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Responsable du Centre de Pharmacovigilance de
Bordeaux
— financement ANSM / DGOS (MIG)

Coordonnateur plateforme de Pharmaco-épidemiologie

DRUGS-SAFE (DRUGS Systematised Assessment in real-liFe Environment)
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— financement ANSM

Directeur d’unité de recherche

— atitre personnel
 obligation de financements publics uniguement (ANSM, FRM,

IReSP)
» d’'autres membres de I'équipe ont des  soroeaux @ Médicament et santé
recherche == HEALTH des populations
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Etude de terrain n°1
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* Les benzodiazépines favorisent-elles le
développement de la démence ?

1. OUI
2. NON
3. NORMAND
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Benzodiazépine et demence
2\
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* Pharmacovigilance

— des cas exposes, on en trouve, des cas imputables, on
en cherche...
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* Pharmacovigilance

— des cas exposeés, on en trouve, des cas imputables, on
en cherche...

* Pourquol ???
— Prévalence de la démence chez les +65 ans ; £850000
— Prévalence de la conso de benzos chez les +65 : 28 %

+ 238 000 + 612 000

Cas exposes Cas non exposes
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* Pharmacovigilance

— des cas exposeés, on en trouve, des cas imputables, on
en cherche...

* Pourquol ???
— Prévalence de la démence chez les +65 ans : £850000
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A\ _
en I'absence d’association
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* Les benzodiazépines favorisent-elles le
développement de la démence ?

1. OUI
2. NON
3. NORMAND
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« Sionreprend I'ensemble des cas exposeés

Cas exposes
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 Sior samereaussi 5emble des cas exposés
faut dire

Cas exposes
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faut dire mixte

o Si OF[ Sa mére aussi A I'IRM, cest }XpOSéS

Cas exposes
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e Sj OF[ Sa meére aussi

ATIRM, cest 2XPOSES
faut dire

mixte

son régime méditerranéen,
c’était surtout le pastis

Cas exposes
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Avec tout ce gu’il
s’était bouffé
comme aluminium
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e SiOn samereaussi 5emMb A I'IRM, c’est XPOSéS

faut dire

son régime méditerranéen,
c’était surtout le pastis

Cas exposes

Avec tout ce gu’il
s'était bouffé J/
comme aluminium
Et en plus
— pas de regression a I'arrét du traitement (ca se détériore...)

lls ont pas dit un truc
sur les vaccins ?

— pas de test spécifique de responsabilité du médicament

— sans le cas d’'un patient de 50 ans, sportif, sans marqueur
genetique, ayant mange 2 btes/j de malalhzepam depuis 20 ans...
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* Les benzodiazépines favorisent-elles le
développement de la démence ?

1. OUI
2. NON
3. NORMAND
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« Donc la pharmacovigilance ne peut pas repondre

« Ca ne veut pas dire qu’il N’y a pas de probleme

« Rationnel pharmacologique et médical

— action GABA inhibitrice et amnésiante a court terme
« along terme : limite a la mobilisation de la capacité de réserve ?
— autres mécanismes potentiels d’action (+ ou -)
« deérivés BZD inhibiteurs de y sécrétases -> N AB... bénéfice nul
» sécretion GABA / astrocytes peéri-plaques séniles -> @ action BZD ?
« BZD antiglutamatergique donc neuroprotectrice ?

...Si concept d’excitotoxicité valide pour demence
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* Les benzodiazépines favorisent-elles le
développement de la démence ?

1. OUI
2. NON
3. NORMAND
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* Quel que soit le mécanisme
— plutét promoteur ou accélérateur qu’initiateur
— en tout cas lié a une action au long cours

— donc a un usage prolongé non conforme
« alalégislation
« aux données de bénéfices démontré de ces molécules (qui sont
porteuses d’autres risques...)

« La pharmacovigilance ne pouvant pas repondre, la
pharmaco-éepidemiologie a essayé
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 Etat de la science

— 10 Etudes existantes ayant étudié exposition
long-terme

« 7 . augmentation du risque de démence
« 2 : pas d’association statistique
1 : diminution du risque de démence

— controverse toujours en cours
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* Principales études +

Benzodiazepine use and risk of dementia: prospective
population based study
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Sophie Billioti de Gage PhD student'?, Bernard Bégaud professor'**, Fabi
Héléne Verdoux professor'®*, Jean-Frangois Dartigues professor’ °°, Kar
Tobias Kurth director of research'®’, Antoine Pariente associate professc
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"Université Bordeaux Segalen, F-33000 Bordeaux, France; *INSERM, U657, F-33000 Bordeaux;: *CHU de Be
Hospitalier Charles Perrens, F-33000 Bordeaux; JINSERM, UBS7, F-33000 Bordeaux: "Division of Preventive
Hospital, Boston, MA, USA; INSERM, U708-Neuroepidemiology, F-33000 Bordeaux,

not having dementia
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—— Benzodiazepine new users

0. T Benzodiazepine non-users

Probability of participants

0 5 10 15

Follow-up (years)
Benzodiazepine new users

95 54 26 10
Benzodiazepine non-users
968 535 319 147
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Principales études +

Benzodiazepine use and risk of Alzheimer’s disease: g::;rl;gﬂfgf Demented
case-control study ~

.08 OPEN ACCESS

exposure
Benzo? assessment

Non
demented

Past € Present
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o oorror e RESUItS Eenzn-dlazehme ever use was associated with an increased

Ammepa"eme - . Nsk of Alzheimer's disease (adjusted odds ratio 1.51, 95% confidence

t; cs mtewal 1.36 to 1.69; further adjustment on anxiety, depression, and
insomnia did not markedly alter this result: 1.43, 1.28 to 1.60). No
association was found for a cumulative dose <91 prescribed daily doses.
The strength of association increased with exposure density (1.32 (1.01
to 1.74) for 91-180 prescribed daily doses and 1.84 (1.62 to 2.08) for
>180 prescribed daily doses) and with the drug half life (1.43 (1.27 to
1.61) for short acting drugs and 1.70 (1.46 to 1.98) for long acting ones).
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* Principale étude -

=) e " . . . M N ags
OFENACCESS  Benzodiazepine use and risk of incident dementia or cognitive

decline: prospective population based study

Shelly L Gray,' Sascha Dublin,? Onchee Yu,? Rod Walker,” Melissa Anderson,’ Rebecca A Hubbard,?
RESULTS Paul K Crane,* Eric B Larson?

Over a mean follow-up of 7.3 years, 797 participants
(23.2%) developed dementia, of whom 637 developed
Alzheimer's disease. For dementia, the adjusted
hazard ratios associated with cumulative
benzodiazepine use compared with non-use were 1.25
(95% confidence interval 1.03 to 1.51) for 1-30 TSDDs;
1.31(1.00 to 1.71) for 31-120 TSDDs; and 1.07 (0.82 to 1.39)
for 2121 TSDDs. Results were similar for Alzheimer's
disease. Higher benzodiazepine use was not associated
with more rapid cognitive decline.

CrossMark

Dementia analyses

10 year cumulative use - - ® Time during follow-up
(1 year lag)

Sensitivity analysis - - ® Time during follow-up
9 year cumulative use
(2 year lag)
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* Les benzodiazépines favorisent-elles le
développement de la démence ?

1. OUI
2. NON
3. NORMAND
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Discussion

PHARMACO
vigilance

* Plausibilité pharmacologique
» Incertitude mécanistique

* Plausibilité pharmaco-epidémiologique
» Incertitude causale

+ arguments pour > arguments contre

s Certitude causale ne viendra pas des essais
cliniques
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Discussion
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« causalitée = diagnostic
« démarche diagnostique de causalité

— un seul test spécifique : I'essai clinique
— si non disponible : diagnostic d’élimination
« actuellement
— majoriteé des etudes ont eliminé beaucoup des autres causes

— et la majorité sont positives
— et je crois certaines d’entre elles... mais je suis en conflit

* Que penser ??? (sachant qu’'on manque d’études animales)
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e Concernant l'usage prolongé des BZD
— causalité incertaine
— signal fort, répété (beaucoup plus que d’autres)
— intérét de l'utilisation prolongée nul au regard de la littérature

* Que penser ???
(sachant qu'on manque d’études animales)
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Etude de terrain n°6
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* Peut-on considérer avec certitude que les
BZD ne favorisent pas la démence ?

1. OUI
2. NON
3. NORMAND
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* Quelle serait actuellement votre decision ?

1. Ne rien faire
2. Limiter fortement 'usage prolonge des BZD

3. NORMAND
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Et on manque d'etudes animales !
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C’est toute la difficulté de la décision de sanitaire
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C’est toute la difficulté de la décision de sanitaire

Ty
DRUGS REWInD
Drugs Regulatory Withdrawal Impact
and Determinants

HEADS

Health Determinants in Societies

Collogue

Risque médicamenteux, incertitude, et intérét général

2 Novembre 2016, Bordeaux
Amphithéatre Jacques Ellul, Péle Juridique et Judiciaire
Université de Bordeaux, 35 Place Pey-Berland
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Utilisation des Benzos
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) Bromazépam  Prazépam , f«lpramlam Oxazépam Lorazépam Zolpidem Z-:-picl-:me'
LI ]

Demi-vie longue = 20 h Demi-vie courte < 20 h

O18-44 ans E4564ans B65-79ans Wz 80 ans

N SAFE

Drugs Systematized Assessment in real-liFe Environment
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