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I. LISTE DES ABREVIATIONS
BZD Benzodiazépine
Z-drug Non-benzodiazépine
KCE Centre Fédéral d’Expertise des Soins de
Santé
OMS Organisation mondiale de la Santé
AFMPS Agence fédérale des Médicaments et des

Produits de Santé

Acide-y-aminobutyrique

GABA

RCP

Résumé des caractéristiques du produit

FDA Food and Drug Administration
RR Risque relatif
Tableau 1 : liste des abréviations




I[I. INTRODUCTION

Ce travail réalisé dans le cadre de ma derniere année en Sciences Pharmaceutiques a pour
ambition d’appliquer les connaissances acquises durant ces cinq années d’étude a une

problématique concrete.

Mon choix s’est porté sur la prise des benzodiazépines (BZD) et des non-benzodiazépines
(Z-drug) chez les personnes agées de plus de 80 ans. En effet, cette prise non accompagnée peut
avoir des effets néfastes et irréversibles sur nos séniors. Méme si cette problématique est bien
connue, elle n’est pourtant pas prise suffisamment au sérieux par nos professionnels de la santé.
Et I’on constate encore trop réguliérement de prescriptions superflues de benzodiazépines et Z-

drug avec toutes les conséquences désastreuses que cela peut engendrer.

Au fil des prochaines pages et a 1’aide de nombreuses recherches, je compte dresser les
enjeux principaux de la question et en m’appuyant sur 1’é¢tude d’une méta-analyse, tenter de
démontrer si oui ou non les benzodiazépines et les Z-drug augmentent le risque de chute avec

une fracture osseuse.

1. LES PERSONNES AGEES

Ce chapitre aura pour but de définir ce qu’est une personne agée au sens de ce travail ainsi

que de présenter certaines des variations physiologiques propres a cette population.

Nous sommes actuellement 11.521.238 habitants au premier janvier 2021 en Belgique.
Dans ces chiffres, nous pouvons compter 2.229.121 habitants de plus de 75 ans ce qui nous
donne un pourcentage de 19,4!. Cependant, nous constatons que la population de maniére
générale vieillit rapidement avec comme perspective donnée par le Bureau fédéral du Plan et le
Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé (KCE) une augmentation de cette tranche d’age

a 21 pour cent de la population belge d’ici 2025 et jusqu’a 26 pour cent en 20502,

! Stadbel (2021)
2KCE (2019)



Figure 1 : Pyramide des ages de la population belge disponible au 23/10/21 (Stadbel)

100+
95-99 ans
90-94 ans
B5-89 ans
B0-84 ans
7579 ans
70-74 ans
65-69 ans
60-64 ans
55-59 ans
50-54 ans
45-49 ans
40-44 ans
35-39ans
30-34ans
25-29 ans
20-24 ans
1519 ans
10-14 ans
59 ans
0-4 ans

B Hommes [l Femmes
II: STATBEL ’l!

Le vieillissement de la population n’est pas limité a notre pays : en effet, on peut
constater ce méme phénoméne de fagon généralisée au niveau mondial. L’Organisation
mondiale de la Santé (OMS), soucieuse de ce changement, a réalisé une enquéte dans laquelle
elle prévoit une augmentation de 300 pour cent de la population de plus de 80 ans d’ici 2050°.
De maniere plus concrete, le nombre d’octogénaires passerait de 143 millions en 2019 a 426

millions en 2050.

Le fait que des études s’intéresse aux personnes de plus 75 ans tandis que d’autre se
focalise sur les plus de 80 ans n’est pas anodin, ceci traduit bien la difficulté de définir un
groupe fondamentalement non homogene dans ses caractéristiques et spécificités. En effet, cette
différence de 5 ans peut tout aussi bien €tre significative chez une personne et insignifiante chez
une autre. Comme Madame Margaret Chan ancienne Directrice générale de 1’Organisation
mondiale de la Santé le définit : « Le concept-type de personne dgée ne peut pas étre défini de
facon précise en raison de la diversité des capacités et des besoins qui déterminent les
conditions de vie. Ces capacités et besoins sont ancrés dans les événements vécus tout au long
de [’existence ce qui souligne l'importance d’une approche basée sur le parcours de vie. Bien
que la plupart des personnes dgées finissent par étre confrontées a de multiples problemes de

santé, I'dge avancé n’implique pas forcément la dépendance »*.

3 Organisation mondiale de la Santé (2019).
4 Dictionnaire médical de 1’académie de Médecine (2021)



1.1. COMPRENDRE LE VIEILLISSEMENT

Ce sous-point a pour but d’expliquer le vieillissement d’un point de vue scientifique en
présentant les modifications physiologiques dues au vieillissement ayant des conséquences au

niveau pharmacocinétique et pharmacodynamique de la personne agée.

Vieillir, de maniere scientifique, est un phénomene biologique résultant de dommages
moléculaires au cours de la vie’. Cependant, contrairement aux idées regues, il ne s’agit pas
d’une maladie. Ces dommages auront comme conséquences des dégradations au niveau des
capacités physiques et mentales de nos séniors. DG a I’hétérogénéité de cette population, ces
phénomenes biologiques ne sont pas proportionnels a 1’age, ainsi la description de la population
ne peut se baser uniquement en référence a I’age et devra inclure d’autres facteurs tels que 1’état

de fragilité, la modification physiologique, I’environnement et I’accés aux soins de santé.

1.1.1. ETAT DE FRAGILITE ET SYNDROME GERIATRIQUE

Une personne agée est évaluée selon cinq dimensions : un manque d’énergie, une perte
d’appétit, une faible force musculaire, une vitesse de marche lente ainsi qu’une faible activité
physique®. 11 existe une catégorisation progressive en fonction du nombre de critéres présents

chez la personne agée” :

Nombre de critéres Catégorisation

Z¢ro sur cinq Robuste

Entre un et deux sur cinq | Pré-fragilité

Plus de trois sur cinq Fragile

Tableau 2 : état de la personne agée (D. Nguyen et al., 2018)

Il est intéressant de constater que cette méthode de catégorisation s’intéresse a des
critéres objectifs dans lesquels 1’dge de la personne n’est pas déterminant. En effet, il est
possible d’étre robuste a 85 ans et fragile a 75 ans. Cela démontre bien I’hétérogénéité des

personnes agées au niveau médical.

5 L’Organisation mondiale de la Santé (2021)
®D. Nguyen et al. (2018)
7 D. Nguyen et al. (2018)



Dans le cadre de ce travail, nous nous focaliserons sur I’état de fragilité qui est défini
comme un syndrome complexe de vulnérabilité accrue® ou la personne dgée manque de réserve

physiologique rendant impossible la résolution des problémes auxquels celle-ci fait face®.

Figure 2 : Comparaison de la capacité de réserve entre une personne agée robuste et fragile (A. Spinewine, 2020)
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L’¢étiologie de la fragilité est tres complexe. Elle débouche sur plusieurs conséquences
dont'® une augmentation du taux de chute, une augmentation de la durée d’hospitalisation ou
encore une augmentation de la mortalité évaluée avec un OR de 3 a 5 ans. Ces conséquences
seront la résultante d’un taux de survie fortement diminué'!. Désormais, la fragilité est
considérée comme un signe précurseur. En effet, la découverte précoce d’un syndrome de
fragilité permet une prise en charge capable d’amoindrir les problemes majeurs de santé liés au
vieillissement voire méme d’avoir sur ceux-ci un effet réversible avec déplacement de la

catégorie fragile vers une des catégories supérieures'2.

8 Bergman et al. (2007)

° D. Nguyen et al. (2018)

19 Fried et al., (2001) (la traduction est de nous)
1 Fried et al. (2001) (la traduction est de nous)
12D. Nguyen et al. (2018)



En Belgique, suite a la réalisation de I’enquéte « Survey of Health, Ageing and

Retirement in Europe (SHARE) » en 2018, les données suivantes sont désormais disponibles'? :

Cing dimensions Prévalence dans une population > 65 ans
Manque d’énergie 25,1%
Perte d’appétit 12,%
Faible force musculaire 35,9%
Vitesse de marche lente 32,5%
Faible activité physique 31,3%
Tableau 3 : Les cinq dimensions et leur prévalence dans la population belge de plus de 65 ans (D. Nguyen et al.,
2018)
Catégorisation évolutive | Prévalence dans la population belge > 65 ans

Robuste 39,9%

Pré-fragile 37,7%

Fragile 22,8%

Tableau 4 : Catégorisation évolutive de I’état de la personne agée de plus de 65 ans et sa prévalence (D. Nguyen

etal, 2018)

On notera cependant, une augmentation significative du risque de 1’état pré-fragile et
fragile chez les personnes agées de plus de 75 ans, particuliérement chez les femmes comme le
montre la figure 3 ci-dessous'?.

Figure 3 : Distribution du niveau de fragilité au sein de la population de 65 ans et plus par sexe, par age et par
région (D. Nguyen, 2018)
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13 D. Nguyen et al. (2018)
14D. Nguyen (2018)



La fragilité peut également étre I’indication d’un risque de syndrome gériatrique'®. Le
syndrome gériatrique est trés fréquent, il est par exemple aussi courant que les maladies
chroniques classiques'®. Il ne s’agit pas d’une maladie mais d’une accumulation de plusieurs
déficits découlant sur un déclin des différentes fonctions!”. II est divisé en plusieurs grands
syndromes gériatriques qui sont [’instabilit¢ et les chutes, les problemes intellectuels
(dépression, démence et délirtum), ’incontinence, I’inappétence, I’inconfort (douleur), les
infirmités sensorielles, ’immobilisation et les iatrogenes (infection, isolement, imprévisibilité,

intégrité cutanée et insomnie).

1.1.2. LA PHARMACODYNAMIE ET LA PHARMACOCINETIQUE

Les modifications physiologiques de la personne agée ont des conséquences importantes
sur la prise du médicament. En effet, ces modifications influencent aussi bien la
pharmacodynamique que la pharmacocinétique du médicament. Or, la relation
pharmacodynamique et pharmacocinétique permet de connaitre le lien entre D’effet du
médicament et son temps d’action'®. Ainsi une modification de cette relation peut expliquer les

adaptations de dosage.

La pharmacodynamie est moins bien étudiée et comprise, elle porte sur les modifications
des récepteurs aux médicaments'®. Pour les personnes agées, et afin de faire preuve de prudence
lors de la prise de médicament, il est préférable de faire usage de la méthode « Start low, go
slow » qui correspond a commencer un traitement a un dosage réduit par rapport a la normale

et a le continuer doucement afin de ne pas avoir d’effets indésirables trop conséquents.

La pharmacocinétique, quant a elle, est mieux étudiée et comprise, elle est scindée en
quatre étapes : D’absorption, la distribution, la métabolisation et 1’élimination®’. La
pharmacocinétique peut étre changée via des modifications physiologiques (voir tableau 5 :
principales modifications physiologiques dues a I’age pouvant modifier la pharmacocinétique).
Les trois exemples qui vont suivre permettent, selon nous, de bien illustrer en quoi la

pharmacocinétique peut étre affectée par la modification physiologique due a I’age :

15 A. Spinewine (2020)
16 Cigolle et al. (2007)
17 Cigolle et al. (2007)
18 F. Musuamba Tshinanu (2020)
19 A. Spinewine (2020)
20 Péhourcq, & Molimard (2004)



La diminution de la vitesse de vidange gastrique peut avoir comme conséquence
une modification de la biodisponibilité du médicament®!. En effet, d a cette
diminution, nous allons constater un changement de 1’absorption des
médicaments censés étre résorbés au niveau de 1’estomac?’. Vu que nous
augmentons la durée ou le médicament est disponible au niveau de 1’estomac,
nous allons avoir une augmentation de la quantit¢ de médicament dans la voie
systémique ;

L’augmentation de la masse graisseuse et la diminution d’eau totale peuvent
avoir un effet sur la distribution du médicament avec une modification de la
vitesse a laquelle celle-ci a lieu?*. En effet, nous constatons une augmentation
ou une diminution de la vitesse de distribution du médicament selon que le
médicament soit liposoluble, lipophile ou hydrosoluble ;

La diminution de la fonction rénale est 1'un des changements
pharmacocinétiques les plus importants liés au vieillissement de la population®*
méme si la diminution de cette fonction rénale varie d’une personne a 1’autre.
Ce changement va avoir une grande conséquence qui est la réduction de

I’excrétion rénale de beaucoup de médicaments.

Absorption Diminution de la sécrétion acide gastrique
Diminution de la vitesse de vidange gastrique
Diminution de la motilité gastrointestinale
Diminution du débit sanguin
Diminution de la surface d'absorption
Distribution Diminution de la masse corporelle
Diminution de I'eau corporelle
Diminution de I'albuminémie
Diminution de la vascularisation tissulaire
Augmentation relative de la masse graisseuse
Augmentation de al1-glycoprotéine acide
Métabolisme Diminution de la masse hépatique
Diminution du flux sanguin hépatique
Diminution du pouvoir métabolique hépatique
Excretion Diminution du flux sanguin rénal
Diminution de la filtration glomeérulaire
Diminution de la fonction tubulaire

Tableau 5 : Principales modifications physiologiques dues a 1’age pouvant modifier la pharmacocinétique (J.

Mark Ruscin & S.A. Linnebur, 2018)

2l Idem

22 F. Musuamba Tshinanu (2020)
23 J. Mark Ruscin & S.A. Linnebur (2018)

24 Idem



Aucune de ces modifications physiologiques li¢e a I’age n’est prise en compte lors de
la réalisation des essais cliniques : en effet, ceux-ci sont toujours effectués sur des patients
adultes homogenes. Il résulte de cette absence de considération pour les besoins spécifiques des
personnes agées, une médicamentation au dosage trop important ou insuffisant. Différentes

méthodes d’adaptation de posologie sont néanmoins facilement envisageables?” :

- Une administration intermittente, particuliérement pertinente pour les
médicaments a longue demi-vie susceptibles de se stocker dans les masses
graisseuses ;

- Une augmentation des intervalles d’administration ;

- Une diminution de la dose d’entretien en tenant compte de 1’age et du débit de

filtration glomérulaire.

1.1.3. ENVIRONNEMENT ET ACCES AUX SOINS DE SANTE

Méme si dans les points précédents nous avons bien démontré que la génétique était une
des causes principales de I’hétérogénéité chez les personnes agées tout comme la modification
physiologique, 1I’environnement physique et social reste un facteur important qui influence le
vieillissement®®. En effet, dans I’enquéte SHARE de 2018, les données démontrent que 1’état
de fragilit¢ de la personne agée est proportionnel au sexe, a 1’age mais aussi au niveau

d’éducation?’.

Ainsi une femme agée peu scolarisée aura plus de risques qu’un autre profil dans la
société?®. Or, comme I’explique I’étude de 1’Organisation mondiale de la Santé, en 2050, 80
pour cent des personnes dgées seront localisées dans des pays a revenu faible ou intermédiaire®°.
De plus, I’acces aux soins de santé reste une démarche primordiale et essentielle au diagnostic
de fragilité et de syndrome gériatrique. Cette explication permet de comprendre pourquoi nous
pouvons constater une différence d’espérance de vie de 18,1 ans entre les pays pauvres et les

riches?".

25 F. Musuamba Tshinanu (2020)

26 L’Organisation mondiale de la Santé, Vieillissement et santé (2021)

27 D. Nguyen (2018)

28 D. Nguyen (2018)

29 L’Organisation mondiale de la Santé, Vieillissement et santé (2021)

30 L’Organisation mondiale de la Santé, Les inégalités en matiére d’accés aux services de santé sont a I’origine de
I’écart d’espérance de vie (2019)

10



On voit donc se profiler a I’horizon un cercle vicieux, ou ce sont les régions avec le plus
de facteurs environnementaux propices a la création de personnes fragilisées qui abriteront la

grande majorité de la population la plus propice a basculer dans une situation fragile.

2. LES BENZODIAZEPINES ET Z-DRUG

Dans ce second chapitre, nous allons vous présenter la classe des benzodiazépines et des
Z-drug et plus particulierement leur indication, pharmacodynamie, pharmacocinétique et pour

finir leurs effets indésirables.

Les benzodiazépines et Z-drug sont des médicaments dont 1’utilisation est trés fortement
généralisée en Belgique®'. En effet, selon ’enquéte menée par I’Agence fédérale des
médicaments et des produits de santé (AFMPS)32, leur usage déja controversé n’a fait
qu’augmenter a la suite de la pandémie de Covid-19 majorant de 6 pour cent leur utilisation en
Belgique (18 pour cent en 2020 contre 12 pour cent en 2018). Il est également important de
constater que leur consommation est plus ¢élevée chez les femmes de plus de 75 ans qui

constituent a elles seules 38 pour cent de la population utilisatrice en Belgique?3.

I1 est intéressant de mettre cette surreprésentation des femmes de plus de 75 ans en parallele
avec le fait que ce méme groupe démographique est le plus a méme d’étre catégoris€¢ comme
fragile (cf. point 1.1.1) avec toutes les implications que cela peut avoir au niveau du syndrome

gériatrique et du risque de chute.

Paradoxalement, méme si I’utilisation de ces médicaments augmente, la quantité de doses
unitaires délivrée quotidiennement dans les pharmacies belges est quant a elle en diminution,
passant de 1,26 million en 2016 a 1,14 million en 2020**. Ces chiffres restent cependant élevés

et inquiétants.

31 Le World Benzo Awareness Day sensibilise a la consommation de somniféres et calmants (2021)

32 Idem et Une enquéte sur les médicaments contre les troubles du sommeil révele la nécessité d’'un meilleur suivi
médical | AFMPS (2021)

33 Le World Benzo Awareness Day sensibilise a la consommation de somniféres et calmants (2021)

3% Le World Benzo Awareness Day sensibilise a la consommation de somniféres et calmants (2021)
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2.1. LES BENZODIAZEPINES

2.1.1. GENERALITES

La premiere benzodiazépine, la chlordiazépoxide a ¢té¢ découverte dans le milieu du
XXeéme siécle par le docteur Leo H. Sternbach?® né dans I’actuelle Croatie®. Mais ¢’est par la
découverte du diazépam qu’il révolutionna le traitement de I’anxiété*’. Son but initial était de
remplacer les barbituriques, considérés alors comme dangereux, avec un médicament
tranquillisant dépourvu de propriété sédative, tolérance et d’un potentiel de dépendance’.
Cependant, une fois ce type de médicaments devenu populaire et son utilisation répandue, il
s’est avéré que la tolérance ainsi que la dépendance faisaient bel et bien partie de leurs effets
indésirables®®. En effet, une dépendance peut étre constatée aprés seulement deux semaines

d’utilisation*.

Désormais, il existe sur le marché plus d’une cinquantaine de benzodiazépines

différentes dont les plus utilisées sont : I’alprazolam, le bromazépam et le clobazépam®!.

2.1.2. INDICATIONS

Les benzodiazépines restent encore trés fréquemment prescrites dans diverses
indications, la liste de celles-ci a été changée et adaptée au cours des derniéres années selon les
découvertes et les recherches®?”. Comme indiqué dans le répertoire commenté des
médicaments « les benzodiazépines possedent quatre indications : l'insomnie, [’anxiéte, la

spasticité, la dystonie, la myoclonie et ['épilepsie »*.

Afin de faciliter la distinction des différentes benzodiazépines et de leurs différentes
actions, un modele en étoile a cing branches a été¢ mis au point avec, sur chacune des branches,

une des cinq actions des benzodiazépines** :

35Sternbach (1979)

36 Oransky (2005)

37 Miller & Gold (1990)

38 Miller & Gold (1990)

39 Miller & Gold (1990)

40 Le World Benzo Awarness Day sensibilise a la consommation de somniféres et calmants (2021)
41 Benzodiazépines (2018)

42 Cloos et Bocquet (2013)

43 CBIP, (2021)

4 Cloos et Bocquet (2013)
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- Action anxiolytique somatique ;

- Action anxiolytique psychique (action amnésiante) ;
- Action hypnosédative ;

- Action myorelaxante ;

- Action antiépileptique.

Figure 4 : modéle en étoile des benzodiazépines (Cloos et Bocquet, 2013)
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Cependant, que ce soit pour I’insomnie ou les troubles anxieux, l’utilisation de
benzodiazépines n’est pas I’un des premiers choix*® selon les guidances actuelles*. En effet,
les benzodiazépines étant des inducteurs de sommeil du fait de leur action hypnosédative, elles
ne seront que peu conseillées lors d’insomnie en milieu ou fin de nuit*’. Or, celle-ci représente
la majorité des insomnies chez les personnes agées*®. Toutefois, dans le traitement de certaines
formes de dépression, les benzodiazépines pourront étre utilis€ées en complément aux
antidépresseurs lors des premieres semaines de traitement au vu du temps d’attente entre

I’administration et les premiers effets des antidépresseurs*

Si malgré tout, I’utilisation d’un sédatif, hypnotique ou anxiolytique ne peut étre évitée,

le premier choix se tournera vers les benzodiazépines au vu de leur efficacité mais aussi de leur

45 Cloos et Bocquet (2013)
46 Ashton (1994)

47 Cloos et Bocquet (2013)
48 Cloos et Bocquet (2013)
4 CBIP, (2021)
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faible risque de toxicité en cas de surdosage a contrario des barbituriques®. Les guidances
conseillent néanmoins une utilisation des benzodiazépines avec un dosage le plus faible
possible ainsi qu'une courte durée de traitement afin d’éviter tout risque de dépendance comme
expliqué au chapitre précédent mais aussi les effets indésirables (développés dans un chapitre

postérieur)>!.

2.1.3. PHARMACODYNAMIE

Le récepteur GABA,, est un complexe protéique hétéropentamérique composé de cing

sous-unités (2 chaines a, 2 chaines B et 1 chaine y)*2.

Figure 5 : récepteur GABA, et les différents sites de fixation Haefely et al., (1993)

Chloride

GABAsite oo

Picrotoxin
site Steroid
site

Barbiturate

ate Benzodiazepine

site

Ce récepteur transmembranaire est situé principalement dans le cerveau ainsi que dans
la moelle épiniére®>. C’est un canal perméable aux ions chlorures modulé par I’acide-y-
aminobutyrique (ci-aprées GABA), il est le principal neurotransmetteur inhibiteur du systéme
nerveux central au niveau présynaptique et postsynaptique’*. Lorsque GABA active le
récepteur GABA, via une liaison au site de fixation primaire, I’ouverture de ce récepteur permet
une augmentation de la perméabilit¢ de la membrane aux ions chlorures et, suite a cela, une
hyperpolarisation favorisant une action anxiolytique, hypnosédative, anticonvulsivant,

amnésiante et myorelaxante™.

S0 CBIP, (2021)

51 Ashton (1994)

52 Benzodiazépines (2018)

53 Diazepam : Uses, Interactions, Mechanism of Action (2005) (la traduction est de nous)
54 Haefely et al., (1993) (la traduction est de nous)

55 Diazepam : Uses, Interactions, Mechanism of Action (2005) (la traduction est de nous)
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Le récepteur GABA, possede également d’autres sites de fixation secondaires dont 1’un
d’entre eux est spécifique aux benzodiazépines sur les sous-unités a°°, médicaments décrits
comme « dépresseurs du systéeme nerveux central »°’. La formation du complexe récepteur
GABA, - benzodiazépine permet de potentialiser 1’affinit¢ de GABA a son site de fixation
primaire et d’augmenter les effets pharmacologiques liés et propres a chaque benzodiazépine’®.
Ceux-ci sont, pour rappel, I’action anxiolytique somatique, I’action amnésiante, 1’action hypno-

sédatif, I’action myorelaxante, et I’action antiépileptique>°.

2.1.4. PHARMACOCINETIQUE

Les différences qui peuvent €tre constatées entre les différentes benzodiazépines ne sont
pas liées a leur pharmacodynamie mais bien a leur pharmacocinétique. Celle-ci a un effet sur

la durée d’action, le délai, I’intensité ainsi que I’indication®.

a. ABSORPTION

Les benzodiazépines sont prises par voie orale et absorbées rapidement®' dans un milieu
alcalin au niveau du tractus gastro-intestinal et plus précisément dans le duodénum®.
L’absorption des benzodiazépines peut cependant étre retardée ou modifice a la prise de repas
trop riches ainsi que par d’autres causes liées aux modifications physiologiques chez les
personnes agées comme expliqué dans le point 1.1.2 (la pharmacodynamie et la

pharmacocinétique).

b. DISTRIBUTION

L’albumine, une protéine est la principale liaison des benzodiazépines et varie de 75
pour cent a 95 pour cent®®. Cette liaison protéique influence particuliérement 1’excrétion des

benzodiazépines ainsi que leur durée d’action.

La variabilité du délai d’action des benzodiazépines est influencée par la lipophilie des

structures de la molécule. En effet, c’est celle-ci qui régule le passage de la barriére hémato-

56 Haefely et al., (1993)

57 Haefely et al., (1993)

58 Benzodiazépines (2018)

59 Benzodiazépines (2018)

% CBIP, (2021)

! Benzodiazépines (2018)

82 Diazepam : Uses, Interactions, Mechanism of Action (2005) (la traduction est de nous)
3 Benzodiazépines (2018)
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encéphalique et, partant, leur capacité a exercer leur rle en fixant le site d’action, le récepteur

GABA..

La distribution peut, tout comme [’absorption, étre modifiée selon la personne. Les

benzodiazépines passent la barriére hémato-placentaire ainsi que dans le lait®*,

c. METABOLISME

La métabolisation se fait principalement au niveau hépatique® et varie selon la structure

de la molécule®®.

La biotransformation peut donner des métabolites actifs comme c’est, par exemple, le
cas pour le diazépam qui est métabolisé en trois métabolites actifs : le N-desméthyldiazépam,

le témazépam et ’oxazépam®’.

Cependant, certaines benzodiazépines ne subissent pas de biotransformation et

s’éliminent telles quelles dans les urines®.

d. ELIMINATION

L’excrétion rénale est la principale élimination des métabolites actifs ou parents®’. La
vitesse d’élimination (temps de demi-vie) est variable selon les benzodiazépines. La variabilité
de la demi-vie ainsi que la présence ou non d’un métabolite actif permet donc de classer les

benzodiazépines selon trois actions différentes’® chacune liée a une indication recommandée :

Durée Temps de demi- Indications
Benzodiazépines’?
d’action’! vie’? recommandées
Courte < 10h Hypnotique Triazolam, midazolam
o Hypnotique Alprazolam, bromazépam,
Intermédiaire > 10h — 20h _ ' . .
Anxiolytique brotizolam, clotiazépam,

% Benzodiazépines (2018)

%5 Benzodiazépines (2018)

% Donzé (2019)

7 Résumé des caractéristiques du produit : Diazépam (2020)
8 Benzodiazépines (2018)

% Benzodiazépines (2018)

70 Donzé (2019), Dogné et al. (2020)

"I Dogné et al. (2020)

2 Dogné et al. (2020)

3 Dogné et al. (2020)
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loprazolam, lorazépam,

lométazépam et oxazépam

Clobazam, clonazépam,
clorazépate, flunitrazepam,
o diazépam, flurazépam,
Longue > 20h Anxiolytique

loflazépate d’éthyle,
nitrazépam, nordazépam et

prazépam

Tableau 6 : Classification des benzodiazépines selon la durée d’action
L’¢limination comme toutes les étapes de la pharmacocinétique, est sujette a des
variations interindividuelles’®. Ainsi les modifications chez les personnes agées, les insuffisants
rénaux ainsi que les insuffisants hépatiques entrainent une diminution du temps de demi-vie’.
Cette diminution a un effet direct sur la vitesse d’élimination qui diminue, augmentant ainsi la

durée d’action du benzodiazépine pris’®.

2.1.5. EFFETS INDESIRABLES

Les benzodiazépines, au vu de leur mécanisme d’action, ne provoquent que peu d’effets
indésirables. Néanmoins, 1’utilisation des benzodiazépines peut avoir une répercussion
problématique sur la vie du consommateur méme si I’issue fatale n’est que rarement rencontrée
lors d’une utilisation seule de benzodiazépines’’. Il est important de spécifier qu’il existe une
consommation récréative’® augmentant, naturellement, ainsi les effets indésirables de ces
médicaments. Contradictoirement, ceux-ci peuvent étre également utilisé€s lors des sevrages des

personnes dépendantes’®.

La consommation de benzodiazépines aux doses thérapeutiques induit tout de méme des
effets indésirables, le plus fréquemment lors d’utilisation chronique du fait de I’action continue

des effets pharmacologiques®’. Ce phénoméne explique la prudence ainsi que 1’important suivi

"4 Benzodiazépines (2018)

5 Benzodiazépines (2018)

6 Benzodiazépines (2018)

"7 Benzodiazépines (2021)

8 Ashton (1995) (la traduction est de nous), Moser-Kamm (2020)
7 Olsen (1981) (la traduction est de nous)

80 Lader & Morton (1991) (la traduction est de nous)
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médical de la part du médecin mais aussi du pharmacien lors de la délivrance de ces

médicaments.

Lors d’une utilisation aigiie, les benzodiazépines sont majoritairement responsables
d’une dépression du systéme nerveux central et d’une somnolence®' majorée lors de prise
d’alcool ou d’autres molécules agissant sur le systéme nerveux central®>. D’autres effets
secondaires ont été relatés comme : des troubles mnésiques (amnésie aigiie)®’, des effets
stimulants paradoxaux (agressivité, anxiété, violence, etc.) dus a 1’inhibition des tendances
comportementales® mais aussi une inhibition cognitive et psychomotrice (ataxie, confusion,

etc.)®.

Lors d’une utilisation a long terme, il peut relater une altération de la structure du
cerveau®, une augmentation des risques de chutes et de fractures trés souvent problématiques
chez les personnes agées®’ mais aussi, comme expliqué ci-dessus un probléme de dépendance

et une manifestation de sevrage lors de I’arrét de benzodiazépines®s.

A la suite de 1’énumération des effets secondaires, il est plus facile de comprendre que
I’utilisation des benzodiazépines chez les personnes agées reste déconseillée pour une durée de
plus de quatre semaines selon les critéres STOPP®. En effet, a la suite des changements
physiologiques de la personne agée, le temps de demi-vie des benzodiazépines augmente
considérablement pouvant par exemple tripler pour le diazépam. C’est pour cela que, lors de la
prescription de benzodiazépines, il sera préférable de favoriser des benzodiazépines a courte

durée d’action.

81 Cloos et Bocquet (2013)

82 Cloos et Bocquet (2013)

8 Benzodiazépines (2018)

84 Ashton (1995) (la traduction est de nous)

85 Benzodiazépines (2021)

8 Les Benzodiazépines : Comment agissent-elles et comment s’en sevrer (s. d.)
87 Cloos et Bocquet (2013)

8 Benzodiazépines (2021)

8 Boland et al., (2015)
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2.2. Z-DRUG

2.2.1. GENERALITES

Les Z-drug sont des médicaments apparentés aux benzodiazépines, comme elles, elles

ont été I’objet de I’enquéte menée par I’AFMPS.

En Belgique, nous avons deux molécules disposant de 1’autorisation de mise sur le
marché®® : zolpidem et zoplicone. Ces deux molécules seront au cceur des sous-chapitres
suivants. Elles présentent de nombreuses similitudes avec les benzodiazépines mais également

des différences et spécificités qui méritent d’€tre analysées et présentées.

2.2.2. INDICATION

La seule indication des Z-drug est, selon le CBIP, I’insomnie®'. Elles vont permettre de
diminuer le temps d’endormissement et le nombre de réveils durant la nuit tout en augmentant

la durée du sommeil?2.

Cette spécificité sera expliquée davantage dans le sous-chapitre consacré a la

pharmacodynamie.

2.2.3. PHARMACODYNAMIE

Les Z-drug sont aussi, tout comme les benzodiazépines, des agonistes du récepteur
GABA, dont la chaine o est le site d’action préférentielle®®. 1l existe six sous-unités différentes
a la chaine a, certaines d’entre-elles auront une responsabilité dans I’effet pharmacologique

rencontré par la suite” :

- Sous unité o : effets sédatifs et amnésiques ;
- Sous unité oz et a3 : effets anxiolytiques ;

- Sous unité as : effets sur ’apprentissage et la mémoire.

0 Médicaments apparentés aux benzodiazépines (Z-drugs) (2021)

o1 Médicaments apparentés aux benzodiazépines (Z-drugs) (2021)

%2 Zolpidem : Uses, Interactions, Mechanism of Action (2005) (la traduction est de nous)
%3 Besson (2014)

4 Hood et al., (2014) (la traduction est de nous)
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Figure 6 : récepteur GABA. (Jacobs et al. 2008)

Figure 7 : Sous unités de la chaine o du récepteur GABA« (Tan et al., 2011)
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Ces sous-unités ont permis de distinguer deux catégories de récepteurs®>:

- Récepteur BZ1 qui dispose de la sous-unité a; ;

- Récepteur BZ2 qui dispose de la sous-unité a o3 et as.

Les Z-drug, contrairement aux benzodiazépines qui sont non-sélectives, seront plus

sélectives a la sous-unité a; expliquant ainsi leur unique indication dans I’insomnie.

% Hood et al., (2014) (la traduction est de nous)
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2.2.4. PHARMACOCINETIQUE

a. ABSORPTION

La résorption des deux Z-drug, selon le résumé des caractéristiques de ces deux produits,
s’effectue de facon identique : une prise orale avant le coucher en s’assurant d’avoir un
minimum préalable de huit heures de sommeil et ce afin d’éviter un effet amnésique au

lendemain de la prise.

Il est intéressant de préciser que la prise chez les personnes agées doit préférentiellement

débuter par un demi-cachet afin de respecter le principe du « Start low, Go slow »°°.

b. DISTRIBUTION

Le zolpidem ainsi que le zoplicone se lient a des protéines plasmatiques, comme décrit
dans le résumé des caractéristiques des produits (RCP) a raison de 92 pour cent et 45 pour cent

respectivement.

c. METABOLISME

Contrairement a certaines molécules des benzodiazépines, les Z-drug ne se métabolisent
pas en métabolites actifs’’. Ils subiront bien évidement une biotransformation au niveau

hépatique mais ne deviendront pas des métabolites actifs®®.

d. ELIMINATION

Selon le RCP, la principale élimination des Z-drug se fait par excrétion rénale, a raison
de 56 pour cent pour le zolpidem et 80 pour cent pour le zoplicone. Une excrétion via les féces

est aussi présente a raison de 37 pour cent et 6 pour cent respectivement.

Les Z-drug disposent d’une courte durée d’action en raison de leur temps de demi-vie®” :

% Shi & Klotz, (2011)

7 Médicaments apparentés aux benzodiazépines (Z-drugs) (2021)

%8 Salva & Costa (1995) ; Zopiclone : Uses, Interactions, Mechanism of Action (2005) (la traduction est de nous)
9 Médicaments apparentés aux benzodiazépines (Z-drugs) (2021)
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Z-drug!? Temps de demi-vie!®! | Indication!??

Zolpidem 2h Hypnotique

Zoplicone 5—6h Hypnotique

Tableau 7 : Temps de demi-vie des Z-drug

Il est important de noter qu’une diminution de la clairance en raison de I’age ou d’une
insuffisante hépatique aura une conséquence importante sur le temps de demi-vie de la
molécule. En effet, par exemple, pour le cas du zoplicone cela peut augmenter jusqu’a douze

heures son temps de demi-vie!?,

2.2.5. EFFETS INDESIRABLES

En raison de leur mécanisme d’action identique aux benzodiazépines, les Z-drug
présentent la méme répercussion sur la vie du consommateur : une dépression du systeme
nerveux central. Il convient également d’indiquer que leur utilisation dans le sevrage n’est pas

indiquée et qu’une parasomnie peut étre constatée en plus des autres effets indésirables'*.

Tout comme les benzodiazépines, les effets indésirables des Z-drug sont souvent relatés
lors d’une utilisation chronique ou supérieure aux doses recommandées. Par exemple, une
utilisation continue de zolpidem avec un dosage supérieur a dix milligrammes pour une
personne agée ou un patient insuffisant hépatique peut avoir des effets indésirables

importants'®’

, comme une amnésie antérograde. Néanmoins, il n’y a pas d’évidence
significative lors d’une utilisation aux doses thérapeutiques selon le label du zolpidem approuvé

par la Food and Drug Administration (FDA)!?®,

Cependant, lors d’une utilisation aux doses thérapeutiques, certains effets indésirables
peuvent étre déja présents comme la parasomnie!?’, la somnolence diurne ou encore une
sensation d’engourdissement ou d’étourdissement. De tels effets sont présents a raison de plus

d’un patient sur dix selon le RCP des deux médicaments.

190 Besson (2014)

101 Besson (2014)

192 Médicaments apparentés aux benzodiazépines (Z-drugs) (2021)

103 Zopiclone : Uses, Interactions, Mechanism of Action (2005) (la traduction est de nous)
194 Médicaments apparentés aux benzodiazépines (Z-drugs) (2021)

195 Folia : Zolpidem et autres hypnosédatifs (2014)

106 Zopiclone : Uses, Interactions, Mechanism of Action (2005) (la traduction est de nous)
07 Médicaments apparentés aux benzodiazépines (Z-drugs) (2021)
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I1 est aussi important de prendre en considération le fait que d’autres effets indésirables

sont pointés du doigt quant a leur implication dans les chutes.

3. LES CHUTES

La chute, un des syndromes gériatriques'%, peut étre définie comme le fait pour une
personne, suite a un événement inattendu, de se retrouver au sol ou a un niveau plus bas'®.
Cependant, cette définition trés générique ne correspond pas nécessairement a 1’idée que la
plupart des personnes associent a la notion de chute!'?. Ainsi, le manque de difficulté a se
relever ou I’absence de dommage physique font que les personnes victimes de chute ont
tendance a minimiser I’importance de celle-ci et ne la relatent pas. Et pourtant, a la suite d’une
premiere chute méme sans séquelle physique ou physiologique, 50 pour cent des chuteurs feront

a nouveau I’objet d’une chute!'!.

Menace pour la vie, la santé et I’indépendance, la chute!'?

n’est cependant pas une
fatalité en soi. Elle constitue plutot le sommet de 1’iceberg dont 1’analyse des profondeurs nous
révelerait bien d’autres problémes sous-jacents. Leur prise en compte permettrait de mettre en

place les moyens de prévention des chutes chez les personnes agées.

3.1. LES CHUTES CHEZ LES PERSONNES AGEES

Préoccupation majeure de la santé publique, plus de 80 pour cent des hospitalisations
des personnes de plus de 65 ans sont dues a des chutes!'?. Elles correspondent a la cinquiéme

cause de décés chez les personnes agées!'*.

Chaque année, de 30 pour cent a 40 pour cent des personnes de plus de 65 ans sont

115

victimes d’une chute' >, ceci est d’autant plus inquiétant que ce pourcentage augmente avec

116

I’age'' pour atteindre plus de 50 pour cent chez les personnes agées de plus de 80 ans'!”.

198 Voir 1.1.1 état de fragilité et syndrome gériatrique

199 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

110 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

" Tinetti & Kumar (2010) (la traduction est de nous)

112 Michael et al. (2010) (la traduction est de nous)

113 Kannus et al. (2005) (la traduction est de nous)

114 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
15 Michael et al. (2010) (la traduction est de nous)

116 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

7 Tinetti & Kumar (2010) (la traduction est de nous)
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La prévalence des chutes est plus importante chez les enfants et les athlétes. Cependant,
au vu des maladies cliniques et au changement physiologique dus a 1’age, la chute est plus
dangereuse chez les personnes agées avec des conséquences au niveau de la morbidité et de la
mortalité''8. Celle-ci va ainsi dépendre de la fragilité, des facteurs de risque et du manque de

réactivité'1?,

3.2. FACTEURS DE RISQUE

Un facteur de risque est défini comme « une caractéristique retrouvée de maniere
significative plus souvent chez les personnes qui subissent par la suite un événement indésirable
que chez les individus qui ne vivent pas I'événement »'?°. 11 est ainsi important de comprendre

les facteurs de risque afin de mieux les prévenir.

I1 existe trois groupes de facteurs de risque de chure!?! :

Intrinséques Extrinseques Situationnels
- Age*, sexe (femme)* - Environnement (tapis, - A domicile
- Equilibre, force manque d’éclairage, Escaliers, salle de bain
musculaire et mobilité. obstacle, etc.) inadaptée, se baisser pour
- Peur de tomber - Chaussures inadaptées ramasser un objet par
- Troubles visuels - Moyens auxiliaires terre, etc.
- Conditions médicales inadaptés - A D’extérieur
(troubles de la marche et |- Meédicaments (BZD, etc.) Promener le chien, etc.

de I’équilibre, déficits
cognitifs*, etc.)
- Vertiges

- Antécédents de chute*

* Les facteurs en gras sont ceux non-modifiables a contrario des autres

Tableau 8 : facteurs de risque dans la chute chez les personnes agées (Rubenstein & Josephson ; 2006)

118 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
119 Rubenstein & Josephson (2006) (la traduction est de nous)
120 Rubenstein & Josephson (2006) (la traduction est de nous)
121 Rubenstein & Josephson (2006) (la traduction est de nous)
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En effet, différents facteurs favorisent le risque de chute comme par exemple!?? :

- Un octogénaire a un risque de chute multiplié par quatre ;
- Laprise de benzodiazépine augmente de plus de 50 pour cent le risque de chute ;

- Un risque de chute quatre fois plus important lors d’une faiblesse musculaire.

A Taide de la présence ou non des facteurs de risque (déficit cognitif,
dysfonctionnement de la mobilité, incontinence, maladie chronique, déficit sensoriel,
médication et I’historique des chutes), il est possible de classer les personnes agées selon trois
types distincts : faible risque de chute, risque de chute médium et risque de chute élevé'?3. Ceci
permet la mise en place d’interventions préventives adaptées aux personnes présentant un

risque élevé de chute!?.

3.3. CONSEQUENCES

Une chute, pour une personne agée, peut entrainer des conséquences graves. Pour les

personnes appartenant a cette tranche démographique, 20 pour cent des chutes demandent une

attention médicale'®

avec dans 5 pour cent a 10 pour cent des cas des conséquences majeures
comme une fracture'?® (tandis que 50 pour cent résultent uniquement sur des blessures
mineures'?’). La probabilité qu’une chute découle sur une issue fatale ne doit pas étre exclue,

et celle-ci augmente méme avec le vieillissement du patient!?®

: passant de 1 pour cent pour la
tranche d’age comprise entre 65 ans et 74 ans a plus de 14,7 pour cent pour la tranche d’age

débutant a 80 ans.

Les conséquences d’une chute ne se limitent pas aux éventuelles fractures et autres
séquelles physiques, il y a également une dimension physiologique trés importante dont il faut

tenir compte'?®. Plus de 20 pour cent des personnes agées ayant vécu une chute développent un

130

syndrome post-chute'”” se manifestant pas une peur de tomber a nouveau ce qui entraine une

122 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
123 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
124 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
125 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

126 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
127 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
128 Michael et al. (2010) (la traduction est de nous)

129 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

130 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
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diminution de la confiance'?!. Cette perte de confiance va elle-méme entrainer une baisse des

activités'3? pouvant conduire a un isolement social, un déclin fonctionnel mais également a une

dépression'33,

3.3.1. FRACTURE DU COL DU FEMUR

Bien que 10 pour cent des chutes résultent en une fracture'**, seulement 1 pour cent de
celles-ci ménent & une fracture du col du fémur'33. Mais il est important de signaler que cet
unique pour cent représente a lui seul 95 pour cent de la totalité des fractures recensées du col

du fémur!'3°.

Parmi les patients victimes d’une fracture du col du fémur, 50 pour cent présentent un
syndrome de post-chute avec comme conséquence une peur de participation aux exercices de
réhabilitation, diminuant ainsi leur mobilité¢ tout en augmentant leur risque de mortalité et

137

d’institutionnalisation’”’. En effet, une variation importante existe quant a I’échec de guérison

d’une fracture du col du fémur pouvant échouer de 25 pour cent a 75 pour cent'38,

3.4. MOYENS DE PREVENTIONS

Afin de diminuer le risque de chute, différentes solutions multidisciplinaires ont été
mises en place'*. 1l existe dorénavant des moyens permettant la diminution de ces chutes, ceux-

cl peuvent consister en :

- Une identification des risques favorisant les chutes'#’

ainsi qu’un programme
d’éducation a ceux-ci'#! ;
- Une utilisation d’un protecteur de hanche mais avec peu de compliance'#? ;

- Un historique des chutes'® ;

131 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

132 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

133 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
134 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

135 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
136 Vieira et al. (2016) (la traduction est de nous)

137 Visschedijk et al. (2010) (la traduction est de nous)

138 Rubenstein & Josephson (2002) (la traduction est de nous)
139 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

140 Rubenstein & Josephson (2006) (la traduction est de nous)
41 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

142 Gillespie et al. (2012) (la traduction est de nous)

143 Rubenstein & Josephson (2006) (la traduction est de nous)
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- Un programme d’exercices reposant principalement sur le Tai-chi'#

, une
technique asiatique de relaxation ayant démontré une diminution du risque de
chute de 43 pour cent!*® ;

- Une adaptation de la médication avec une revue de celle-ci'#® et 1I’élimination
des médicaments non nécessaires'*’ (voir 3.5) ;

- Un test de la mobilité a I’aide du test « Get up and go test »'*® ;

- Une adaptation de I’environnement!’, permettant une diminution de 26 pour
cent des risques de chute'*’. Celle-ci comprend'! : I’installation de mains
courantes dans les escaliers et la salle de bain, une augmentation de la luminosité

notamment avec un €clairage automatique facilitant ’acces aux toilettes la nuit,

etc.

3.5. L’ IMPLICATION DES BENZODIAZEPINES ET Z-DRUG

Comme expliqué dans les points précédents, la chute est I’un des effets secondaires liés
a la prise de BZD et de Z-drug. De plus, la consommation de ces médicaments constitue un des
facteurs de risque extrinséques augmentant le risque de chute'*?. Ainsi, la prise de BZD et Z-

drug a une implication significative sur les chutes chez les personnes agées'>3.
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Figure 8 : Médicaments et chutes : résultats de la méta—analyse. OR et intervalles de confiance a 95 % sur une
échelle logarithmique pour les données d'étude individuelles ou regroupées pour chaque classe de médicaments.
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III. RESULTAT

. REVUE SYSTEMATIQUE ET META-ANALYSE DE K. DONNELLY ET AL.
(2017)

Une revue systématique est une synthese méthodique et objective visant a « résumer
[’ensemble des connaissances de maniére systématique et reproductible sur un sujet précis »'>*.
Son objectif est de répondre a une question clinique tout en collectant, analysant et synthétisant
les données de maniére critique'>®. Pour cela, les recherches sont réalisées par un minimum de
deux chercheurs indépendants sur plusieurs bases de données, en analysant la qualité¢ des

sources primaires et en excluant les études jugées comme ayant une qualité insuffisante.

Une méta-analyse est une revue systématique qui, a 1’aide de tests statistiques, analyse

un effet global lorsque le critére (outcome) est quantitatif!>®,

Cette ¢tude tente de mettre en évidence la relation entre I'usage de Z-drug et BZD,
respectivement, et le risque de fracture du col du fémur. De plus, on examine si le risque varie

avec une utilisation a plus long terme.

154 Ou’est ce qu’une revue systématique ? (2018)
155 Qu’est ce qu’une revue systématique ? (2018)
156 Ou’est-ce qu’une méta-analyse ? (2022)
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1.1. METHODES

Premiérement, un protocole avec des critéres d’inclusion a été mis en place dans cette
méta-analyse afin de sélectionner les différentes études, celles-ci devaient répondre a

I’ensemble de ces critéres afin d’étre incluses dans la revue :

- Etre une étude randomisée, une étude cohorte ou une étude cas-controle ;

- Avoir comme outcome une fracture du col du fémur ou une fracture de fragilité
avec, dans chacun des outcomes, un taux de fractures liées a la fracture du col du
fémur €gal ou supérieur 70 pour cent ;

- Porter sur des patients ayant recu en prescription des benzodiazépines ou des Z-
drug ou bien n’ayant pas recu de telles prescriptions et étant compris dans la
population non exposée ;

- Porter sur des patients ayant plus de 50 ans avec un age moyen, pour I’ensemble
de ces patients, supérieur a 65 ans ;

- Exclure les études utilisant de la clonazépam étant donné que celle-ci est souvent

prescrite comme antiépileptique.

Les recherches ont été réalisées par deux chercheurs indépendants et réglant leurs
discordances par discussion. Ceux-ci ont sélectionné des études uniquement rédigées en anglais

et selon deux databases.

Le fait d’exclure les études réalisées dans une langue autre que 1’anglais n’est pas sans
répercussion. En effet, méme si 1’anglais est désormais le langage dominant dans le milieu
scientifique, cette mesure a pour conséquence de priver d’acces a la revue toutes les recherches

portant sur le sujet qui aurait été rédigées dans une des langues officielles de Belgique.

Les chercheurs classent les études selon trois grades : bon, passable et pauvre et
recherchent un outcome délimité par la proportion de participants avec une fracture du col du
fémur. Les caractéristiques d’¢ligibilité¢ des études sont aussi définies et prennent en compte

I’ajustement des facteurs de confusion afin d’éviter les biais de confusion.
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Selection (S) | comparability (C) Exposure /Outcome E/O Sub Total assessment

1 2 3 4 | m 1b 1 2 3 s* c* E/0* Conclusion

Case Control Studies:

(Berry etal. 2013) * * * * * * * No * Good Good Good Good
(Chang et al. 2008) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Coutinho et al. 2008) * * * * * * No * * Good Good Good Good
(Golden etal. 2010) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Hoffmann et al. 2006) No * No * * * * No * Fair Good Good Fair
(Jensen etal. 1991) * * * * * * No Unclear No Good Good Poor Poor
(Kang et al. 2012) * * * * * * * No * Good Good Good Good
(Lichtenstein et al. 1994) * * * No * * * No No Good Good Poor Poor
(Perreault et al. 2008) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Pierfitte et al. 2001) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Wang etal. 2001) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Zintetal. 2010) * * No * * * * * * Good Good Good Good

Selection (S) Comparability (C) Outcome (0)
1 2 3 4 1a 1b 1 2 3

Cohort Studies:

(Bakken etal. 2014) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Chanetal. 2010) * * * No * * * * * Good Good Good Good
(Cummings et al. 1995) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Ensrud et al. 2003) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Finkle et. al 2011) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Guo etal. 1998) * * * * * * * * * Good Good Good Good
(Huybrechts etal. 2011) No No * * * * * * No Fair Good Good Fair
(Kraghetal. 2011) * * * No * * * * * Good Good Good Good
(Thorell et al. 2014) * * * No * * * * * Good Good Good Good
(Wagner etal. 2004) * * * No * * * * * Good Good Good Good

*Domain scored: 0—1 (Poor); 2 (Fair); 3+ (Good);
#Domain scored: 0 (Poor); 1 (Fair); 2+ (Good).
* Domain acceptable

Tableau 9 : évaluation de la qualité des études (Karen Donnelly et al. 2017)

L’exposition ou non aux médicaments permet de distinguer deux groupes comportant
eux-mémes deux sous-groupes pouvant étre comparés. En effet, le premier sous-groupe fera la
comparaison entre des patients ayant recu une prescription de benzodiazépines et des patients
non expose€s tandis que le deuxiéme sous-groupe fera la comparaison entre des patients ayant

recu une prescription de Z-drug et des patients non exposés.
La durée d’utilisation de la drogue sera aussi définie comme suit :

- Usage court : moins de quatorze jours ;
- Usage moyen : entre quinze jours et trente jours ;
- Usage a long terme : plus d’un mois ;

- Usage mixte : utilisation a moyen et long terme.

Ainsi, les chercheurs vont tenter de comparer le risque de fracture du col du fémur entre
les patients exposés aux médicaments et ceux non exposés. Le risque relatif (RR) est défini
comme la probabilité de la survenance d’un évenement. Cependant, celui-ci ne peut étre utilisé
a lui seul pour tirer des conclusions d’un traitement. Ainsi I’intervalle de confiance de 95 pour

cent est également utilisé dans le but de déterminer la réalité.

L’utilisation d’une étude non randomisée est autorisée si celle-ci possede des similitudes
cliniques au niveau du contexte, de la population et de la médication. Toutefois, le fait de ne
pas avoir de randomisation peut avoir un risque de biais comme des biais de sélections ou

d’informations et influence les facteurs pronostiques.
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Lors des revues systématiques, I’utilisation de funnel plots permet d’éliminer tous les
risques de biais de publication. De plus, un test statistique, le test 1> de Higgins est utilisé afin
d’examiner le pourcentage de variation entre les études causées par une hétérogénéité plutodt

que le hasard :

- I <25 % : hétérogénéité faible ;
- I? entre 25% et 50% : hétérogénéité modérée ;

- I > 50% hétérogénéité importante.

Si I? est trop important, il est plus intéressant de se limiter & une revue systématique.

1.2. RESULTATS

Au départ, 219 études ont été identifiées mais seules 18 études sont finalement incluses.
Elles ont été publiées entre 1995 et le 11 mai 2015 et toutes les études confondues possedent

une moyenne d’age de 72 ans a 84,3 ans (plus de détails dans I’annexe n°1).

Figure 9 : schéma de sélection des études (Karen Donnelly et al. 2017)

Records identified via database searches (n=219):

Medline (n=49)
SCOPUS (n = 170)

Titles & Abstracts Screened (n=219)

Studies that did not meet
screening criteria (n=175)

Full text article assessed for eligibility (n= 44)

Studies that did not meet the
screening criteria (n=21)
Dialysis Patients only (n=1)

Quality Analysis:
Fatally flawed =4

Studies included in meta-analysis (n=18)

Si nous observons le sous-groupe comparant les patients disposant d’une prescription
aux benzodiazépines et ceux n’en disposant pas, nous constatons une augmentation du risque
de fracture de la hanche lors d’une prescription de BZD (RR =1,52; 95% IC 1,37 - 1,68 ; P <
0,001) ainsi qu’une hétérogénéité importante (1> = 67%) expliquée par une variabilité des durées

d’utilisation. Ainsi le risque de fracture est principalement dépendant de la durée d’utilisation :
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Durée Augmentation du | Risque | Intervalle de confiance P I
d’utilisation | risque de fracture | relatif (95% 1C) valeur
Courte 140% 2,40 1,88 — 3,05 <0,001 | 27%
Medium 53% 1,53 1,22 -1,92 <0,001 | 0%
Longue 20% 1,20 1,08 — 1,34 <0,001 | 0%
Mixte 52% 1,52 1,35-1,71 <0,001 | 59%

Tableau 10 : résultats statistiques BZD (Karen Donnelly et al. 2017)

Au vu d’une hétérogénéité importante de 59%, il est nécessaire d’exprimer avec

prudence les résultats concernant la durée d’utilisation mixte. Afin d’investiguer la présence de

biais de publication, un funnel plot a bien ¢été réalisé.

Figure 10 : Funnel plot montrant les trois sous-groupes (Karen Donnelly et al. 2017)
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Figure 11 : Le risque relatif de fracture du col du fémur chez les participants exposé au BZD, par rapport aux
personnes qui n'en ont pas utilisé, en fonction de la durée d'utilisation. (Karen Donnelly et al. 2017)

Relative Risk Relative Risk
Study or Subgroup  log[Relative Risk] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Short Term Use
Finkle 2011 0.967 01878  3.4% 2.63[1.82,3.80]
Finkle 2011. 13712 0.3181 1.8% 3.94[2.11,7.35)] _—
‘Wagner 2004 07178 02398 26% 2.05[1.28,3.28)
Zint2010 07178 01536 4.0% 2.0561.52,2.77) —_
Subtotal (95% CI) 11.8% 2.40[1.88, 3.05] ’
Heterogeneity, Tau®= 0.02; Chi*=4.11, df= 3 (P=0.25); F=27%
Testforoverall effect Z=7.11 (P < 0.00001)
1.1.2 Medium Term Use
Finkle 2011 04187 04834 1.0% 1.52[0.59,3.92)
Finkle 2011. 0392 0.2402  2.6% 1.4810.92, 2.37] =T
Wagner 2004 06313 0.2602 2.8% 1.881.15,3.07
Zint 2010 03507 D.1644  38% 1.421[1.03,1.96] —
Subtotal (95% CI) 9.9% 1.53[1.22,1.92] ’
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chi*= 0,90, df= 3 (F = 0.82); F= 0%
Test foroverall effect Z=3.86 (P = 0.0002)
1.1.3 Long Term Use
Chang 2008 0.2624 0.2447  26% 1.30(0.80, 210 7
Chang 2008 03365 0.3536 1.6% 1.40[0.70, 2.80] —
Finkle 2011 02231 03834 14% 1.26[0.59, 2.68) I
Finkle 2011. 00198 0.1865  3.4% 1.021[0.71,1.47] I —
‘Wagner 2004 01655 0.0687  5.5% 1.18[1.03,1.38 -
Zint 2010 02927 0142  432% 1.34[1.01,1.77] —
Subtotal (95% CI) 18.7% 1.20 [1.08,1.34] ’
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.73, df= 5 (P = 0.88); F= 0%
Test foroverall effect Z=3.27 (P = 0.001)
1.1.4 Mixed Term Use
Chan 2010 04511 01948 33% 1.57[1.07,2.30) I —
Chang 2008 17228 03803 1.4%  5.60[2.66,11.80] e
Chang 2008. 0.5306 0.1968  3.2% 1.70[1.16, 2.50
Coutinho 2008 07975 0.36895 15% 2.2211.08, 4.58]
Cummings 1985 01823 02856 21% 1.20[0.69, 2.10] —
Cummings 1995, 047 02069 3.1% 1.60[1.07, 2.40]
Ensrud 2003 01823 0.2606  2.4% 1.20(0.72, 2.00] —
Finkle 2011 04253 01132 47% 1.53[1.23,1.91] —
Finkle 2011 0678 02443  26% 1.97[1.22,318]
Golden 2010 02852 0.0781  54% 1.33[1.14,1.55] i
Golden 2010. 06419 01255  45% 1.90[1.48, 2.43) —
Guo 1998 0.3436 0.3679  1.5% 1.41[0.69, 2.90 —
Kragh 2011 05423 01415 42% 1.72[1.30,2.27] I
Perreault 2008 02311 0061 57% 1.26[1.12,1.42) -
Pierfitte 2001 -0.0202 01836  3.9% 0.9810.72,1.34] Y B
Wang 2001 0.3784 0.0953 51% 1.46[1.21,1.76] —
Subtotal (95% CI) 54.5% 1.52[1.35,1.71] <
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 36.15, df= 14 (P = 0.002); F= 53%
Testforoverall effect Z=6.85 (P < 0.00001)
1.1.5 Mixed Term Use(insomniac patients only)
Kang 2012 0 00973 50% 1.00(0.83,1.21] -1
Subtotal (95% CI) 50%  1.00[0.83,1.21] -
Heterogeneity: Mot applicable
Test foroverall effect Z=0.00 (P =1.00}
Total (95% CI) 100.0% 1.52[1.37,1.68] L
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 89.68, df= 30 (P < 0.00001); F= 67% 10 5 0:5 21 51

Test foroverall effect Z=8.13 (P < 0.00001)
Testfaor subgroup differences: Chi*= 40.47, df= 4 (P = 0.00001), F=90.1%

Decreased Fracture Risk Increased Fracture Risk

Si nous observons le sous-groupe comparant les patients disposant d’une prescription

aux Z-drug et ceux n’en disposant pas, nous constatons une augmentation du risque de fracture

de la hanche lors d’une prescription de Z-drug (RR = 1,90 ; 95% IC 1,68 — 2,13 ;P < 0,001 ; I?

=26%). Cependant, on montre aussi une différence du risque de fracture selon la durée de prise

de Z-drug :
Durée Augmentation du | Risque | Intervalle de confiance P ”
d’utilisation | risque de fracture | relatif 95% IC) valeur
Courte 139% 2,39 1,74 - 3,29 <0,001 | 26%
Mixte 80% 1,80 1,60 -2,02 =0,001 | 0%

Tableau 11 : résultats statistiques Z-drug (Karen Donnelly et al. 2017)
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Figure 12 : Le risque relatif de fracture du col du fémur chez les participants exposé au Z-drug, par rapport aux
personnes qui n'en ont pas utilisé, en fonction de la durée d'utilisation. (Karen Donnelly et al. 2017)

Relative Risk Relative Risk
Study or Subgroup  log[Relative Risk] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Short Term Use
Berry 2013 07885 0112 196% 2200177, 2.74] —
Finkle 2011 11878 0324 33% 3281[1.74,8.19 I —
Subtotal (95% Cl) 22.9%  2.39[1.74,3.29] e

Heterogeneity: Tau?= 0.02; Chi*= 1.3, df=1 (P = 0.24), F = 26%
Testfor overall effect Z=5.36 (P < 0.00001})

3.1.2 Mixed Term Use

Berry 2013 06419 0.0885 26.3% 1.80 [1.60, 2.26] —
Wang 2001 0.6678 03 38% 1.96101.08,3.51]

Zint2010 0.5306 0.0829 283% 1.70[1.45,2.00] =
Subtotal (95% CI) 58.4%  1.80[1.60,2.02] L 2

Heterogeneity: Taw®*= 0.00; Chi*= 0.92, df= 2 (P = 0.63), F= 0%
Test for overall effect Z=9.88 (P = 0.00001)

3.1.3 Mixed Term Use (insomniac patients only)
Kang 2012 05423 01162 187% 1.7201.37,2.16] —
Subtotal (95% CI) 187%  1.72[1.37,2.16] <@
Heterogeneity: Nat applicable

Test far overall effect Z=4.67 (F = 0.00001}

Total (95% Cl) 100.0%  1.90[1.68,2.13] L
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi#=7.01, df= & (P = 0.22); F= 28% u " 012 015 f 5 0
Testfor overall effec.t: Z=10.81 (P.q 0.00001) Decreased Fracture Risk Increased Fracture Risk
Testfor subgroup diferences: Chi*=3.10, df= 2 (P = 0.21), F= 35.4%

La population étant séverement hétérogene de par les diversités cliniques mais aussi
pour I’ampleur des effets, il n’a pas ét€ possible de mettre les études des sous-groupes en
commun. Cependant on observe une augmentation du risque de fracture du col du fémur a la
suite de la prise de BZD et de Z-drug.

Figure 13 : Le risque relatif de fracture du col du fémur chez les participants exposé aux BZD ou Z-drug, par
rapport aux personnes qui n'en ont pas utilisé, en fonction de la durée d'utilisation. (Karen Donnelly et al. 2017)

Relative Risk Relative Risk
Study or Subgroup  log[Relative Risk] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
21.1BNZ
Bakken 2014 04055 0.0329 26.2% 1.50[1.41,1.60] -
Bakken 2014, 01823 0.0408 257% 1.20[1.11,1.30] -
Bolton 2008 0.0953 0.0271 26.6% 1.10[1.04,1.16] -
Thorell 2014 0.27 0.0825 216% 1.31 [1.11,1.54] ——
Subtotal {95% CI) 100.0% 1.27 [1.08, 1.49] <

Heterogeneity; Tau®= 0.03; Chi*= 54.12, df= 3 (F = 0.00001); F= 94%
Testfor overall effect: Z=2.84 (P = 0.005)

21.2 Zdrugs

Bakken 2014 0.0953 0.0444 358% 1.10[1.01,1.20] il
Bakken 2014, 02624 0.0378 37.7% 1.30[1.21,1.40] =
Thorell 2014 0.27 0.0759 26.4% 1.31[1.13,1.52] —-—
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.23[1.09,1.39] >

Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi*= 913, df=2 (P=0.01}; F=78%
Testfor overall effect Z=3.31 (P =0.0004)

. . ,
o1 0z 05 2 3 10
Decreased Fracture Risk Increased Fracture Risk

1.3. DISCUSSION

Cette méta-analyse est la premiere qui compare 1’association entre la prise de BZD ou
Z-drug et la fracture du col du fémur en fonction de leur durée d’utilisation et concluant a une
augmentation de la fracture lors de la prise de ces médicaments. Ainsi elle va renforcer la preuve
mettant en évidence le risque accru de fracture du col du fémur suite a la prise de BZD et de

zoplicone mais aussi a tout autre Z-drug. Suite a ces résultats mais aussi au mécanisme
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biologique, il est donc important d’avoir un bon suivi lors de la mise en place d’un traitement
comportant un BZD ou Z-drug chez la personne agée. Pour cela, une intervention
multifactorielle a la réduction des chutes est nécessaire, celle-ci peut notamment comprendre
I’éducation du public sur les risques de chute, des exercices mais également une adaptation de

la maison.
Cette méta-analyse présente néanmoins des limites importantes :

- Absence de comparaison directe entre la prise de Z-drug et de BZD ;

- Existence d’une trés grande hétérogénéité entre les études ;

- Présence d’étude uniquement non randomisée ;

- Analyse des mesures selon une prescription et non pas par rapport a la prise réelle
des patients ;

- Non ajustement face aux covariables de médicaments non enregistrés ou de prise
d’alcool concomitamment ainsi que prise des médicaments selon le besoin et non
pas suivant un rythme régulier ;

- Non prise en compte du fait que des fractures peuvent tre causées directement

par I’insomnie plutdt que par la prise de médication.

1.4. CONCLUSION

I1 existe un profil de risque similaire entre les BZD et Z-drugs : on peut observer un
risque relatif supérieur lors d’un début d’utilisation ainsi qu’une augmentation du risque de

fracture a la suite d’une utilisation a long terme.

Le développement d’alternatives non médicamenteuses hypnotiques est donc nécessaire

d’autant plus lorsque 1’usage est de court terme.

Il serait néanmoins intéressant de disposer d’autres études prenant en compte
I’utilisation directe des médicaments par le patient et non pas se basant uniquement sur
I’ordonnance prescrite. En effet, la compliance joue ainsi un rdle trés important. Or celle-ci
n’est pas prise en compte dans le cadre de cette étude. De plus, aucune structure n’existe quant
a la prise de ces médicaments laissant ainsi libre chaque patient de procéder comme il le
souhaite (le nombre de doses utilisées par les différents patients n’étant pas identique, il n’est

pas ais¢ de faire une comparaison complétement satisfaisante).
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IV. CONCLUSION

L’objectif principal de notre recherche était de mettre en lumiere une éventuelle
augmentation du risque de fracture liée a une chute lors de la prise de benzodiazépine et de Z-
drug chez les personnes agées. Pour cela, différents aspects de la problématique ont été abordés

séparément.

Premiérement, nous avons vu que la notion de la personne agée ne peut étre résumée
uniquement a 1’dge mais nécessite également d’inclure une multitude de facteurs comme la
fragilité ou le syndrome gériatrique afin de pouvoir appréhender I’hétérogénéité présente dans
ce groupe dans son entiereté. Or, comme nous 1’avons soulevé, lors de la réalisation d’études
cliniques, seule une population homogene est prise en compte ce qui a pour conséquence de ne
pas octroyer aux séniors la possibilité de disposer d’un dosage de leurs différents médicaments

adapté en fonction de leurs spécificités.

Deuxiémement, nous avons étudié en détail les benzodiazépines ainsi que les Z-drug.
Ces médicaments sont des agonistes des récepteurs GABA,, ils ont une action de dépression
sur le systéme nerveux central. L’une de leurs propriétés est une action hypnosédative pouvant
entrainer des conséquences non négligeables chez les personnes agées. En effet, dii a cette
action, des effets indésirables comme la somnolence ou des vertiges sont possibles. Or, ce sont

la des causes importantes de la chute chez les personnes agées parmi d’autres.

Troisiémement, nous avons focalisé notre attention sur la chute, sa fréquence ainsi que
ses conséquences. Nous avons ainsi montré que la chute survient chez plus de 50 pour cent des
personnes de plus de 80 ans et ce chaque année. Trop souvent, le fait de chuter est considéré
comme une fatalité alors qu’il représente, au contraire, le « sommet de 1’iceberg » et qu’il serait
tout indiqué de rechercher les facteurs a I’origine de cet accident. Seulement 5 a 10 pour cent
des chutes ont comme conséquences des complications majeures, il est cependant important
d’attirer D’attention sur certains points se cachant derriere ces chiffres : la mortalité est
proportionnelle avec 1’age et 95 pour cent des fractures du col du fémur recensées chaque année
sont la conséquence directe d’une chute. Il serait pourtant possible d’éviter de nombreuses
chutes a I’aide de la mise en place de programmes prenant en considération les facteurs de

risque des différentes personnes agées mais pas seulement.

Quatriémement, et pour finir, I’étude met en évidence un risque relatif important de

chute avec fracture lors de I’utilisation de benzodiazépines et de Z-drug avec un pic plus
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important lors d’une utilisation de courte durée. Cependant, 1’é¢tude présente des limites, et il
serait intéressant de disposer d’une étude prenant en compte non pas les ordonnances mais bien
’utilisation directe des médicaments par les patients afin de prendre en compte la compliance

et [’utilisation réelle des médicaments.

Il ressort, selon nous, de ce qui précede, qu’il existe bel et bien une corrélation entre
’utilisation des benzodiazépines et/ou Z-drug et les chutes chez les personnes agées. On peut
¢galement affirmer que ces chutes peuvent avoir comme conséquence une fracture avec comme
résultat direct une diminution de la qualité de vie mais aussi, dans les cas les plus extrémes, une

issue fatale.

On peut donc tirer comme conclusion qu’il serait par conséquent nécessaire de mettre

en place différents moyens permettant de prévenir ces conséquences désastreuses.

Premiérement, si I’on tient compte du fait que les personnes agées constituent un groupe
de population caractérisée par une forte hétérogénéité tandis que les essais cliniques sont
réalisés sur des groupes homogenes, il serait tout indiqué de mettre en place des essais prenant
en compte I’hétérogénéité des personnes agées afin de permettre un dosage aussi individualisé
que possible. En effet, une personne agée suivant son traitement avec une compliance élevée,
dans le respect des doses thérapeutiques, n’est néanmoins pas a 1’abri des effets secondaires
normalement rencontrés lors d’une consommation non adéquate. Autrement dit, la
consommation actuelle de benzodiazépines et de Z-drugs par les personnes agées est

naturellement plus encline a engendrer des effets secondaires importants comme la chute.

Deuxiémement, 1’identification préalable de la fragilité d’une personnes agées ainsi que
le diagnostic d’un syndrome gériatrique permettrait de donner des zones d’alerte aux
prescripteurs afin de garantir un bon suivi thérapeutique lorsque la prescription de
benzodiazépines et Z-drug est nécessaire. En effet, lorsque ces médicaments présentent un atout
dans le traitement de la personne agée, leur consommation doit étre accompagnée d’un suivi
médical afin d’informer la personne agée de facteurs de risques liés a la chute. Il serait
également important de prévoir des le début du traitement la mise en place de la

« deprescription » notamment via la préparation magistrale de dosages adaptés a celle-ci.

Troisiémement, et pour finir, au regard de tout ce qui vient d’étre évoqué dans ce travail,
il nous semble tres important de plaider pour que la prescription de benzodiazépines et de Z-

drug soit limitée aux situations pour lesquelles ces médicaments représentent une vraie plus-
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value. Pour toutes les autres situations, il nous semble plus efficace de miser sur la mise en
place de programmes personnalisables reposant sur une prise en compte et une adaptation du
cadre et de I’hygiene de vie. Ceci peut notamment consister en la prise de compléments
alimentaires (le houblon, la passiflore, la vitamine D, du magnésium, etc.) mais aussi en

I’élimination des facteurs anxiogenes.

V. METHODOLOGIE

La problématique de la médication de nos séniors a toujours €été un sujet me tenant
particuliérement a cceur et j’étais certaine de vouloir consacrer mon mémoire a celle-ci. Apres
de nombreuses interrogations ainsi qu’une discussion avec mon promoteur, le Professeur et
Docteur Benoit Boland, mon choix s’est porté sur 1’utilisation des benzodiazépines et des Z-

drug ainsi que leurs implications et conséquences dans la chute chez les personnes agées.

Afin de trouver un article pour la réalisation de mon mémoire bibliographique, je me
suis rendue sur le site google scholar dans le but d’effectuer une recherche aussi élargie que
possible portant sur la question de I’association entre I’utilisation des benzodiazépines / Z-drug
et les chutes chez les personnes agées. Cette problématique étant relativement ancienne et ayant
été treés souvent abordée, la recherche a débouché sur une multitude d’articles et c’est grace a
I’aide précieuse de mon promoteur qu’une revue et méta-analyse « benzodiazepines, Z-drug

and the risk of hip fracure » datant de 2017 a trouvé sa place comme squelette de mon mémoire.

Mes recherches complémentaires se sont surtout réalisées sur différents outils
¢lectroniques mis a ma disposition et c’est en voyageant entre ceux-ci que mon mémoire a pris

forme : sciensano, CBIP, pubmed, KCE, WHO, etc.

VI..  APPORTS PERSONNELS

Mon sujet porte sur I’utilisation des benzodiazépines et Z-drug chez les personnes agées,
or cette problématique est souvent rencontrée par les pharmaciens et les médecins « dans le feu
de ’action ». En effet, dans la pratique, ces derniers peuvent se retrouver fort démunis face a
un patient agé nécessitant une prise en charge médicamenteuse mais présentant également des
spécificités liées au vieillissement rendant compliquée cette méme prise en charge. Des lors, il
me semble intéressant de synthétiser les points importants de ce mémoire sous forme d’une

affiche (pouvant aussi étre imprimé comme folder) pour informer les spécialistes de la santé
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ainsi que les patients de la problématique de I’utilisation de ces médicaments chez les personnes

agées.

RISQUES DES BENZODIAZEPINES
ET Z-DRUG CHAEEEES PERSONNES

LES PERSONNES AGEES

e Médicaments dépresseurs du SNC
e Agonistes du récepteur GABAQ

En Belgique :
* 19,4%>75ans’;
* 22,8% > 65 ans sont fragiles®.
— augmentation des risques de chute

/2 POURQUOI L'UTILISER
La fragilité selon 5 dimensions’:

Benzodiazépines (BZD)?: e Manque d'énergie;

¢ Insomnie; * Perte d'appétit;

o Anxiété; ¢ Faible force musculaire ;

e Spasticité, dystonies, myoclonies ; * Vitesse de marche lente ;

* Epilepsie. * Faible activité physique.
Z-drug: Insomnie®. > 3 critéres sur 5 = FRAGILE

- _ _J | Lesyndrome gériatrique®:
Lt e |nstabilité et CHUTES ;
3 EFFETS " e Dépression, démence et délirium;
IN DESI RABLES * |ncontinence;
. e Inappétence;
e Inconfort (douleur) ;

e Somnolence, engourdissement ; ¢ Infirmités sensorielles ;

¢ Perte de mémoire; ¢ Immobilisation ;

e Agressivité; * latrogénes (infection, etc.).

o Anxiété;

¢ Confusion T U

e Augmentation des risques de CHUTE ; 5 LES CHUTES

o DEPENDANCE ; 0

* Manifestation de sevrage. 80% hospitalisations > 65 ans = CHUTES®

5éme cause de décés chez nos séniors®

Facteurs de risque™:
* Propre alapersonne
Age, sexe, équilibre, etc.
¢ Propre alenvironnement
Tapis, chaussures inadaptées,

Suivi médical adapté ;
Exercices (Tai-Chi, etc.)?;
Connaissances des facteurs

1 13 . —_—
de risques®; L médicaments (BZD et Z-drug), etc.
¢ Deprescription avec une = A « Propre aux situations
< . . 14 . T TIVMIGS GUA DILVIGLIVIID
FEl e e EeElE e — Escaliers, SDB non adaptée, etc.

"Haefely et al. T n; r 1993);

eople : What Do
“Tinetti & Kumar
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La consommation de benzodiazépines et de Z-drugs par les personnes agees est,
de nos jours, banalisée et peu encadrée. Or, les effets secondaires découlant de la prise
de ces médicaments sont bien connus et provoquent, notamment, un effet de somnolence
trés souvent responsable des chutes.

Ce mémoire tend donc a mettre en lumicre le role que jouent la prescription et
I’usage de ces médicaments dans le phénomene de chute chez les personnes agées. Une
attention toute particuliére sera portée aux conséquences de ces chutes ainsi qu’aux
solutions qui permettraient de réduire celles-ci.

Il sera premierement question de la présentation des caractéristiques de la
population qualifiée d’agée, nous aborderons ensuite les aspects généraux des
benzodiazépines et des Z-drugs avant d’étudier le phénoméne de chute chez les
personnes agées avec ses facteurs de risques mais également les implications que ce type
d’accident peut avoir sur nos séniors.

Deuxiémement, une méta-analyse portant sur cette problématique sera analysée
et les conclusions pouvant étre tirées de cette derniere seront présentées.

Pour finir, nous tenterons de dresser différentes pistes de solutions quant a un
usage efficace des benzodiazépines et Z-drugs par les personnes agées en nous basant
sur les €éléments présents dans ce travail.

The consumption of benzodiazepines and Z-drugs by'the elderlyiis, ‘nowadays,
both trivialized as well as poorly surpevised. Howeévemathe side effects arising from
taking these drugs are well known, notably a drowsinessithat is very often responsible
for falls.

This essay main ambition is to highlight the rolelplayed by the prescription and
use of these drugs in the phenomenon of falls in the elderly*Particular attention will be
paid to the consequences of these falls as Wellfas‘tosthessolutions that would reduce
them.

First, there will be a presentation of the_charaeteristics of the population
qualified as elderly, we will then approach the general aspects aftbenzodiazepines and
Z-drugs before studying the phenomenon of falls in the elderly with its risk factors but
also the implications that this type of accident ean have on our seniors.

Second, a meta-analysis on this issue will be analyzéd andthe conclusions that
can be drawn from it will be presented.

Finally, we will try to draw up differént solutionsffor the “effective use of
benzodiazepines and Z-drugs by the elderly, based omfthe eleménts present in this
work.
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