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Y a-t-il un rapport entre la consommation de benzodiazépines

ou de médicaments apparentés (« z-drugs ») et
développement d’une démence ?
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Minerva a déja souvent discuté des effets indésirables de la consommation de benzodiazépines. Il a ainsi
été question de 1’augmentation du risque d’accidents de la route sous benzodiazépines (1,2), de
I’association entre la consommation chronique de benzodiazépines et les fractures de hanche chez les
personnes agées (3,4) et du risque accru de chutes et de troubles cognitifs chez les personnes ayant plus
de 60 ans (5,6).

Le lien entre la consommation de benzodiazépines et le développement d’une démence n’était pas
concordant dans les études antérieures. Le registre national danois des patients a identifié 235465
patients de plus de 20 ans qui, entre 1996 et 2015, ont eu un premier contact avec le milieu hospitalier
pour un trouble affectif. Dans cette cohorte (7), on a suivi jusqu’en 2016 les personnes ayant quitté
I’hopital avec un diagnostic de démence (d’apres le registre danois des admissions en psychiatrie et le
registre national danois des patients) ou ayant recu une prescription d’inhibiteur de la cholinestérase
(d’apres le registre national danois des ordonnances). Dans le registre national danois des ordonnances,
on a également recherché des informations sur 1’utilisation des benzodiazépines, des médicaments
apparentés et d’autres anxiolytiques. Au total, on a enregistré une utilisation de benzodiazépines ou de
médicaments apparentés chez 75,9% (n = 171287) des patients atteints d’un trouble affectif. Durant un
suivi médian de 6,1 ans (interquartile 2,7-11 ans), un diagnostic de démence a été posé chez 9776 (4,2%)
patients. Avec un modéle de hasards proportionnels de Cox, une correction étant appliquée pour tenir
compte du sous-type de dépression, de I’année du diagnostic, de 1’abus d’alcool et de substances, d’un
diabéte ou de maladies cardiovasculaires, de la prescription de neuroleptiques et d’antidépresseurs, du
niveau de formation, du sexe, de I’age et de 1’état civil. Aucune association n’a été trouvée entre
I’utilisation de benzodiazépines ou de médicaments apparentés et un diagnostic de démence. L’étude de
cohorte a €été complétée par une étude cas-témoins sur échantillon dans laquelle 9776 patients atteints
de démence (cas) ont été appariés avec 39104 personnes du méme age qui n’avaient pas de démence
(témoins). Une analyse de régression logistique conditionnelle a montré une faible relation entre le
développement d’une démence chez les patients avec la plus faible consommation cumulée de
benzodiazépines ou de médicaments apparentés (nombre de prescriptions depuis 1995 jusqu’a 2 ans
avant la date de référence) par comparaison avec la non-utilisation de benzodiazépines : OR de 1,08
avec IC a 95% de 1,01 a 1,15. Cependant, les patients avec l'utilisation la plus élevée avaient la plus
faible probabilité de développer une démence : OR de 0,83 avec IC a 95% de 0,77 4 0,88.

Les résultats d’études précédentes sur le rapport entre la consommation de benzodiazépines et la
démence n’étaient pas concordants. Certaines ¢études montraient que la consommation de
benzodiazépines était un facteur de risque de développement d’une démence (8,9), tandis que d’autres
n’avaient trouvé aucun rapport (10,11). Dans une méta-analyse récente, les auteurs ont rapporté un
risque 38% plus ¢élevé de démence chez les personnes qui prennent des benzodiazépines. Mais
I’hétérogénéité des études incluses était importante (98%), et la largeur de I’intervalle de confiance a
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95% (de 0,58 a 3,25) indiquait un résultat incertain (12). Les résultats de 1’étude de cohorte a grande
échelle discutée ici concordent avec ceux d’une étude cas-témoins suisse (13) et ceux d’une étude de
cohorte menée aux Etats-Unis a I’aide de données pharmaceutiques informatisées (14). Aucune de ces
deux études non plus n’a montré d’association entre les benzodiazépines ou les médicaments apparentés
et la démence. Comme explication possible de la faible association entre la consommation de
benzodiazépines et la démence dans ces études, on peut citer la correction inconstante pour tenir compte
des facteurs de confusion pour I’indication. La plupart des études corrigeaient bien pour tenir compte
d’une dépression, mais moins de la moitié corrigeaient pour tenir compte d’une anxiété, et aucune ne
corrigeait pour tenir compte de la gravité de la dépression ou pour tenir compte de 1’abus d’alcool. La
présente €tude apporte ces corrections. Une autre force de cette étude consiste en ceci que les
informations sur la consommation de benzodiazépines, de médicaments apparentés et d’autres
anxiolytiques ont été obtenues a partir du registre national. Cela réduit le risque de classification erronée,
mais nous ne pouvons pas exclure la possibilité que certains patients ayant regu des ordonnances de
benzodiazépines avant 1995 aient été classés a tort comme non-utilisateurs ou comme nouveaux
utilisateurs. Une analyse de sensibilité a exclu le biais de sélection dii a I’exclusion des patients chez qui
une démence avait été diagnostiquée avant I’inclusion. L’effet protecteur d’une forte consommation de
benzodiazépines ou de médicaments apparentés sur le développement de la démence qui a été constaté
s’explique peut-étre par un biais de déplétion des sujets a risque (depletion of susceptibility). La
constatation que ces médicaments n’augmentent pas le risque de démence s’explique peut-étre par leur
effet bénéfique sur I’anxiété et 1’insomnie, deux affections pouvant avoir un rapport avec une
augmentation du risque de démence (15,16).

Que disent les guides de pratique clinique actuels ?

La place des benzodiazépines dans le traitement de la dépression n’est pas encore claire (17,18). Que ce
soit dans ’anxiété ou dans I’insomnie, I’utilisation a long terme de benzodiazépines n’est pas
recommandée (19,20). L’utilisation de benzodiazépines, de médicaments apparentés et d’autres
anxiolytiques chez les personnes dgées reste controversée, étant donné le risque d’effets indésirables au
regard d’une efficacité limitée (5,6,19). Les guides de pratique clinique préconisent d’effectuer une
analyse approfondie des risques et des avantages avant d’instaurer ces médicaments, de ne les prendre
que pendant une période limitée et de les arréter a temps (19,20). Le fait que 1’étude discutée ici montre
que les benzodiazépines et les médicaments apparentés n’augmentent pas le risque de démence ne
change pas ces recommandations.

Conclusion

Cette ¢tude de cohorte & grande échelle avec étude cas-témoins sur échantillon, correctement menée
d’un point de vue méthodologique, montre que les benzodiazépines ne sont pas associées au
développement de la démence.
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