD pendant 5 a 10 ans avant la date index. Lorsqu’un
traitement a été initié moins de 5 ans avant cette date, il n'est pas pris en compte car il pourrait

étre a lorigine d’un biais de causalité inverse.

* Ladose cumulée tenant compte a la fois de la durée du traitement et de la dose quotidienne dé-
terminée. Cette dose cumulée est convertie en nombre de doses quotidiennes prescrites (PDD)

correspondant a une moyenne d’exposition par jour :
1-90 PDD = exposition pendant moins de 3 mois
91-180 PDD = exposition pendant 3 a 6 mois
plus de 180 PDD = exposition pendant plus de 6 mois (utilisation a long terme des BZD)

* Le temps de demi-vie d'élimination des BZD : faible demi-vie (<20h) ou longue demi-vie (>20h).
Si plusieurs BZD étaient utilisées par une personne, seule la BZD avec la demi-vie la plus

longue a été considérée.

Cette association a été évaluée en utilisant une analyse logistique de régression multivariable dans
laquelle le diagnostic de la maladie d'Alzheimer est la variable dépendante et l'utilisation de BZD la
principale variable indépendante. Ce modele a été ajusté selon quatre co-variables : les risques car-

diovasculaires, l'anxiété, la dépression et linsomnie.

En plus des recherches d'une relation de cause a effet, une analyse de sensibilité a été effectuée.
Pour cela, les chercheurs ont allongé la période d’exposition aux BZD d'un an, c’est-a-dire une pé-
riode de 6 a 10 ans avant la date index. Cela a permis de tenir compte du délai possible entre 'appa-

rition de la maladie d’Alzheimer et l'enregistrement des données dans la RAMQ.
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3.1.2 Résultats

Au cours de la période d'étude, 894 cas (49,8%) et 2873 témoins (40,0%) ont déja utilisé une BZD.
Le traitement était toujours présent lors du diagnostic de la maladie chez 64,8% des cas et 60,6% des

témoins.

L'utilisation de BZD, quelle que soit la durée de la prise, était significativement associée a un risque
accru de maladie d'Alzheimer (OR de 1,51, intervalle de confiance & 95% (IC95%) de 1,36 a 1,69).

Cette étude a démontré que le risque augmente avec l'exposition et que la prise de BZD pendant
une longue durée (plus de 180 PDD] est significativement plus fréquente chez les personnes atteintes
de la maladie d'Alzheimer (32,9%) que chez les témoins (21,8%) (OR de 1,84 (IC95% 1,62 a 2,08)).

Les co-variables n'ont pas provoqué d’interaction significative et des ajustements supplémen-

taires selon ces co-variables n'ont pas modifié les résultats.

Multivariable odds ratio (95% CI)

No (%) of cases (n=1796) No (%) of controls (n=7184) Univariable odds ratio (95% CD* Model 1*} Model 2*}

Benzodiazepine ever use:

Non-users 902 (50.2) 4311 (60.0) 1.00 1.00 1.00

Users 894 (49.8) 2873 (40.0) 1.52 (137 to 1.69) 151 (1.36t0 1.69) 143 (1.28 to 1.60)
B liazepine density exp (No of prescribed daily doses):

Non-users 902 (50.2) 4311 (60.0) 1.00 1.00 1.00

1-90 234 (13.0) 1051 (14.6) 1.08 (092 to 1.27) 1.09 (092to 1.28) 1.05(0.89to 1.24)

91-180 70(3.9) 257 (3.6) 1.33 (1.01 to 1.75) 132(1.01to 1.74) 128 (0.97 to 1.69)

>180 590 (32.9) 1565 (21.8) 1.85 (1.63 to 2.09) 1.84 (1.62t0 2.08) 1.74 (1.53 to 1.98)
Benzodiazepine elimination half life:

Non-users 902 (50.2) 4311 (60.0) 1.00 1.00 1.00

Short half life (<20 h) 585 (32.6) 1996 (27.8) 143 (127 to 1.61) 143 (127t0 1.61) 137 (1.21to 1.55)

Long half life (=20 h) 309 (17.2) 877 (122) 1.72 (148 to 1.99) 1.70 (146 t0 1.98) 1.59 (1.36 to 1.85)

*Matched for age, sex, and follow-up length.

FAdjusted for high blood p (di is or ), myocardial infarction (diagnosis), stroke (diagnosis), platelet inhibi or oral anti lant treatment,
diabetes mellitus (diagnosis or treatment), hyperchol 1. ia (diagnosis or ), comorbidity (diagnosis).
$Further adjusted for anxiety, def ion, and i ia diag

Fig 5 : Tableau de résultats de ['étude (Billioti de Gage et coll., 2014)

Concernant les résultats de l'analyse de sensibilité, l'association entre les BZD et la maladie d’Al-
zheimer est similaire a celle observée lors de l'analyse principale quelle que soit U'exposition. Les
chercheurs ont obtenu un OR ajusté lors d'une exposition de plus de six mois de 1,79 (IC95% de 1,58
a 2,04). Encore une fois, un ajustement supplémentaire sur l'anxiété, la dépression et linsomnie n'a
pas changeé la conclusion.

3.1.3 Discussion

Cette étude comptant 8980 individus a permis de montrer que le risque de développer la maladie
d’Alzheimer est augmenté lors de Uutilisation de BZD par le passé. Le risque augmente avec la durée
de l'exposition et avec la demi-vie de la molécule. Un ajustement supplémentaire sur les symptomes
considérés comme des prodromes potentiels de la démence, tels que la dépression, l'anxiété ou les
troubles du sommeil, n'a pas significativement modifié les résultats.




Cette étude a été concue spécialement pour réduire le risque de biais de causalité inverse et pour
fournir des arguments supplémentaires en faveur d'un lien entre lutilisation de BZD et la maladie

d’Alzheimer comme une relation dose-effet.

Comme dit précédemment, pour éviter ce biais de causalité inverse, les chercheurs ont inclus
dans l'étude uniquement les personnes traitées par des BZD depuis plus de cing ans (6 ans dans
'analyse de sensibilité] avant le diagnostic de la maladie d’Alzheimer. Pendant cette période, il est
moins susceptible que les BZD aient été administrées pour traiter les prodromes de la maladie d’Al-

zheimer.

Une deuxieme valeur ajoutée de cette étude est l'exploration d'une possible relation dose-effet.
Ceci est indispensable pour établir un lien robuste entre l'utilisation de BZD et le risque de dévelop-
per la maladie d'Alzheimer. En effet, il a été démontré que le risque de développer la maladie d’Al-
zheimer ne différe pas entre les cas exposés a la dose la plus basse (moins de 90 PDD) et les témoins
non exposés aux BZD mais augmente de plus en plus au fur et a mesure de l'augmentation de la

durée d’exposition.

Finalement, cette étude s'est basée sur une population représentative des personnes agées du

Québec, ce qui permet de tirer des conclusions généralisables.
Outre ses points forts, cette étude a également des limites.

Premierement, les cas ont été déterminés en reposant sur les diagnostics enregistrés dans les
bases de données de la RAMQ. Une mauvaise classification est possible, méme si les diagnostics ont
toujours été posés par un médecin (généraliste, neurologue, médecin interne ou gériatre). Cepen-
dant, le diagnostic repose sur l'utilisation répétée d’outils validés. Une mauvaise classification des
diagnostics est donc peu susceptible d'étre une préoccupation majeure pour cette étude. En effet,
dans le régime public d'assurance-médicament du Québec, les traitements par les inhibiteurs des
cholinestérases ou par la mémantine sont remboursés seulement pour les patients ayant un score
MMSE entre 10 et 26 a linitiation et le maintien du remboursement apres six mois de traitement exige
a la fois l'absence d'une aggravation de la maladie et l'amélioration d’au moins une fonction cognitive.
Ces critéres sont remplis par 72% des participants de ['étude atteints de maladie d’Alzheimer. De
plus, Uerreur de classification de certains témoins comme «cas» et de certains cas dans le groupe
«controle» réduirait la différence d’exposition entre les deux groupes et rendrait les estimations plus

tempérées.

Ensuite, il pourrait y avoir un délai entre la date effective d'apparition de la maladie d’Alzheimer
et la date index. Néanmoins, il a été montré que repousser la date index d'un an dans l'analyse de
sensibilité n'a pas altéré les résultats. Les chercheurs n'ont également pas pu s'assurer que les
dates d’enregistrement de consommation des BZD correspondaient aux dates exactes. Mais, 'exces
de risque constaté dans cette étude ne concernait que les traitements a long terme nécessitant des
prescriptions multiples. Dans ce cas, les utilisations prolongées observées correspondraient aux ex-

positions réelles.
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La base de données de la RAMQ ne contient aucune information sur le statut socio-économique,
le niveau d'éducation, les habitudes tabagiques ou la consommation d'alcool des personnes. Le taba-
gisme et la consommation d’alcool sont connus pour étre associés a une utilisation plus fréquente
de BZD mais ne sont pas associés a un risque accru de maladie d'Alzheimer. Il a également été
démontré que les niveaux socio-économiques et éducatifs sont inversement corrélés avec le risque
de présenter une démence et, par conséquent, un manque d'ajustement pour ces facteurs pourrait
entrainer un biais. Leur association avec l'utilisation de BZD, cependant, reste peu claire.

Pour terminer, nous ne pouvons pas exclure des hypotheses alternatives. Par exemple, l'anxiété
et les troubles du sommeil, deux des principales indications des BZD, pourraient étre associés a des
lésions AR précoces du cerveau et l'anxiété persistante en milieu de vie pourrait étre associée a un
risque accru de démence chez les personnes agées. Dans ce cas, les BZD ne seraient pas la cause
de la maladie mais plutot les médicaments de choix pour soigner des états qui meneraient au déve-

loppement de cette pathologie.
3.1.4. Conclusion

Lors de cette étude, les chercheurs ont démontré la présence d'une association statistiquement
significative entre la prise de BZD pendant une longue période (plus de six mois) et le développement
de la maladie d’Alzheimer. En effet, 32,9% des cas ont consommé des BZD de maniere prolongée
contre 21,8% des témoins. Pour s'assurer que les BZD n’étaient pas initiées pour traiter les pro-
dromes de la maladie d'Alzheimer, les chercheurs ont inclus uniqguement des personnes qui ont
consommé des BZD au moins cing ans avant le diagnostic de la maladie.

3.2. ETUDE CLINIQUE DE PATRICK IMFELD ET COLL. (2015)
3.2.1. Méthode

Il s’agit d'une étude cas-témoins dont le but est d'explorer l'association entre ['utilisation des BZD
et le risque de développer la maladie d'Alzheimer ou une démence vasculaire tout en contrélant le
biais de causalité inverse.

Pour cela, les chercheurs se sont basés sur des données provenant de la Clinical Practice Re-
search Datalink (CPRDJ, une base de données importante du Royaume-Uni. Le CPRD englobe envi-
ron 10 millions de dossiers médicaux informatisés qui comportent des données démographiques de
patients, les diagnostics et les prescriptions de médicaments, ainsi que certaines informations sur le
mode de vie et les caractéristiques personnelles des patients. Les informations du CPRD concernant
l'exposition aux médicaments et les diagnostics ont été validées a plusieurs reprises et se sont avé-

rées étre de haute qualité.

Pour entrer dans ['étude, les cas devaient étre agés de 65 ans ou plus et avoir recu soit un premier
diagnostic de maladie d’Alzheimer ou de démence vasculaire entre janvier 1998 et juillet 2013, soit
une prescription pour un médicament spécifique du traitement de la maladie d’Alzheimer. Cette date

de premier diagnostic ou de premiere prescription est appelée «date de diagnostic».




Chaque cas a été associé au hasard a un témoin n’ayant aucune démence et aucun traitement
spécifique de la maladie d’Alzheimer avant la date de diagnostic. Les témoins ont été appariés aux
cas selon plusieurs co-variables, a savoir l'age [méme année de naissance, le sexe, le calendrier
(les témoins recevaient la date de diagnostic des cas correspondants), la pratique générale et le
nombre d'années d'enregistrement dans la base de données avant la date de diagnostic. D'autres
co-variables ont également été ajustées : le BMI, l'usage du tabac, la dépression et autres facteurs de
confusion potentiels comme l'hypertension artérielle, le diabete sucré, la dyslipidémie, la fibrillation
auriculaire et linsuffisance cardiaque, ainsi que l'utilisation d'antihypertenseurs, de statines, d'inhi-
biteurs d'agrégation plaquettaire ou d’anticoagulants.

Les criteres d’exclusion appliqués aux cas et aux témoins sont les suivants :
* Moins de trois ans d’antécédents dans la base de données avant la date de diagnostic.

* Le SIDA, l'alcoolisme, la toxicomanie, la sclérose en plaques, le motoneurone ou le syndrome

de Down.
126,146 patients aged 265 years
with a first-time diagnosis of AD,
VaD, unspecified dementia, or a
first-time prescription for a drug to
treat AD between 1998 and 2013
66,204 excluded because <3 years
of history or one or more of the
> exclusion diagnoses prior to the
diagnosis date
A
59,942 eligible patients with a first-
time diagnosis of AD, VaD,
unspecified dementia, or a first-time
prescription for a drug to treat AD
28,563 excluded because not
» complying with the algorithm criteria
A 4
\ 4 A 4
19,463 AD 11,916 VaD
cases cases
2,640 excluded because not 2,280 excluded because not
complying with the initial exlusion complying with the initial exlusion
criteria after shifting the diagnosis [« »| criteria after shifting the diagnosis
date by -2 years date by -3 years
4 \ 4
16,823 AD 9,636 VaD
cases cases

W' Fig 6 : Schéma de sélection des cas de l'étude (Imfeld et coll., 2015)
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Pour éviter le biais de causalité, les chercheurs ont défini une période d'induction pendant laquelle
les prescriptions de BZD auraient pu étre motivées par les prodromes de la maladie (l'anxiété et l'in-
somnie) en déplacant la date de diagnostic de deux ans pour la maladie d’Alzheimer et de trois ans

pour les démences vasculaires. Cette date de diagnostic décalée est appelée «date index».

Les cas et les témoins ont également été classés comme utilisateurs ou non-utilisateurs de BZD
ou de molécules apparentées aux BZD (zolpidem, zopiclone, zaleplon). Les utilisateurs sont ceux
ayant recu au moins une prescription pour un de ces médicaments avant la date index et sont divi-
sés en fonction du nombre de prescriptions délivrées avant la date index (1-9 prescriptions, 10-29
prescriptions, 30-59 prescriptions, 60-99 prescriptions, 100-149 prescriptions, 150 prescriptions ou
plus). Le nombre d'ordonnances sert d'indicateur de la durée d’exposition (une prescription couvre,

en moyenne, 28 jours).

Les chercheurs se sont également intéressés au fait que les utilisateurs pouvaient avoir été expo-

sés a un seul ou plusieurs types de BZD et a la demi-vie de ces BZD.
3.2.2. Résultats

Cette étude comporte 16 823 cas atteints de maladie d’Alzheimer, 9636 cas avec une démence
vasculaire et un nombre correspondant de témoins. L'age moyen des personnes atteintes de maladie
d’Alzheimer est de 78,8 ans (+ 6,3).

4878 cas atteints de maladie d'Alzheimer (29,0%) contre 4794 témoins correspondants (28,5%)
ont consommé des BZD avant la date index. Le temps d'observation médian [intervalle interquartile]
entre la premiere prescription de BZD et la date index est de 8,0 ans [3,0-12,5] pour les cas et de 7,9

ans [3,2-12,6] pour les témoins.

L'utilisation de BZD n’est pas associée a un risque accru de maladie d’Alzheimer par rapport a la
non-utilisation (OR ajusté de 0,95 (IC95% 0,90-1,00]). De plus, les consommateurs a long terme de
BZD ont présenté un risque relatif plus faible de développer la maladie d’Alzheimer que les non-uti-
lisateurs. Ce résultat est plus prononcé chez les patients avec un nombre de prescriptions supérieur
ou égal a 150 (OR ajusté de 0,69 (IC95% 0,57-0,85)).

Nous avons également observé une diminution du risque relatif de maladie d'Alzheimer chez les
consommateurs a long terme de BZD a longue, moyenne ou courte durée d'action. En effet, concer-
nant les BZD de longue durée d'action, les OR ajustés sont de 0,53 (IC95% 0,30-0,95) pour les patients
avec 100-149 prescriptions et de 0,70 (IC95% 0,37-1,30) pour les patients avec un nombre de prescrip-
tions supérieur ou égal a 150. Les OR ajustés pour les utilisateurs de BZD a durée d'action courte ou
intermédiaire sont respectivement de 0,91 (IC95% 0,69-1,21) et de 0,70 (IC95% 0,48-1,01). Concernant
les BZD a durée d'action ultra-courte, le nombre de consommateurs a long terme n’est pas suffisant

que pour permettre de calculer des OR ajustés.




Alzheimer’s disease

Cases [n (%)]
(n = 16,823)

Controls [n (%)]
(N = 16,823)

Unadjusted
[OR (95 % CI)]

Adjusted®
[OR (95 % CI)]

Benzodiazepine use
11,945 (71.0)
4878 (29.0)

No use
Ever use

12,029 (71.5)
4794 (28.5)

Benzodiazepine use by number of prescriptions

1.00 (Reference)
1.03 (0.98-1.08)

1.00 (Reference)
0.95 (0.90-1.00)

No use 11,945 (71.0) 12,029 (71.5) 1.00 (Reference) 1.00 (Reference)
1-9 3063 (18.2) 2914 (17.3) 1.06 (1.00-1.13) 0.99 (0.94-1.06)
10-29 607 (3.6) 621 (3.7) 0.99 (0.88-1.11) 0.90 (0.80-1.01)
30-59 412 (2.5) 421 (2.5) 0.98 (0.85-1.13) 0.90 (0.78-1.04)
60-99 380 (2.3) 331 (2.0) 1.16 (1.00-1.35) 1.06 (0.91-1.23)
100-149 239 (1.4) 274 (1.6) 0.88 (0.74-1.05) 0.79 (0.66-0.94)
>150 177 (1.1) 233 (1.4) 0.77 (0.63-0.94) 0.69 (0.57-0.85)

OR odds ratio, CI confidence interval
# Adjusted for body mass index, smoking status, and depression

Fig 7 : Tableau de résultats de l'étude (Imfeld et coll., 2015)
3.2.3. Discussion

Cette étude cas-témoins n'a, par conséquent, pas démontré une augmentation du risque de

maladie d’Alzheimer lors de la prise de BZD apres avoir pris en considération la période d’induction.

Elle comporte plusieurs points forts. Tout d’abord, la base de données utilisée est large, bien éta-
blie, de haute qualité et complete. De plus, U'étude a été approuvée par un comité consultatif scienti-

fique indépendant.

Ensuite, la population incluse dans létude comporte un grand nombre de patients atteints de
démence représentatifs de la population du Royaume-Uni (tant au niveau de l'age, qu'au niveau du
sexe, de la répartition géographique et du taux de renouvellement annuel). Cela permet d'analyser
l'association entre lutilisation des BZD et le risque de maladie d’Alzheimer avec un pouvoir statis-

tique important et de tirer des conclusions généralisables.

Une autre force de cette étude est le fait que les chercheurs ont tenu compte du biais de causa-
lité inverse en déterminant une période d'induction qui parait assez longue. Il a donc été possible
d'évaluer de maniere approfondie leffet d'une utilisation longue de BZD sur le risque de la maladie

d’Alzheimer.

Cependant, nous pouvons également retrouver certaines limites dans cette étude. Premierement,
la possibilité de certaines erreurs de classification des cas ne peut pas étre exclue car les diagnostics
des sous-types de démence ne peuvent pas tous se faire avec précision. Cependant, les chercheurs

ont tenté de diminuer le risque de mauvaise classification en utilisant un algorithme validé.

Finalement, les chercheurs n'ont pas été capables de controler certains facteurs confondants
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comme le niveau d'éducation, l'état civil ou le statut socio-économique des participants car ils ne
sont pas systématiquement enregistrés dans le CPRD. Néanmoins, les chercheurs ont fait corres-
pondre a chacun des cas un controle ce qui permet de pouvoir contréler un minimum le statut so-

cio-économique.
3.2.4. Conclusion

Cette étude cas-témoins n'a donc pas démontré la présence d'une augmentation du risque de
maladie d’Alzheimer lors de la prise de BZD apres avoir pris en considération une période d’'induction
pour s‘assurer que les BZD n'aient pas été prescrites en vue de traiter les prodromes de la maladie
d’Alzheimer. De plus, cette pathologie semble moins se développer chez les patients avec une utilisa-
tion a long terme de BZD. En effet, 'OR ajusté obtenu pour les patients avec un nombre de prescrip-
tions supérieur ou égal a 150 est de 0,69 (IC95% 0,57-0,85).

3.3. ETUDE CLINIQUE DE SHELLY L GRAY ET COLL. (2016)
3.3.1. Méthode

Il s'agit d'une étude longitudinale basée sur une étude de cohorte prospective menée au sein du
Groupe Santé, un systéme intégré de délivrance de soins de santé dans le nord-ouest des Etats-Unis.
L'objectif de cette étude est dévaluer l'association entre lutilisation cumulée de BZD et le risque
de démence et de déclin cognitif. Pour cela, les chercheurs ont émis Uhypothése qu’'une exposition
importante s'accumulant sur une longue période (par utilisation intermittente ou prolongée) serait
associée a un risque accru de démence. La fenétre d'exposition choisie par les chercheurs est, des

lors, de 10 ans.

L'analyse de la démence est menée sur 3434 personnes agées de 65 ans ou plus n‘ayant au-
cune démence lors de leur entrée dans 'étude. Ces participants ont été choisis au hasard parmi les
membres du Groupe Santé de la région de Seattle (suivi par ce systéeme depuis au minimum 10 ans).

Deux séries de recrutements ont été réa-

lisées : la premiére entre 1994 et 1996 et Participants in ACT study (n=4724) |
la deuxieme entre 2000 et 2003. Ensuite, a : :
Excluded (n=676):
partir de 2004, les participants ont été ins- Withdrew consent to use
) N . Group Health data for
crits de maniere continue pour remplacer »  research (n=2)

(oxz o <10 years’ Group Health
les personnes décédées, celles ayant déve enrollment prior to ACT
loppé une démence ou celles ayant aban- baseline visit (n=674)
donné l'étude. Dementia Cognitive

analyses Excluded: = Excluded: fdlecn

: T — No follow-up anatyses

Des évaluations ont été réalisées sur No‘fol‘lo,w up| Invalid CASI ¥
study visit = at baseline
les participants a leur entrée dans ['étude (n=614) (n=55)
. J Y
et tous les deux ans pendant la durée de Analysed (n=3434) | Analysed (1=3993) I

leur suivi afin de déterminer leur fonction
Fig 8 : Schéma de sélection des cas (Gray et coll., 2016)




cognitive et de recueillir des informations sur les co-variables (les caractéristiques démographiques,

les antécédents médicaux, les comportements liés a la santé et ['état de santé des participants).

Lors de ces visites, les chercheurs ont utilisé linstrument de dépistage des capacités cognitives
(CASI) caractérisé par un score allant de 0 a 100. Plus le score est élevé, plus les performances co-
gnitives de la personne sont bonnes. Les participants ayant un score inférieur ou égal a 85 ont en-
suite subi une évaluation standardisée (comprenant un examen physique, un examen neurologique
et des tests neuropsychologiques) permettant de mettre en évidence une démence. Les résultats,
ainsi que les données cliniques provenant des dossiers médicaux des participants, ont, par la suite,
été examinés lors d'une conférence de consensus multidisciplinaire regroupant le médecin examina-
teur, un neuropsychologue, un autre médecin de l'étude et linfirmier de ['étude. Lorsqu’un nouveau
diagnostic de démence était posé, un examen de suivi supplémentaire a été réalisé pour confirmer

ce diagnostic.

Dans cette étude, les informations concernant l'exposition aux BZD et aux autres médicaments
apparentés (zopiclone, zolpidem et eszopiclone] proviennent des pharmacies du Groupe Santé. Elles
reprennent le nom du médicament, la force, la voie d’administration, la date de dispensation et le

nombre de médicaments dispensés.
Pour rendre quantifiable U'exposition aux BZD, les chercheurs ont calculé plusieurs données :

* la dose totale de BZD prescrites en multipliant la force du médicament avec le nombre de ta-

blettes dispensées au patient,

* la dose standard journaliére (SDD) en divisant la dose totale par la dose minimale efficace recom-

mandée par jour chez les personnes agées,

* la dose journaliere standard totale (TSDD) par addition des SDD de chaque ordonnance pour une

BZD prescrite pendant la fenétre d’exposition de cette étude (a savoir, 10 ans),

* la TSDD distribuée sur une fenétre de 10 ans (une mesure variant dans le temps) apres avoir exclu
les dispensations de BZD faites durant l'année la plus récente car elles auraient pu étre moti-

vées par les symptomes prodromiques de la démence.

Au cours du suivi, Uexposition cumulée pour tous les participants a risque a été recalculée en
additionnant l'ensemble des BZD utilisées au cours des 10 derniéres années (apres exclusion de
lannée la plus récente). Les chercheurs ont classé l'exposition cumulée de la sorte : 1-30 TSDD, 31-
120 TSDD, = 121 TSDD.
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3.3.2. Résultats

L'age médian des participants est de 74,4 ans. 74,91% sont de race blanche, 60% sont des femmes
et 66% ont une éducation collégiale. Dans U'ensemble, 30% des personnes ont déja recu au moins
une prescription de BZD au cours des 10 années précédant lentrée dans 'étude, 3% d’entre elles
ont utilisé une BZD dans les 6 derniers mois. Les participants avec une utilisation plus importante
sont plus susceptibles d’étre des femmes, d'auto-évaluer leur santé comme passable ou mauvaise,
de développer des symptomes de dépression et d'avoir un plus grand nombre de comorbidités [telles

que U'hypertension, les thromboses et les maladies cardiaques) que les non-utilisateurs.

Les BZD les plus utilisées (correspondant a 83% de l'exposition) sont les suivantes : temazepam,
diazepam, clonazepam, triazolam et lorazepam. Chez les personnes avec l'utilisation la plus élevée
(> 121 TSDD], le niveau médian d'utilisation est de 375 TSDD, ce qui correspond a une utilisation quo-

tidienne pendant un peu plus d'un an.

La moyenne du suivi des participants est de 7,3 ans (25 019 personnes-années). Pendant ce temps,

797 participants ont développé une démence incidente, dont 637 la maladie d'Alzheimer.

Aucune association n'a été trouvée entre le plus haut niveau d'utilisation de BZD (> 121 TSDD) et
le développement de la maladie d'Alzheimer (OR 0,95 (IC95% 0,71 a 1,27)) par rapport aux non-uti-
lisateurs. Un risque accru de développer cette pathologie a, cependant, été observé en cas de faible
utilisation de BZD (OR 1,27 (IC95% 1,03-1,57)).

Alzheimer’s disease
1-30 TSDD
Age adjusted 1.32 (1.07 to 1.63)
Multivariable adjusted 1 year lag 1.27 (1.03 t0 1.57)
Multivariable adjusted 2 year lag 1.18 (0.95 to 1.47)
31-120 TSDD
Age adjusted 1.22(0.89t0 1.67)
Multivariable adjusted 1 year lag 1.16 (0.84 to 1.60)
Multivariable adjusted 2 year lag 1.13 (0.81t0 1.57)
2121 TSDD
Age adjusted 1.02 (0.77 to 1.36)
Multivariable adjusted 1 year lag 0.95 (0.71t0 1.27)
Multivariable adjusted 2 year lag 0.96 (0.71 to 1.30)

0.8 1.0 1.2 1.4 16 1.8 2.0

Fig 9 : OR pour chaque niveau d'utilisation des BZD (Gray et coll., 2016)




La figure 10 ci-dessous montre les résultats d’analyse supplémentaire qui modélise l'exposition
aux BZD en tant que variable continue. Cette courbe montre les rapports de risque estimés a chaque
niveau d’exposition par rapport a un groupe de référence sans exposition cumulée (0 TSDDJ. Nous
pouvons, dés lors, remarquer que l'utilisation de BZD n’est pas significativement associée a la mala-

die d'Alzheimer, quel que soit le niveau d’exposition.

Alzheimer's disease

1.8
1.6
1.4

1.2
1.0

0.8

Hazard ratio

0'60 60 120 180 240 300 360 420

Cumulative TSDDs of benzodiazepine

Fig 10 : Association entre l'utilisation cumulée de BZD et le risque de maladie d'Alzheimer (Gray et coll., 2016)

Lorsque les chercheurs ont prolongé le délai a deux ans, l'association entre le plus bas niveau
d'utilisation de BZD et le développement de la maladie d’Alzheimer n’a plus été satistiquement signi-
ficative. Lajustement pour les symptomes dépressifs en tant que co-variable variant dans le temps ou
pour la comorbidité globale n'a pas modifié les estimations de maniere appréciable. Dans l'analyse
post-hoc avec un décalage de cing ans, les chercheurs ont continué a ne trouver aucune association

entre l'utilisation cumulée de BZD et la maladie d’Alzheimer.
3.3.3. Discussion

Dans cette étude, aucune association n'a pu étre prouvée entre le plus haut niveau d'utilisation
des BZD et la maladie d’Alzheimer. Contrairement aux attentes, les chercheurs ont mis en évidence
un petit risque accru de maladie d’Alzheimer chez les personnes ayant une utilisation faible. Ce faible
risque accru observé avec une faible utilisation pourrait représenter un traitement des symptémes
prodromiques. Selon cette étude, il est également possible que les personnes atteintes de démence
prodromique, méme des années avant le diagnostic, soient plus sensibles aux événements cognitifs
aigus induits par la BZD. Ceci entrainerait Uarrét et 'évitement du traitement, menant a des niveaux

d’utilisation faibles.

Cette étude comporte plusieurs forces. Parmi ces forces, nous pouvons retrouver un échantillon-
nage basé sur une large communauté, un suivi moyen de plus de sept ans, une évaluation prospective
rigoureuse de la démence et de la maladie d’Alzheimer et la capacité d’examiner le déclin cognitif et

la démence sur la méme cohorte.

De plus, pour entrer dans l'étude, les participants devaient avoir consommé des BZD depuis au
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moins 10 ans. Cette fenétre correspond a la plus longue utilisée dans les études et a permis d’éviter
le biais de causalité inverse. Cependant, les personnes ayant utilisé de maniere importante les BZD
comportent des profils d’exposition hétérogenes (un mélange d'utilisateurs chroniques et intermit-

tents).

Pour terminer, les chercheurs ont obtenu des informations concernant certaines co-variables
(Uactivité physique, l'évaluation universelle et normalisée de la dépression) directement aupres des

participants. Ces informations ne sont que peu mesurées dans les données administratives.

Néanmoins, aucune donnée sur ces caractéristiques n’est disponible avant Uinscription dans
'étude et, dans certains cas, les co-variables sont évaluées apres le début de U'exposition aux BZD.
Cela pourrait étre la cause d'un sur-ajustement. De plus, pour plusieurs des co-variables (U hyperten-
sion, le diabéte et les maladies coronariennes), aucune preuve n'est disponible permettant de suggé-

rer qu'elles pourraient étre la conséquence d’une utilisation de BZD et non la cause.

Une autre limite de cette étude serait que peu de participants ont consommé de maniéere impor-
tante des BZD. Il est également possible de retrouver, dans le groupe des non-utilisateurs, des per-
sonnes ayant déja consommeé une BZD mais qui ont eu des effets indésirables cognitifs aigus a cause
d’une atteinte préclinique de démence empéchant ainsi une utilisation importante. D'autres études,
comme celle menée par Sophie Billioti de Gage et ses collaborateurs en 2014 détaillée ci-dessus,

tiennent compte de cette limite, ce qui permet d'éviter ce biais potentiel.

Les chercheurs ont également été incapables d'exclure la possibilité d'un développement de la
maladie a un plus jeune age chez les utilisateurs les plus sensibles dans la population source. Ces
participants seraient normalement inadmissibles dans 'étude. Cette limite menerait a un biais qui

pourrait étre la cause d'une conclusion en faveur d'une non-association.

De plus, nous pouvons relever le fait que les chercheurs n'ont pas tenu compte de l'anxiété ni de
linsomnie en tant que facteurs de risque et qu’ils n‘ont pas pu déterminer si larrét du traitement
aux BZD par les prescripteurs s'est fait suite a un changement cognitif de la personne. Cela pourrait

limiter l'association entre U'utilisation des BZD et l'évolution cognitive.

Pour terminer, les résultats de cette étude pourraient ne pas étre généralisables a d'autres popu-

lations car la plupart des participants sont blancs et relativement bien éduqués.
3.3.4. Conclusion

Dans cette étude, aucune association n'a pu étre mise en évidence entre le plus haut niveau d'uti-
lisation de BZD et le développement de la maladie d’Alzheimer. En effet, [OR obtenu pour un taux de
TSDD supérieur ou égal a 121 est de 0,95 (IC95% 0,71 a 1,27). De plus, cette étude, tout comme les
deux précédentes, a tenu compte du biais de causalité inverse car seul les consommateurs de BZD

depuis au minimum 10 ans ont pu entrer dans 'étude.




4. DISCUSSION

La prise de BZD et la maladie d’Alzheimer sont des préoccupations de santé publique. La possi-
bilité d'une association entre les deux est une question qui se pose depuis quelques années dans la
communauté scientifique. C'est pourquoi les chercheurs mettent en place des études qui permet-

tront d'élargir les connaissances a ce sujet.

Cette question commence également a se faire connaitre aupres des patients qui viennent des lors
consulter leur pharmacien d'officine pour en savoir plus. Linquiétude et le questionnement sont a
Uordre du jour dans les officines. Ce probleme devient réel et il est important de pouvoir apporter la
meilleure réponse possible a la question : «La prise de BZD pendant une longue période augmente-

t-elle le risque de développer la maladie d’Alzheimer?»

Apres l'analyse de trois études récentes, nous pouvons constater qu'aucune réponse unique et
précise n'est connue a ce jour. En effet, ces études apportent toutes trois une conclusion totalement
différente. La premiere étude menée par Sophie Billioti de Gage et ses collaborateurs démontre la
présence d'une augmentation du risque de développer la maladie d’Alzheimer lors d'une consom-
mation de BZD de plus de six mois (Billioti de Gage et coll.,, 2014). Quant aux deux derniéres études
détaillées dans ce mémoire, aucune association n'a pu étre mise en évidence entre la prise prolongée
de BZD et la maladie d'Alzheimer (Imfeld et coll., 2015; Gray et coll., 2016). Un effet protecteur des
BZD a méme été conclu dans la deuxieme étude réalisée par Patrick Imfeld et ses collaborateurs car
une légere diminution du risque relatif a été observée apres une longue période de consommation
(Imfeld et coll., 2015).

Cependant, pour pouvoir considérer les BZD comme un facteur de risque de la maladie d'Alzhei-
mer, il faut que ces médicaments soient administrés avant le début de la pathologie. Or, la prise
de BZD peut étre motivée par lUapparition des prodromes de la maladie d’Alzheimer. En effet, au
commencement de cette pathologie, certains symptomes peu spécifiques et qui sont habituellement
traités par des BZD peuvent apparaitre. Il est, dés lors, important que les chercheurs controlent ce
biais de causalité inverse qui pourrait mener a des conclusions faussées dans le sens d'une associa-
tion alors que les BZD sont, chez ces patients, administrées apres le début de la maladie qui ne sera

diagnostiquée que plus tard.

Ces trois études ont pris en compte ce biais de causalité inverse en imposant lUinclusion de per-
sonnes ayant consommé des BZD plusieurs années avant le diagnostic de la maladie d’Alzheimer
(5 ans pour l'étude de Sophie Billioti de Gage et ses collaborateurs, 2 ans pour 'étude menée par

Patrick Imfeld et ses collaborateurs et 10 ans pour 'étude de Shelly L Gray et ses collaborateurs).

Malgré ce point commun, les résultats sont trés opposés d'une étude a l'autre. Cela peut s'expli-
quer par la présence de facteurs d'inclusion différents, labsence de certitude dans le diagnostic de la

démence, des informations provenant de bases de données variables d'une étude a l'autre, l'utilisa-
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tion de tests diagnostics différents... [l n"est, des lors, pas possible de pouvoir comparer les résultats

des différentes études.

De plus, les facteurs d'inclusion sont des facteurs diagnostics car ils reposent sur la prise de mé-
dicaments spécifiques du traitement de la maladie d’Alzheimer, sur le score MMSE ou autres tests
cognitifs... Or le diagnostic de la maladie d’Alzheimer n'est pas précis a 100% car il n'existe pas de
marqueur biologique sensible et spécifique. Si un marqueur biologique ayant une spécificité et sen-

sibilité de 100% existait, il serait possible d'assurer un diagnostic certain de la maladie d'Alzheimer.

Ensuite, nous pourrions nous demander si la durée de la phase d'induction utilisée dans les études
est suffisamment longue. En effet, les chercheurs ont montré que les lésions responsables de la
maladie d’Alzheimer sont présentes plus de 10-15 ans avant Uapparition des premiers symptomes
(Fortina et Krolak-Salmon, 2010). Il existe donc une phase prodromale de la maladie tres longue qui
peut mener a des biais dans les études et étre la cause des résultats si différents méme si ces études

comportent un échantillonnage important.

A cejour, il nous est donc impossible d'assurer que les BZD augmentent de maniére importante le
risque de la maladie d'Alzheimer. Ces trois études ne permettent pas de se positionner clairement, ni
d'affirmer que les BZD peuvent étre considérées comme un facteur de risque de cette démence. Ce-
pendant, si une véritable association existait, il nous semblerait que dans la premiere étude, la seule
démontrant une augmentation du risque, la différence entre les cas (32,9%) et les témoins (21,8%)
devrait étre plus flagrante. En effet, méme si cette différence est statistiquement significative, elle

reste minime.

Pour pouvoir répondre a cette question de maniere slre et précise, il faudrait mettre en place des
études se ressemblant davantage tant au niveau des criteres d'inclusion que des bases de données
qui fournissent Uinformation... A lavenir, si les chercheurs continuent & soutenir lhypothése selon
laquelle les BZD sont un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer, il faudrait, par exemple, qu'ils
se tournent vers des modeles animaux pour pouvoir identifier un mécanisme biologique probable qui
expliquerait cette association. Ainsi, une étude plus approfondie sur la causalité permettra délargir

les connaissances.

Etant donné qu’aucun lien n'a pu étre démontré, nous pourrions dans les années futures nous in-
téresser a une autre question qui commence a étre au centre des débats scientifiques : «Les patients

atteints de maladie d’Alzheimer réagissent-ils de la méme facon aux BZD que les sujets sains?»

Depuis peu, les scientifiques tentent de démontrer que les BZD seraient moins inhibitrices chez
les patients atteints de maladie d’Alzheimer et seraient donc moins efficaces. Aucun mécanisme
n'est connu actuellement. Cependant, une perturbation de la transmission GABAergique semble étre
présente chez ces patients. Récemment, une étude prouvant ce phénomene a été publiée (Doshina
et coll., 2017).




La cognition et Uapprentissage sont régulés par un équilibre fin entre la neurotransmission
GABAergique inhibitrice et la neurotransmission glutamatergique excitatrice. Depuis longtemps, les
chercheurs attribuent a la maladie d'Alzheimer un déséquilibre provoqué par une augmentation de la
neurotransmission excitatrice. A présent, les chercheurs se demandent si ce déséquilibre ne serait

pas causé par une diminution de la neurotransmission inhibitrice (Doshina et coll., 2017).

Dans l'étude réalisée par Doshiba et ses collaborateurs, il a été démontré que les patients atteints
de maladie d’Alzheimer ont moins de co-transporteurs neuronaux K*/Cl- [KCC2) responsables de l'ef-
flux des ions chlorures. Il y aurait ainsi une augmentation de la concentration en ions chlorures dans
le neurone. Suite a ca, leffet hyperpolarisant des BZD serait moins prononcé étant donné que lUentrée

des ions chlorures dépend de leur gradient de concentration (Doshina et coll., 2017).

N

A Uavenir, méme si les études ne permettent pas de prouver que les BZD doivent étre considé-
rées comme un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer, il serait intéressant de continuer les

recherches sur les effets des BZD chez les personnes atteintes de maladie d'Alzheimer.
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h. CONCLUSION

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative du SNC d"évolution progressive. Elle
touche principalement les personnes agées de plus de 65 ans. Aucun traitement ne permet de la
soigner. Les médicaments existants sont dits symptomatiques et permettent uniquement de ralentir

'évolution de cette démence.

Les BZD sont, quant a elles, des médicaments principalement utilisés pour traiter linsomnie et
lanxiété. Méme si cela est fortement déconseillé, leur utilisation est souvent chronique chez les per-

sonnes agees.

L'absence de traitement curatif pour la maladie d’Alzheimer, l'augmentation du nombre de per-
sonnes atteintes de cette pathologie et l'utilisation chronique des BZD sont des problemes de santé

publique auxquels s'intéresse la communauté scientifique.

En effet, les scientifiques tentent d'élargir leur connaissance dans ces domaines. Depuis un cer-
tain temps, le fait que les BZD pourraient étre considérées comme un facteur de risque de la maladie
d’Alzheimer fait débat et a mené a Uapparition de plusieurs études tentant d’apporter une réponse a
la question de ce mémoire : «Les BZD augmentent-elles le risque de développer la maladie d’Alzhei-

mer lorsqu’elles sont consommeées de maniere prolongée?»

Dans ce mémoire, nous avons pu rassembler plusieurs sources bibliographiques faisant partie
des articles les plus récents sur le sujet. Cependant, les résultats sont trés divergents d’'une étude a
'autre, ce qui ne permet pas de conclure en faveur d'une association entre l'utilisation prolongée de

BZD et l'apparition de la maladie d’Alzheimer.

Les recherches doivent ainsi étre poursuivies et approfondies et les chercheurs devraient mettre
en place des études avec des criteres d'inclusion et des bases de données plus universelles qui leur

permettraient d'obtenir des résultats plus comparables.

Il serait également intéressant, si une telle association est prouvée dans les années a venir, de

mener des études sur des modeles animaux pour pouvoir expliquer le mécanisme sous-jacent.




D’une discussion avec le Professeur Emmanuel Hermans est née l'idée de réaliser ce mémoire.

Celui-ci m'a aidée a en identifier le sujet.

J'ai ensuite consulté le site internet Pubmed et plus précisément les MeSH (Medical Subject Hea-
dings) a la recherche d'article évaluant l'association entre la maladie d'Alzheimer et la consommation
de BZD. J'y ai introduit les mots clés suivant : «Alzheimer’s disease» et «Benzodiazepine». Un article
(«Benzodiazepine use and risk of Alzheimer's disease : case-control study» de Sophie Billioti de Gage
et ses collaborateurs) a attiré mon attention et m'a fourni des informations me permettant de pour-

suivre mes recherches et de mettre en place un plan.

La poursuite de mes recherches s'est portée sur les outils de recherche électroniques suivant :
Pubmed, KCE, Minerva, CBIP... A la suite de quoi mon promoteur, Jean-Noél Octave, m'a fourni de

nombreuses informations utiles.

La découverte de la maladie d’Alzheimer et celle des BZD étant assez anciennes, une liste impres-
sionnante d'articles a été écrite a ce sujet. Ma sélection s’est focalisée sur les articles les plus appro-

priés, indépendamment de leur date de parution. Par contre les articles permettant lidentification

d’une probable association entre ces deux maladies sont généralement tous tres récents.
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)
Etiquette du patient

EVAIUB(E) PaI & ittt ettt

NIVEAU SOCIO-CUITUIEl .....cuvviiiiiiiiiieceecee et .

ORIENTATION

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont tres
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
Quelle est la date compléte d'aujourd’NUi ? ..o
= Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans l'ordre suivant :
10oul! 10oul!
1. en quelle année sommes-nous ? ! ! 4. Quel jour du mois ? ! !

2. en quelle saison ? ! ! 5. Quel jour de la semaine ? ! !

3. en quel mois ? ! !

= Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ot nous nous trouvons.
6. Quel est le nom de I'H6pital ol nous sommes ?
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?

|

!

8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? !
|

1

9. Dans quelle province ou région est situé ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ici ?
APPRENTISSAGE

= Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je
vous les demanderai tout a I’heure.

11. Cigare [citron [fauteuil ! !
12. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
13. porte [ballon [canard ! !

Répéter les 3 mots.

ATTENTION ET CALCUL

= Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ? 14. 93 ! !
15. 86 ! !
16. 79 ! !
17. 72 ! !
18. 65 ! !

= Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : « voulez-vous
épeler le mot MONDE a I'envers » : ED N O M.

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a
I'heure ?
19. Cigare [citron [fauteuil ! !
20. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
21. porte [ballon [canard ! !
LANGAGE
22. quel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. ! !
23. Quel est le nom de cet objet Montrer une montre ! !

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » ! !
= Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faites ce que
je vais vous dire » (consignes a formuler en une seule fois) :
25. prenez cette feuille de papier avec la main droite. ! !
26. Pliez-la en deux. !
27. et jetez-la par terre ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractéres : « FERMEZ LES YEUX » et
dire au sujet :
28. «faites ce qui est écrit ». !
= Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant :
29. voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez,
mais une phrase entiére. » ! !

PRAXIES CONSTRUCTIVES.
= Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin ». ! !

SCORE TOTAL (0 a 30) ! ]

[Service de Gérontologie, 2007)




LA PRISE DE BENZODIAZEPINES PENDANT UNE LONGUE DUREE
AUGMENTE-T-ELLE LE RISQUE DE DEVELOPPER LA MALADIE D'ALZHEIMER?

La maladie d’Alzheimer, une pathologie neurodégénérative d'évolution progressive, et la prise chro-
nique de benzodiazépines, médicaments agissant sur le récepteur GABA, et utilisés, entre autres,
pour leurs actions anxiolytique et sédative, sont deux problemes de santé publique rencontrés princi-

palement chez les personnes agées. Ils sont, dés lors, au coeur des débats scientifiques.

De nos jours, les scientifiques se sont interrogés sur une probable association entre les benzodiazé-
pines et la maladie d’Alzheimer. Méme si aucun mécanisme expliquant cette association n’est connu,

plusieurs études ont vu le jour.

Ce mémoire rappellera, tout d’abord, les aspects généraux des benzodiazépines et de la maladie
d’Alzheimer.

Ensuite, différentes hypothéses a propos de cette association seront développées.

Pour terminer, trois études récentes seront détaillées. Les résultats de celles-ci seront comparés les
uns avec les autres pour pouvoir, ensuite, en tirer des conclusions et savoir si oui ou non les benzo-

diazépines peuvent étre considérées comme un facteur de risque de la maladie d'Alzheimer.

Alzheimer's disease, a neurodegenerative disease with progressive evolution, and chronic administration
of benzodiazepines, drugs acting on the GABA, receptor and used for their anxiolytic and sedative actions,
are two public health problems mainly encountered by elderly people.

Nowadays, scientists have addressed the issue of a probable association between benzodiazepines and
Alzheimer's disease. Although mechanisms explaining this association are not known, several studies

have emerged.
This master thesis will first recall the general aspects of benzodiazepines and Alzheimer's disease.
Then, different hypotheses about this association will be developed.

Finally, three recent studies will be presented. The results of these will be compared with each other in
order to know whether benzodiazepines can be considered or not as a risk factor for Alzheimer’s disease.
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