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INTRODUCTION



La France est I'un des pays ou il y a le plus de consommateurs d’anxiolytiques en
Europe, le deuxiéme pays européen apres le Portugal [1]; 134 millions de boites de
benzodiazépines et d’hypnotiques vendues en 2010 dont 50,2 % d’anxiolytiques et 37,6 %
d’hypnotiques. Un cinquieme de la population frangaise a consommé au moins une fois un
anxiolytique ou apparenté [1].

Les anxiolytiques sont commercialisés depuis les années 1960. Depuis 2002, la
consommation a diminué. Cependant, on a observé une augmentation en 2009, les chiffres
restant stables ensuite, entre 130 et 134 millions de boites [1, 28].

Toujours selon I’AFSSAPS 2012, les anxiolytiques, toutes classes confondues, sont
prescrits essentiellement par les médecins généralistes (dans plus de 90 % des cas), les
consommateurs sont majoritairement des femmes (60 %) [18].

Le chiffre d’affaire global des anxiolytiques en 2010 était de 183 millions d’euros, soit
0,7 % des ventes totales des médicaments en France (pourtant les anxiolytiques sont des
médicaments peu onéreux, le prix varie entre 1,43 et 5,35 euros la boite, avec une majorité
de prix compris entre 2 et 3 euros) [2, 19].

Selon le rapport de I’Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santé publié
en 2006 [24] : 15 a 20 % des Frangais avaient un usage ponctuel des anxiolytiques et 10 % un
usage régulier [44]. La part de la population ayant pris un médicament psychotrope au cours
des douze derniers mois représente 25 % (elle serait le double de la moyenne des pays
européens limitrophes de la France).

Les anxiolytiques agissent directement sur le systéeme nerveux central [22, 45], ces
molécules possedent toutes des propriétés anxiolytiques, hypnotiques, myorelaxantes et
anti convulsivantes [42, 43]. Leur consommation a long terme provoque une accoutumance,
une dépendance [25, 26]. Le syndrome de sevrage fait son apparition lors de I'arrét brutal de
I’anxiolytique ou lors d’un sevrage progressif lorsque la dose administrée devient inférieure
a 25 % de la dose initiale ; les principaux symptomes : les céphalées, douleur et faiblesse
musculaire, le rebond de I'anxiété et de [linsomnie, les cauchemars, agitation,
tremblements, sueurs; plus sévérement: changement d’humeur, dépression,
désorientation, hallucinations et épilepsie [3].

Plusieurs études, réalisées récemment, ont incriminé les anxiolytiques dans la
survenue de troubles de la mémoire [4, 16, 31], une baisse de la vigilance et une altération
des fonctions psychomotrices mais a des niveaux variés en fonction de leurs structures
chimiques [5, 14, 17].

L’objectif de cette étude est de comparer différents anxiolytiques pour leur impact sur
la mémoire dans une population dgée de 40 a 80 ans.

La plupart des études sur les anxiolytiques et les troubles de la mémoire ont été faites
sur des populations agées [4, 5], sans préciser si les anxiolytiques ont été prescrits a but
anxiolytique ou hypnotique.

La particularité de notre étude est de viser une population de 40 a 80 ans, prenant des
anxiolytiques.



METHODES



L'étude a été menée dans le département de I'Yonne, au sein d’une population agée
de 40 a 80 ans, prenant des anxiolytiques depuis au moins 3 mois.

L'hypothése étudiée était: "les anxiolytiques provoquent des troubles de mémoire
variables suivant les molécules".

1 -LES CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

L’enquéte a concerné des patients faisant un séjour ou une visite a I’hopital, au Centre
Hospitalier d’Auxerre, de Joigny, ou de Sens. La prise d’anxiolytiques a été repérée sur une
ordonnance informatisée de I'établissement.

Les criteres d’inclusion :

= patients agés de 40 a 80 ans, prenant des anxiolytiques a effet anxiolytique depuis
plus de 3 mois, a raison d’une fois minimum par jour.

Les critéres d’exclusion :

= un age inférieur a 40 ans ou supérieur a 80 ans,

= une pathologie qui pouvait altérer les centres de la mémoire : maladies neurologiques
(vasculaire, tumorale, SEP, maladie de Parkinson, épilepsie) actuelle ou dans le passé,
une pathologie psychiatrique (psychotique ou névrotique) actuelle ou dans le passé,

= prise d’autres médicaments qui peuvent interférer avec les anxiolytiques
(antidépresseurs, hypnotiques, neuroleptiques, les antiparkinsoniens, les anti
épileptiques, les analgésiques narcotiques).

Le recrutement s’est étalé sur huit mois : d’avril a novembre 2013.
La prise d’anxiolytiques a été repérée sur une ordonnance informatisée, puis les

patients ont été vus dans le service ou ils ont été hospitalisés.

2 -LE QUESTIONNAIRE

L'enquéteur a interrogé les patients recrutés a I'aide du questionnaire de Mac Nair. Ce
guestionnaire est composé de quinze items et permet de comptabiliser un score de 0 a 45,
un score supérieur a 15 témoignant d’un trouble de la mémoire [37, 38, 39, 40].

Quatre questions complémentaires ont été posées.

Les items ajoutés ont porté sur le nombre de comprimés d’anxiolytiques pris par jour,
la durée de prise, le nombre de prises par jour et le nom du médicament pris.



Le questionnaire :

Le patient(e) : Age: Sexe: M F

Il faut entourer chacune des propositions selon le score suivant :
Jamais : 0 rarement : 1 parfois : 2 la plupart du temps : 3

1 - Avez-vous des difficultés a vous rappeler des événements de I'actualité récente ? 0

2 - Avez-vous des difficultés a suivre un film (ou une émission de TV ou un livre) parce | 0
gue vous oubliez ce qui vient de se passer ?

3 - Vous arrive-t-il d’entrer dans une piece et de ne plus savoir ce que vous venez 0
chercher ?

4 - Vous-arrive t-il d’oublier de faire des choses importantes que vous aviez

prévues ou que vous deviez faire (payer des factures, aller a un rendez-vous ou a 0

une invitation) ?
5 - Avez-vous des difficultés a vous souvenir des numéros de téléphone habituels ? 0|1(2|3
6 - Oubliez-vous le nom ou le prénom des personnes qui vous sont familieres ? 0|1(2|3
7 - Vous arrive-t-il de vous perdre dans des lieux familiers ? 0|1(2|3
8 - Vous arrive-t-il de ne plus savoir ol sont rangés les objets usuels ? 0|1(2|3
9 - Vous arrive-t-il d’oublier d’éteindre le gaz (ou les plaques électriques, ou de fermer |0 |1 |2 |3

le robinet, ou la porte de la maison) ?

10 - Vous arrive-t-il de répéter plusieurs fois la méme chose parce que vous oubliez de 0
I'avoir déja dite ?

11 - Avez-vous des difficultés a trouver des noms propres de personnes ou de lieux 0
(acteurs connus, relations, lieux de vacances...) ?
12 - Avez-vous des difficultés a apprendre des choses nouvelles (jeux de cartes ou de 0
société, nouvelle recette, mode d’emploi.....)
13 - Avez-vous besoin de tout noter ? 0
14 - Vous arrive-t-il de perdre des objets ? 0 213
15 - Vous arrive-t-il d’oublier immédiatement ce que les gens viennent de vous dire ? 0
16 - Combien de comprimés par jour prenez-vous pour l'anxiété : un quart
la moitié
1
2
autre
17 - Depuis quand vous étes sous médicaments pour I'anxiété : moins d’un an
plus d’un an
18 - Combien de prise par jour prenez-vous votre traitement ? 1
2
3
4
autre

19 - Quel est le nom du médicament que vous prenez pour I'anxiété ?




Pour ce qui concerne les items du questionnaire : les fréquences ont été notées de la facon
suivante :"0" : jamais, "1" : rarement, "2" : parfois et "3" : la plupart du temps.

Le questionnaire final a été présenté en neurologie (service de neurologie au CHU de
Dijon) pour approbation, et a été validé avant le début de I'étude.

Les criteres d’inclusion et d’exclusion ont été vérifiés avant chaque recueil.

Le guestionnaire était rempli par le méme enquéteur, face a face avec le patient afin
d’éviter un biais de sélection.

Les résultats ont été regroupés et analysés a I'aide des logiciels Excel et Triomphe.

Des groupes d’anxiolytiques ont été formés pour répondre aux questions : quels sont
les anxiolytiques qui provoquent le moins de troubles de la mémoire ? Quelle est la durée de
prise a ne pas dépasser ? Combien de prises journalieres ? Les groupes ont été faits selon :
le sexe (masculin, féminin), la durée de prise d’anxiolytiques (>a un an et < a un an), le
nombre de prises par jour, la dose journaliere et I'age.

Nous avons défini :
= consommation de longue durée lorsque le patient prend des anxiolytiques depuis plus
d’un an,
= consommation de courte durée lorsque le patient prend le traitement depuis moins d’un
an.
La limite d’un an a été prise en se référant aux études publiées auparavant (Inserm, Wu
et al).

3 -ANALYSE STATISTIQUE

Les données ont été saisies au moyen du logiciel Excel et analysées au moyen du
logiciel TRIOMPHE (développé au service de bio statistique et informatique médicale du CHU
de Dijon).

Nous avons procédé dans un premier temps a l'analyse descriptive des données
recueillies. Pour cela, nous avons représenté les variables qualitatives par des pourcentages
de fréquence, et les variables quantitatives par des moyennes et des écarts types.

Par la suite, nous avons procédé a une étude comparative : nous avons utilisé le test
exact de Fisher ou le test de Chi 2 pour les variables qualitatives, et le test de Mann Whitney
ou celui de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives. L’analyse multi variée a été
effectuée par régression logistique. Le seuil de signification a été fixé a 0,05.



RESULTATS



134 ordonnances ont été analysées sur 152 regroupées ; 18 patients ont été exclus de
I’étude car ils ne répondaient pas aux critéres d’inclusion et d’exclusion.

1- SEXE
Sexe Nombre Score de Mac Nair > 15
Homme 66 27,3%
Femme 68 23,5%
Total 134

Un score de Mac Nair supérieur a 15, qui signale des troubles de mémoire, n’est pas
significativement (p=0,693) moins fréquent chez les femmes (23,5 %) que chez les hommes
(27,3 %).

2- AGE

Les 134 patients de notre étude étaient agés de 40 a 80 ans.

0 40-49 ans
050 - 59 ans
060 - 69 ans
W70 -80 ans
Age Nombre Score de Mac Nair > 15
40 3 49 ans 15 26,7 %
50 a 59 ans 27 29,6 %
60 a 69 ans 48 16,7 %
70 a 80 ans 44 31,8%

La fréquence d’un score de Mac Nair supérieur a 15 varie d’'une tranche d’age a I'autre, mais
la différence entre les tranches d’age n’est pas significative (p=0,379).

En fonction des tranches d’age, pour trois items du questionnaire énoncés dans le tableau ci-
dessous, on note une différence significative :



Fréquence Items d’oubli | 40-49 ans | 50-59 ans | 60-69 ans | 70 - 80 ans P
"payer une
. facture" 40 % 25,9 % 14,58 % 9,09 % 0,039
"Parfois" ou
"la plus part "des numéros
du temps" de 13,3 % 2962% | 31,25% 52,27% | 0,024
("2" ou "3") téléphone"
"des noms
familiers" 13,33 % 0% 9,09% 0,041

Par contre, pour le reste des autres items d’oubli du questionnaire,

0 "des actualités récentes"

0 "répéter"

0 "les difficultés a apprendre des nouveautés"
¢ "la tendance a tout noter"

¢ "suivre un film"

¢ "que faire dans une piéce"

¢ "se perdre"

¢ "objets usuels"

¢ "éteindre — fermer"
¢ "noms des lieux"

¢ "perdre des objets"
¢ "de ce qui est dit"

la différence entre les différentes tranches d’age est non significative.

3- LA NATURE DES ANXIOLYTIQUES CONSOMMES

Le tableau ci-aprés montre que la fréquence d’un score de Mac Nair supérieur a 15
varie significativement (p=0,0027) selon la nature des anxiolytiques consommés.

DCI n (Patients) Mac Nair > 15
(fréquence)
oxazepam 13 53,8 %
alprazolam 22 45,4 %
lorazepam 18 44,4 %
prazepam 8 25%
bromazepam 43 14 %
nordazepam 5 20 %
hydroxyzine 10 0%
acéprométazine 2 0%
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chlohydrate d’étifoxine 6 0%

clorazepate dipotassique 3 0%

clobazam 4 0%

Cela fait apparaitre une opposition significative (p=0,0027) entre le groupe
hydroxyzine, bromazepam, prazepam, acéprométazine, nordazepam, chlorhydrate
d’étifoxine, clorazepate dipotassique, clobazam ou un score élevé est constaté dans a peu
prés 10 % des cas, et le groupe oxazepam, lorazepam, hydroxyzine ou un score élevé est
constaté dans a peu prés 50 % des cas.

4- DUREE DE CONSOMMATION DES ANXIOLYTIQUES

La fréquence du score de Mac Nair supérieure a 15 est significativement plus grande
(p=0,0020) aprés plus d’'un an de consommation (33,0 %) qu’a moins d’un an (7,5 %).

Le tableau ci-aprés met bien en évidence le lien entre la durée de prises
d’anxiolytiques et chacun des items d’oubli suivants, pour les fréquences "2" : "parfois" et
"3" : "la plupart du temps" :

Modalités "2" - "3" pour les items d’oubli Moins d'1 an Plus d’1 an P=
"Les actualités récentes" 7,5 % 34,00 % 0,002
"Que faire dans une piéce" 10,0 % 38,29 % 0,002
"Les numéros de téléphone" 20,0 % 42,55 % 0,018
"Objets usuels" 15,0 % 38,29 % 0,008
"Eteindre, fermer" 50% 21,27 % 0,021
"Répéter" 5,0% 22,34 % 0,022
"Apprendre des nouveautés" 5,0 % 22,34 % 0,022
"Perdre des objets" 7,5 % 25,53 % 0,018
"Ce qui est dit" 5,0 % 21,27 % 0,021
"Suivre un film" 2,5% 9,57 % 0,280
"Payer une facture, rendez-vous" 12,5% 19,14 % 0,456
"Noms familiers" 0,0 % 6,38 % 0,178
"Se perdre" 0,0 % 7,44 % 0,102
"Tout noter" 32,5% 51,06 % 0,059

Modalité "2" : "parfois" et modalité "3" : "la plupart du temps".

Note : face a la molécule, le nom des médicaments prescrits sont : oxazepam : Seresta®,
alprazolam : Xanax®, lorazepam: Temesta®, prazepam: Lysanxia®, bromazepam :
Lexomil®, nordazepam: Nordaz®, hydroxyzine: Atarax®, acéprométazine: Noctran®,
chlohydrate d’étifoxine: Stresam®, clorazepate dipotassique: Tranxene®, clobazam :
Urbanyl®.
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5- NOMBRE DE PRISES D’ANXIOLYTIQUES PAR JOUR

Le cas le plus fréquent est 4 prises par jour :

Nombre de prises d'anxiolytiques par jour

21,51%

66,67% @ une prise / jour
26,67% . .
@ deux prises / jour

O trois prises / jour

@ quatre prises / jour

34,78%

La fréquence de score de Mac Nair supérieur a 15 semble augmenter avec le nombre de
prises d’anxiolytiques par jour, mais cette variation n’est pas significative (p=0,196).

Nombre de prises / j Score de Mac Nair > 15
Une prise /j 21,51 %
Deux prises /j 26,67 %
Trois prises /j 34,78 %
Quatre prises /j 66,67 %

On observe une différence significative pour certains items d’oubli quand le nombre de
prises par jour est supérieura 2 :

Modalités "2" - "3" pour les items 1-2 p/j 3-4 p/j P=
"Les actualités récentes" 19,40 % 53,80 % 0,0007
"Payer une facture" 13,88 % 30,76 % 0,0485
"Faire répéter" 12,96 % 34,61 % 0,013
"Tout noter" 40,74 % 65,38 % 0,0289
"Des numéros de téléphone" 35,18 % 38,46 % 0,821
"Des noms familiers" 4,62 % 3,84 % 1
"Perdre des objets" 4,62 % 7,69 % 0,0557
"Suivre un film" 5,55 % 15,38 % 0,102
"Que faire dans une piece" 27,77 % 38,46 % 0,34
"Se perdre" 4,62 % 7,69 % 0,62
"Objets usuels" 32,40 % 26,92 % 0,645
"Eteindre, fermer" 14,81 % 23,07 % 0,375
"Noms de lieux" 43,51 % 53,84 % 0,385
"Apprendre des nouveautés" 14,81 % 26,92 % 0,154

Modalité "2" : "parfois" et modalité "3" : "la plupart du temps".
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6- NATURE DES ANXIOLYTIQUES ET DUREE DE PRISE

Le score de Mac Nair supérieur a 15 est plus fréquent avec oxazepam, lorazepam ou
alprazolam, quelle que soit la durée de prise.

En effet, pour une prise d’'un de ces trois anxiolytiques durant moins d’un an, la
fréquence est de 25 % contre 0 % pour les autres anxiolytiques (p=0,0223). Et pour une prise
durant plus d’un an, la fréquence s’éleve a 53,8 % pour oxazepam, lorazepam ou alprazolam
contre 18,2 % pour les autres anxiolytiques (p=0,0004).

7- ETUDE PAR SEXE DE LA RELATION ENTRE DUREE DE PRISE ET CHAQUE ITEM D’OUBLI

La relation entre la durée de prise d’anxiolytiques et chacun des items d’oubli
("Actualité récente", "Suivre un film"...) n’apparait pas différente entre les hommes et les
femmes, a une exception prés: pour "Noms familiers" les modalités "2" - "3" est chez la
femme significativement plus fréquente si la durée dépasse 1 an (11,5 % contre 0 %), car elle
est toujours absente chez ’homme.

8- ETUDE PAR SEXE DE LA RELATION ENTRE NOMBRE DE PRISES ET CHAQUE ITEM
D’OUBLI

Quelque soit le sexe, pour les modalités"2" - "3", I'oubli des "actualités récentes" est
plus fréquent chez les patients qui prennent des anxiolytiques en 3 ou 4 prises par jour :
p=0,01 chez les femmes (57,1 % vs 20,4 %) que chez les hommes (50,0 % vs 18,5 %,
p=0,031).

= L'oubli de "payer des factures"
¢ chez les femmes, pourrait étre plus fréquent avec prise d’anxiolytiques 3 ou 4 fois par
jour (35,7 % vs 13,0 %, p=0,061),
¢ chez les hommes, la méme tendance apparait mais est loin d’étre significative (25,0 %
vs 14,8 %, p=0,673).
= Concernant I'item "répéter" :
¢ Chez les femmes, les troubles de la mémoire se voient plus avec 3 ou 4 prises par jour
(35,71 % (modalités "2" - "3") vs 11,10 %, p=0,041).
0 La méme tendance est notée chez les hommes mais n’est pas significative, (33,33 %
(modalités "2" - "3") vs 14,81 %, p=0,208).
= Chez les hommes, les difficultés a "apprendre des nouveautés" apparaissent souvent avec
3 ou 4 prises par jour (50 % (modalités "2" - "3") vs 11,11 %, p=0,005), mais ce n’est pas
le cas chez les femmes (7,14 % (modalités "2" - "3") vs 18,52 %, p=0,437).

13



9- ETUDE PAR AGE DE LA RELATION ENTRE NOMBRE DE PRISES ET CHAQUE ITEM

D’OUBLI

e | e | e [ sam | e
40 - 49 18,20 % 100,0 % 0,011

"des 50-59 20,00 % 85,71 % 0,004

actualités récentes" 60 - 69 13,51 % 27,27 % 0,361
70-80 25,00 % 25,00 % 1
40 - 49 18,18 % 100,0 % 0,011

"de payer 50-59 20,00 % 28,57 % 1

une facture" 60 - 69 16,21 % 09,09 % 0,674
70-80 7,50 % 25,00 % 0,326
40-49 27,27 % 50,00 % 0,56

"répéter" 50-59 10,00 % 57,14 % 0,024
60 - 69 10,81 % 18,18 % 0,609
70-80 12,50 % 25,00 % 1
40-49 18,18 % 25,00 % 1

"apprendre 50-59 10,00 % 57,14 % 0,024

des nouveautés" 60 —-69 8,10 % 00,00 % 0,576
70-80 22,50 % 50,00 % 0,557
40-49 27,27 % 50,00 % 0,56

"tout noter" 50-59 30,00 % 100,0 % 0,02
60-69 32,43 % 63,63 % 0,085
70-80 57,50 % 25,00 % Effectifs faibles

Modalité "2" : "parfois" et modalité "3" : "la plupart du temps".

Ainsi, I'on peut noter que :

= Chez les patients agés de 40 - 59 ans, I'oubli des "actualités récentes" est plus fréquent
avec 3 a 4 prises par jour qu’avec 1 a 2 prises par jour.
¢ Chez les patients de 59-80 ans, la méme tendance est notée.
= Chez les patients de 40 - 49 ans, I'oubli de "payer une facture" est plus fréquent avec3 a4
prises par jour qu’avec 1 a 2 prises par jour.
¢ Chez les patients de 50 - 59 ans, 60 - 69 ans et 70 - 80 ans, la méme tendance est notée.
= Chez les patients de 50 - 59 ans, les troubles de mémoire (item "répéter") sont plus
fréquents avec 3 a 4 prises par jour qu’avec 1 a 2 prises par jour.
¢ La tendance est la méme pour les autres ages.

= Chez les patients de 50 - 59 ans, les difficultés a "apprendre les nouveautés" sont plus
fréquentes avec 3 ou 4 prises par jour qu’avec 1 a 2 prises par jour.
¢ La tendance est la méme pour les autres patients, a I’exception des 60 - 69 ans.

= Les patients de 50 - 59 ans sont plus fréquents "a tout noter" s’ils ont 3 ou 4 prises par
jour qu’avec 1 a 2 prises par jour.
¢ La tendance est la méme pour les 40 - 49 et 60 - 69 ans.
¢ Chez les 70 - 80 ans, les effectifs sont trop faibles pour juger si la différence est
significative.
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10- RELATION ENTRE AGE ET NATURE DES ANXIOLYTIQUES

Concernant la prise d’oxazepam, alprazolam et lorazepam, en fonction de I'age des
patients, on note :

Age Fréque.nce. de
prescription
40-49 53,33 %
50-59 44,44 %
60 - 69 33,33%
70-380 34,09 %

P=0,446

Selon ces statistiques, on constate que la fréquence de prescription d’oxazepam,
alprazolam et lorazepam tend a accroitre avec I'age, mais de facon non significative. On ne
peut donc pas dire que ces anxiolytiques sont plus fréquents chez les personnes agées.

Age Fréquence de Mac Nair > 15 Fréquence de Mejc Nair > 15 p
oxazepam, alprazolam, lorazepam autres molécules
40 - 49 50,0 % 34,00 % 0,002
50-59 58,3 % 6,66 % 0,008
60 - 69 31,3% 9,37 % 0,096
70-80 53,3 % 20,68 % 0,042

On constate que le score de Mac Nair supérieur a 15 est plus fréquent dans le groupe
oxazepam, alprazolam et lorazepam, quelque soit I'dge.

11- ASSOCIATION ENTRE AGE ET NOMBRE DE PRISES D’ANXIOLYTIQUES PAR JOUR

L’association de dose et age montre sur les items d’oubli :
¢ "des actualités récentes"
¢ "de payer des factures"
0 "répéter"

0 "les difficultés a apprendre des nouveautés"
¢ "la tendance a tout noter"

on observe des différences significatives, pour les tranches d’age, entre prise forte (3 ou 4
fois par jour) et faible (1 ou 2 fois).
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) Nombre de prises age P
items
"Actualités récentes" 3 ou 4 prises 40-49 ans 0,011
50-59 ans
"Payer une facture" 3 ou 4 prises 40-49 ans 0,004
"Répéter" 3 ou 4 prises 50 -59 ans 0,011
"Apprendre une nouveauté" 3 ou 4 prises 50-59 ans 0,024
"Tout noter" 3 ou 4 prises 50-59 ans 0,002

La différence est non significative sur les items d’oubli suivants :

¢ "Suivre un film"
¢ "Que faire dans une piece"

¢ "Les numéros de téléphone"

¢ "Les noms familiers"
¢ "Se perdre"

¢ "Objets usuels"

¢ "Eteindre —fermer"
0 "Noms des lieux"

¢ "Perdre des objets"
¢ "Ce qui est dit"
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DISCUSSION
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Notre étude montre que les patients agés de 40 a 80 ans qui prennent des
anxiolytiques, a raison d’une fois au moins par jour, sont exposés a des troubles de la
mémoire. Les 3 facteurs les plus importants qui augmenteraient ce risque sont :

- la nature de I'anxiolytique consommé,
- la durée de sa consommation,
- et I'age.

Ces résultats sont a considérer avec prudence : d’une part d’autres éléments
peuvent intervenir dans cette relation, comme notamment la tolérance aux anxiolytiques
qui differe d’'une personne a 'autre [33, 35], et d’autre part le mécanisme de survenue d’'un

trouble de la mémoire qui est mal connu en raison de sa complexité [31, 36, 41].

Les anxiolytiques sont des molécules chimiques complexes, chaque constituant
pouvant jouer un role [32, 34].

Depuis les années 1980, de nombreuses études ont été réalisées mais leurs
résultats sont controversés [10, 29, 30].

LES FACTEURS DE RISQUE

1°- LA NATURE DES ANXIOLYTIQUES

Selon la HAS, les anxiolytiques a demi-vie longue (20 h au moins) sont plus a risque
de troubles de mémoire a cause de I'effet cumulatif dans I'organisme [6, 19].

Notre étude montre une opposition entre le groupe hydroxyzine, bromazepam,
prazepam, Noctran®, nordazepam, étifoxine, clorazepate dipotassique, clobazam, ou un
score de Mac Nair supérieur a 15 est constaté dans environ 10 % des cas, et le groupe
oxazepam, lorazepam, alprazolam ou un tel score apparait dans a peu prés 50 % des cas.

Oxazepam (8 h), lorazepam (10 - 20 h), alprazolam (10 - 20 h) étant des
anxiolytiques a demi-vie courte (inférieure a 20 h), ces résultats vont a I'encontre des
informations de la HAS. On peut expliquer cette discordance par le fait que ces trois
anxiolytiques ne représentent pas la totalité des benzodiazépines a demi-vie courte.
D’autres études sont sans doute nécessaires pour éclaircir ce point.

2°- LA DUREE DE CONSOMMATION DES ANXIOLYTIQUES

Lagnaoui et al, en 2002 [8, 13], en suivant pendant huit ans (1989 - 1997) 3 777
patients agés de 65 ans ou plus, ont démontré un plus grand risque de démence chez les
consommateurs de longue durée. Comme ils ne retrouvent pas d’association entre démence
et prise récente d’anxiolytiques, cela suggére qu’un usage de longue durée impacterait la
survenue d’une démence.
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Wu et al ont réalisé en 2009 [9], au département de psychiatrie du Far Eastern
Memorial Hospital a Taiwan, une étude cas-témoins sur 779 patients agés de 45 ans et plus,
inscrits entre 1997 et 2004 dans une base de données de I'assurance maladie : ils retrouvent
un risque plus important de démence pour les consommateurs d’anxiolytiques sur le long
terme.

Dans notre étude, les résultats sont trés significatifs : les patients avec un score de
Mac Nair supérieur a 15 sont plus fréquents quand la consommation d’anxiolytiques
dépasse un an (p=0,002).

2°-1 Association entre sexe et durée de la prise

Un score de Mac Nair supérieur a 15 est plus fréquent quand les anxiolytiques sont
consommeés depuis plus d’un an, cela aussi bien chez les femmes que chez les hommes.

Pamphile-Gervais et al [25, 46] en 2013, Département de médecine et pharmacie,
Québec, Canada ont suivi 707 patients sur une durée de 233 jours. Ils ont démontré que les
femmes deviennent plus dépendantes aux anxiolytiques que les hommes. Les patients les
plus a risque étaient des femmes. L'impact des anxiolytiques sur la mémoire dans leur étude
n’a pas été étudié.

3°- AGE
Notre étude ne montre pas de différence significative entre les différentes tranches
d’age, mais un score de Mac Nair supérieur a 15 qui tend a étre moins fréquent chez les 60 -
69 ans : 26,7 % pour 40 - 49 ans, 29,6 % pour 50 - 59 ans, 16,7 % pour 60 - 69 ans et 31,8 %
pour 70 - 80 ans.
On attendait une fréquence plus importante que 29 % pour la tranche d’age 60 - 69

ans, et on ne voit pas d’explication pour cette observation particuliere.

4°- LA POSOLOGIE D’ANXIOLYTIQUES CONSOMMEE

Wu et al, dans I'étude citée en 2°, trouvent un risque de démence proportionnel a
la dose ingérée d’anxiolytiques. Cette étude a été critiquée car elle est basée sur des
ordonnances, sans indiquer comment les anxiolytiques ont été pris.

Dans notre étude, les résultats sont non significatifs pour la dose d’anxiolytiques
(0,196), ce qui peut s’expliquer soit parce que le risque de troubles de la mémoire n’est pas
lié a la dose, et n’est pas corrélé au risque de démence, soit parce que nos effectifs sont
insuffisants.
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4°-1 Association entre sexe et nombre de prises d’anxiolytiques par jour
Si on prend en compte le sexe, on constate :

¢ sur l'item "répéter", que les troubles de la mémoire sont plus fréquents avec 3 a 4 prises
par jour qu’avec 1 a 2 prises par jour et cela, tant chez les femmes que chez les hommes ;
¢ que I'oubli des "actualités récentes" est plus fréquent avec 3 a 4 prises par jour qu’avec 1
a 2 prises par jour, et cela tant chez les femmes que chez les hommes.
On déduit que la multiplication des prises quotidiennes d’anxiolytiques augmente le
risque d’un trouble de mémoire que ce soit chez les hommes ou les femmes.

4°-2 Association entre dge et nombre de prises d’anxiolytiques par jour

Concernant les items d’oubli tels "des actualités récentes", "de payer des factures”,
"répéter"”, "les difficultés a apprendre des nouveautés", "la tendance a tout noter",
I'association dose - age montre des différences significatives, pour les tranches d’age, entre
prise forte (3 ou 4 fois par jour) et prise faible (1 ou 2 fois).

Par contre, la différence est non significative sur les items d’oubli suivants : "suivre un

film", "que faire dans une piece", "les numéros de téléphone", "les noms familiers", "se
n n n n n n n n

perdre", "objets usuels", "éteindre —fermer", "noms des lieux", "perdre des objets", "ce qui
est dit".

On en déduit que l'accroissement du nombre de prises d’anxiolytiques par jour
augmente le risque de trouble de mémoire beaucoup plus chez les patients agés de 40 a 60
ans. Cette remarque ne concerne que quelques items du questionnaire. Chez les patients
agés de 70 a 80 ans, |'effectif était trop faible pour juger si une différence significative existe.

5°- ASSOCIATION ENTRE NATURE DE L’ANXIOLYTIQUE ET DUREE DE LA PRISE

Notre étude montre, comme celles de Lagnaoui et al et de Wu et al, qu’une
consommation prolongée d’anxiolytiques augmente le risque de trouble de la mémoire : un
score de Mac Nair supérieur a 15 est significativement plus fréquent aprés plus d’un an de
consommation d’anxiolytiques.

En prenant en compte la nature des anxiolytiques consommeés, on constate un score
de Mac Nair supérieur a 15 plus fréquent avec oxazepam, lorazepam ou alprazolam, quelle
que soit la durée de consommation (p=0,0223 pour une durée de moins d’un an, et
p=0,0004 pour une durée de plus d’un an).
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CONCLUSION
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Nos résultats montrent que la survenue d’un trouble de mémoire est liée d’une part a la
nature de I'anxiolytique et d’autre part a la durée de la prise d’anxiolytiques.

Une prise prolongée d’anxiolytiques supérieure a un an pourrait favoriser la survenue de
troubles de mémoire.

Dans notre étude, certains anxiolytiques apparaissent plus a risque que d’autres, comme
I'oxazepam, le lorazepam et l'alprazolam dont les demi-vies sont inférieures a 20 heures. Ce
résultat est en contradiction avec les recommandations de I’'HAS.

Notre étude montre également que la multiplication des prises d’anxiolytiques favoriserait
la survenue d’un trouble de mémoire, indépendamment du sexe. Ces résultats vont dans le méme
sens que les données de la bibliographie.

En conséquence, il semble préférable de limiter la durée de prise d’anxiolytiques, et de
prescrire des molécules telles que I'hydroxyzine et le bromazepam (demi-vie moins de 20 h) qui
provoqueraient moins de troubles de mémoire ; il conviendrait aussi d’éviter de multiplier les
prises quotidiennes en préférant une prise unique.
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TITRE DE LA THESE : Anxiolytiques et troubles de la mémoire dans la pratique quotidienne

AUTEUR : Abdelkader DEROUICHE

RESUME :

Les Francais font partie des plus grands consommateurs d’anxiolytiques en Europe. Un
cinquieme de la population frangaise a consommé au moins une fois un anxiolytique ou
apparenté. Les anxiolytiques agissent directement sur le systéme nerveux central; ces
molécules possédent toutes des propriétés anxiolytiques, hypnotiques, myorelaxantes et
anti convulsivantes. Leur consommation a long terme provoque une accoutumance, une
dépendance et un syndrome de sevrage lors de I'arrét brutal de I'anxiolytique.

Les anxiolytiques sont incriminés dans la survenue de troubles de la mémoire, d’'une
baisse de la vigilance et d’une altération des fonctions psychomotrices, a des niveaux
différents en fonction de leurs structures chimiques.

Notre étude compare plusieurs anxiolytiques a propos de leur impact sur la mémoire
dans une population agée de 40 a 80 ans.

Nous cherchons a identifier les éléments favorisant les troubles de mémoire dans cette
population prenant des anxiolytiques, dans un but d’aider les professionnels de santé pour
une prescription optimale des anxiolytiques.

MOTS-CLES :

ANXIOLYTIQUES — PHARMACOCINETIQUE — PRESCRIPTION — BENZODIAZEPINE —TROUBLE DE MEMOIRE.
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