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Avant-propos 
Cette thèse a été préparée dans le Service de gérontologie clinique du CHU de St Etienne, dirigé par 

le Pr Thomas Celarier, et au sein de l‘équipe INSERM DVH (Dysfonctions Vasculaires et de 

l'hémostase) du laboratoire SAINBIOSE dirigé par le Dr Laurence Vico. 

Ce travail a été réalisé sous la direction du Pr Laurent Bertoletti, chef du service de médecine 

vasculaire et thérapeutique et du Pr Pascal Giraux, chef de service de médecine physique et de 

réadaptation fonctionnelle, du CHU de St Etienne. 

Ce travail a été encadré par le Dr Edouard Ollier, maitre de conférences universitaire en 

biostatistiques, à l’unité de recherche clinique Innovation et Pharmacologie du CHU de St Etienne et 

par le Pr Thomas Celarier, chef de service de gérontologie clinique au CHU de St Etienne. 
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Résumé 
Le but de cette thèse était de montrer l’intérêt des techniques de méta-analyse afin d’optimiser les 

thérapeutiques dans le domaine de la Médecine Physique et Réadaptation gériatrique. Cette 

approche s’est nourrie d’un premier travail de synthèse des connaissances disponibles, concernant la 

pharmacocinétique des benzodiazépines et les modifications liées à l’âge sur les principales 

molécules prescrites en Europe. Cette revue a jeté les bases du travail suivant de méta-analyse. Nous 

avons analysé les effets de l’âge sur la modification des paramètres pharmacocinétiques des 

benzodiazépines à l’aide d’une méta-régression. Nos résultats ont tout d’abord permis de préciser la 

rareté des données de pharmacologie des benzodiazépines chez les personnes âgées, bien que la 

population gériatrique soit la principale exposée à cette classe pharmacologique. En effet, seulement 

0,8% des données étaient obtenues chez les plus de 75 ans sur une sur une population de plus de 

2500 patients. De plus, nous avons pu déterminer les modifications liées au vieillissement 

physiologique reflétées par une diminution significative de -0,99 mL/min/an de la clairance de 

l’Alprazolam et une augmentation de + 0,42 h/an pour la demi-vie du Diazépam. 

Dans une dernière partie, nous avons réalisé une méta-analyse basée sur un modèle afin de mesurer 

les effets dose-réponse de la toxine botulique dans le traitement de la spasticité après AVC. S’il s’agit 

maintenant du traitement de première intention de la spasticité, des données claires pour améliorer 

l’ajustement des posologies et déterminer les temps de réinjection sont nécessaires. Le but de notre 

étude était de déterminer les doses optimales selon la cible choisie et la durée d’efficacité des 

différentes toxines botuliques rendues comparables par le modèle. Nous avons mis en évidence une 

efficacité similaire des différentes toxines à 5 semaines après injection mais une différence dans leurs 

durées d’action, suggérant l’absence de bioéquivalence entre ces produits. 

Si les techniques de méta-analyses sont de plus en plus utilisées dans la littérature scientifique pour 

conforter le niveau de preuve des interventions thérapeutiques, elles peuvent également être 

utilisées pour résoudre des questions qui ne sont pas traitées par les études individuelles. Notre 

travail a ainsi permis de mettre en lumière l’effet du vieillissement sur la pharmacologie des 

benzodiazépines et pointe le paradoxe de l’absence de données chez les patients les plus exposés en 

pratique courante. L’application des techniques de méta-analyse a aussi permis de préciser la taille et 

la durée de l’effet des toxines botuliques comme traitement de la spasticité après AVC, permettant 

de justifier des séquences thérapeutiques plus solides. Ces techniques s’adaptent parfaitement aux 

populations de médecine physique et réadaptation et de gériatrie qui sont difficilement incluables 

dans les essais thérapeutiques. Les méta-analyses sont un outil de choix pour démontrer un effet 
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dans les disciplines où des essais randomisés contrôlés de grande taille dédiés à ces populations sont 

difficiles à mettre en œuvre.  

Mots clés : Méta-analyse ; Personne âgée ; Gériatrie ; Médecine Physique et Réadaptation ; 

Pharmacocinétique ; benzodiazépine ; AVC ; toxine botulique ; 
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Abstract 
The aim of this thesis was to exemplify the benefit of pharmacological meta-analysis techniques 

applied to geriatric physical and rehabilitation medicine. This research was based on a first synthesis 

of the available knowledge concerning the pharmacokinetics of benzodiazepines and age-related 

changes on the main molecules prescribed in Europe. This synthesis laid the foundations for the 

meta-analysis work that followed. We analyzed the effects of age on the modification of 

benzodiazepine pharmacokinetic parameters using meta-regression. Our results clarified the lack of 

data regarding the pharmacology of benzodiazepines in the older people, although the geriatric 

population is the main population exposed to this pharmacological class. From a population of more 

than 2500 patients, only 0.8% of the data were obtained in subjects older than 75 years. In addition, 

we were able to determine changes related to physiological aging, reflected by a significant decrease 

of -0.99 ml/min/year in alprazolam clearance and an increase of +0.42 h/year in diazepam half-life. 

In a final section, we performed a model-based meta-analysis to measure the dose-response effects 

of botulinum toxin in the treatment of spasticity after stroke. Clear data are still needed for this gold-

standard treatment to improve dose-adjustment and determine re-injection times. The goal of our 

study was to determine optimal dosages based on target and duration of toxin efficacy. The model 

allows comparison between different botulinum toxins. We showed a similar efficacy of the different 

toxins at 5 weeks after injection but a difference in their duration of action, suggesting the lack of 

bioequivalence between them. 

While meta-analysis techniques are increasingly used in the scientific literature to strengthen the 

level of evidence for therapeutic interventions, they can also be used to resolve questions that are 

not addressed by individual studies. Our work has highlighted the effect of aging on benzodiazepine 

pharmacology and reveals the paradox of the lack of data in patients most exposed in current 

practice. The application of meta-analytic techniques has also clarified the size and duration of the 

effect of botulinum toxins in the treatment of post-stroke spasticity, justifying more robust 

therapeutic sequences. These techniques are appropriate for PRM and geriatric populations in which 

participation in therapeutic trials is difficult. Meta-analyses are a useful tool to demonstrate evidence 

of effect in medical fields where large randomized controlled trials are difficult to implement. 

Key Words: Meta-analysis; Geriatrics; Physical Medicine and Rehabilitation; Pharmacokinetics; 

Benzodiazepine; Stroke; Botulinum toxin. 
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poursuivre encore longtemps ! 

A Jeanne et Aurélie, les femmes de ma vie ! Merci pour votre confiance et votre soutien dans ces 

incalculables heures de travail qu’ont nécessité cette thèse. Sans vous tout cela n’aurait pas été 

possible : je vous aime. 

 

 

 

« La science est un outil puissant. L’usage qu’on en fait dépend de l’homme, pas 

de l’outil. » 

Albert Einstein 
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I. Introduction générale 

A. Définition de la méta-analyse 

Une méta-analyse est une synthèse systématique et quantifiée de tous les essais concernant la 

même question dont on peut calculer une mesure statistique de l'effet global de l'intervention (1). 

L’utilisation de techniques statistiques permet de prendre en compte l’effet du hasard dans 

l’obtention de résultats individuels dans les essais sélectionnés (2). Cette synthèse produit un gain de 

puissance statistique dans la recherche de l'effet (2). La méta-analyse est une démarche utilisant une 

méthodologie précise, son utilisation et son interprétation doit se faire dans le cadre d’une démarche 

scientifique, avec des objectifs appropriés. La méta-analyse avec revue systématique est considérée 

comme ayant le plus haut niveau de preuve scientifique de la médecine basée sur les faits (3). 

 

Figure 1 Niveau de preuve et grade de recommandations des études d'après la Haute Autorité de Santé (4). 

B. Rappel historique sur la méta-analyse 

Dès le début du développement de la recherche, plusieurs scientifiques ont conduit des travaux pour 

combiner les résultats d’essais cliniques notamment Cochrane dans sa publication de 1954 où il 

souligne « l’importance de rassembler et synthétiser les données scientifiques récentes » (5). Les 

statisticiens ont développé des moyens pour analyser les résultats de plusieurs essais thérapeutiques 

: combiner la valeur des p (Fisher en 1932) ou encore Mantel et Haenszel en 1959 dont la méthode 

de comparaison d’échantillons appariés reste une référence (6). La méta-analyse connait son essor 

dans les années 90 avec la démocratisation des accès aux outils de recherche scientifique et aux 
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calculs statistiques. De nos jours, ce travail fait référence dans les publications pour sa solidité de 

niveau de preuve, le nombre de publications est toujours exponentiel (figure 2). 

 

Figure 2: nombre de publications de méta-analyse après recherche sur la base de données Medline en aout 

2020 (équation "Meta-analysis [all fields]") 

C. Intérêt de la méta-analyse 

« La question posée par un essai thérapeutique aboutit à des résultats dont la conclusion sur 

l’efficacité repose sur un test statistique qui laisse une place à l’erreur » (1). Pour répondre à une 

question, il est nécessaire de réaliser plusieurs essais avec régulièrement des résultats 

contradictoires. Ces essais réalisés ne sont pas étudiés sur une population homogène dans des 

conditions de réalisation identique et la méta-analyse permet de faire la synthèse de ces différents 

essais (2). L’avantage majeur d’une méta-analyse est l’augmentation de la puissance statistique 

grâce à l’augmentation du nombre de patients inclus (3). Les autres avantages sont listés dans 

l’ouvrage de Michel Cucherat sur les méta-analyses et restitués ici (1): 

- Réconcilier les résultats discordants pour lever le doute 

- Augmenter la puissance statistique 

- Augmenter la précision et l’estimation de la taille de l’effet du traitement 

- Synthétiser une somme d’informations importantes 

- Tester et augmenter la généralisation d’un résultat à un large éventail de patients 

- Expliquer la variabilité des résultats entre essais 

- Réaliser des analyses en sous-groupes et effectuer une recherche des groupes de patients 

- Mettre un essai en perspective et le comparer à d’autres essais du domaine 
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- Constater un manque de données fiables dans un domaine et mettre en place un essai 

- De répondre à une question initialement non posée par les essais 

Contrairement à la revue de littérature, lieu souvent d’une synthèse partiale de différents résultats 

d’essais, la méta-analyse permet de s’affranchir par les tests statistiques de l’opinion de l’auteur (1). 

La méta-analyse permet une approche chiffrée avec des résultats statistiques. 

Elle est souvent utilisée pour répondre à la question binaire de l’existence ou l’absence d’efficacité. 

Son résultat dépend du type et de la qualité des essais inclus dans la méta-analyse. Ainsi la synthèse 

permet de donner une réponse scientifiquement solide lorsque les essais sont de trop petite taille, 

discordants ou quand la réalisation d’un essai de grande taille est impossible (7). Ces différents cas 

de figures sont exposés en Annexe 1 (partie VIII.A). La méta-analyse fait partie des travaux utilisés 

par les institutions et les sociétés savantes pour grader la force des recommandations sur un niveau 

de preuve élevé. La Haute Autorité de santé (HAS) estime que s’il existe une méta-analyse de bonne 

qualité sur la question alors la recommandation peut avoir un grade A correspondant à un niveau de 

preuve élevé (4). 

Cependant, il existe d’autres applications à la méta-analyse que de conclure ou non à l’absence 

d’efficacité d’un traitement. L’importance des données contenues grâce au recueil conséquent 

d’information permet d’appréhender d’autres types de résultats qui vont être développés dans la 

partie suivante. 

D. Diversité d’applications de la méta-analyse 

Nous avons vu dans le paragraphe précédent les intérêts statistiques de la méta-analyse pour 

répondre de manière dichotomique à l’efficacité d’un traitement ou de constater le manque de 

données fiables. Mais la méta-analyse n’est pas limitée à cet aspect. L’analyse en sous-groupes 

permet de prendre en compte simultanément plusieurs variables explicatives. La réalisation d’une 

méta-régression permet de mesurer l’influence de ces covariables. Ainsi ces analyses permettront 

d’expliquer tout ou une partie des différences dans l’effet du traitement entre les études incluses. A 

partir de la base de données, il est possible de construire des équations mathématiques permettant 

d’extrapoler et de prédire de nouveaux résultats, c’est ce qu’on appelle la modélisation. Enfin, 

l’utilisation de la méta-analyse peut produire de nouvelles connaissances à partir d‘essais 

initialement inclus pour répondre à une autre question. Devant la richesse de ces applications, il est 

nécessaire de maîtriser une méthodologie rigoureuse et les grands principes du traitement de 

données de la méta-analyse. Cette partie est développée dans le paragraphe suivant. 
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E. Méthodologie de la méta-analyse 

1. Préparation de la recherche  

a) Type de méta-analyse 

La méta-analyse sur données publiées est la typologie la plus commune. Elle consiste à réaliser la 

synthèse des résultats avec les informations disponibles dans les publications. Cette recherche 

s’expose au risque de biais de publication (cf. Annexe 7 : Biais de la méta-analyse, partie VIII.G). 

La méta-analyse sur données individuelles est la méthode de référence en se basant sur les données 

de chaque patient à partir des fichiers de données des différents essais inclus. Elle permet de 

contourner certains biais méthodologiques des méta-analyses sur données résumées qui sont 

développés dans la partie I.1. Actuellement, le frein majeur à ce type de méta-analyse est la difficulté 

d’accès aux bases de données des essais publiés dans la littérature scientifique. Néanmoins ce type 

de méta-analyse est en plein développement avec l’avènement de l’open source (8). 

b) Enregistrement du protocole 

Les revues systématiques peuvent être enregistrées sur les registres d’essais cliniques comme 

clinicaltrials.gov, ou encore sur la base PROSPERO, spécialisée dans l’enregistrement des revues 

systématiques (9,10). Cet enregistrement est recommandé pour la transparence de l’étude et 

demandé par l’éditeur de la revue lors de la soumission de l’article. 

c) Définition de la question de recherche 

Formulée de façon claire et précise, les différents éléments de la question conditionnent la 

pertinence de la revue. Pour aider à déterminer celle-ci, la Cochrane recommande d’utiliser la 

méthode « PICO » acronyme de : Participants, Interventions, Comparisons, Outcomes, afin de 

préciser quelle est la population étudiée, le type d’intervention recherché, les points de comparaison 

et de spécifier les résultats d’intérêts qui seront étudiés (11). Ces choix permettent de définir les 

critères d’inclusion et d’exclusion de la future sélection des études (cf. Définition des critères 

d’éligibilité). La constitution de la question de recherche permet aussi de vérifier que celle-ci n’a pas 

déjà été résolue récemment, grâce à une recherche approfondie de la littérature (12). 

d) Définition des critères d’éligibilité 

Il est indispensable de définir des critères d’éligibilité à partir du choix de la question pour 

sélectionner les futures études de la méta-analyse. Ils doivent être déterminés à partir de la même 
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méthode PICO pour choisir le type de population à inclure, les méthodes d’évaluation à utiliser, les 

résultats qui doivent être présents. 

2. Recherche des articles 

Cette partie est commune avec la revue systématique de la littérature et constitue le travail 

indispensable en préambule de la méta-analyse. La recherche bibliographique constitue le point clé 

de la méta-analyse. 

a) Source de données 

La recherche des ressources bibliographiques doit être exhaustive et s’effectuer sur les bases 

bibliographiques informatisées. Concernant la MPR gériatrique, les principales bases sont détaillées 

en annexe 2 (partie VIII.B). Le chercheur doit y consacrer beaucoup d’efforts. L’ensemble des sources 

disponibles doit être mobilisé (13). 

La recherche est complétée à partir des références dans les articles sélectionnés. Il est conseillé 

d’élargir la recherche sur des données non publiées et donc non présentes sur les bases de données 

informatisées comme les abstracts de congrès, les essais non indexés des revues de spécialité, la 

littérature grise (thèse, revue journalistique…) et les essais réalisés mais non publiés dans les 

registres prospectifs comme ClinicalTrials ou le système d’enregistrement international des essais 

cliniques (ICTRP) de l’Organisation mondiale de la santé (10,14). 

La recherche ne doit pas se réduire à une consultation de la littérature anglaise. En utilisant des 

systèmes de traduction informatisée, les possibilités de consultation de toutes les langues sont 

facilitées. 

b) Constitution des équations 

Les équations de recherche doivent être constituées avec soin pour s’assurer d’un recueil adéquat 

des articles. Souvent multiples, les équations rassemblent les principaux concepts de la recherche. 

Elles nécessitent une bonne manipulation des connecteurs et une bonne connaissance du 

fonctionnement des différentes bases afin d’utiliser correctement les descripteurs et obtenir avec 

précision les équations. Les descripteurs sont détaillés dans le Tableau 3 (partie VIII.B) (15,16). Le 

choix final des équations est validé en équipe après plusieurs essais et l’analyse des articles issus des 

premières équations. 
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3. Recueil des données 

a) Sélection des articles 

Une fois les équations finalisées, les différentes références des articles rapportés par les différentes 

équations sur les différentes bases de données sont mises en commun. Les résultats génèrent de 

nombreux doublons qui sont éliminés. Il est ensuite nécessaire de sélectionner les articles en 

fonction de critères d’inclusion et d’exclusion préalablement choisis. Cette sélection a souvent lieu 

sur la base du titre et du résumé puis dans un second temps sur la lecture des articles complets. Il est 

conseillé de synthétiser les résultats sous forme de diagramme (Annexe 1, partie VIII.CAnnexe ). La 

sélection doit se faire de manière indépendante par deux auteurs avant une conciliation pour la 

résolution des désaccords (17). L’utilisation de logiciels de gestion d’articles comme Zotero® (lien 

(18)) ou Covidence outil développé par la Cochrane (lien (19)) peut faciliter cette sélection. Ils sont 

téléchargeables gratuitement. 

b) Extraction des données 

Une fois la sélection effectuée, les données cibles qui ont été préalablement sélectionnées lors de la 

conception de la recherche sont extraites. Elles sont recueillies dans une base de données préparée à 

recevoir les différentes données recherchées. 

c) Evaluation des articles 

Les biais présents dans les études peuvent impacter la fiabilité des résultats si les données extraites 

sont issues d’études avec une validité intrinsèque médiocre. La qualité méthodologique des études 

doit donc être analysée par une « évaluation du risque de biais » et éviter des interprétations 

erronées. Il existe de nombreux outils pour évaluer la qualité méthodologique des études, selon la 

nature de l’étude, il est nécessaire de sélectionner l’outil adéquat. Nous avons résumé ces outils dans 

le Tableau 4 situé en VIII.DAnnexe 4 : Outils d’analyse de risques des biais (partie VIII.C). Celui de la 

Cochrane pour les études d’interventions est assez répandu et c’est celui qui a été choisi dans notre 

travail (20). Il est détaillé en Annexe 5 : Outil Cochrane de l’analyse des biais (partie VIII.F). Afin de 

s’assurer que les risques de biais sont correctement jugés, au moins deux personnes doivent 

procéder de façon indépendante à leurs évaluations. Les risques de biais peuvent ensuite être 

synthétisés sous forme graphique (Figure 3). Pour une même taille d’effet, la présence ou l’absence 

de biais impacte le niveau de preuve des études. Ceci est pris en compte dans l’interprétation des 

résultats (12). Par exemple dans la méta-analyse, le biais de sélection contrôlé par la randomisation 
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peut devenir un critère qui analysé comme co-variable « randomisation » permet d’en étudier 

l’impact sur les résultats. 

 
Figure 3 exemple 2 de présentation du risque de biais selon l'outil Cochrane issu de la méta-analyse sur la 

toxine 

No (high risk of bias) 

Unclear 
Yes (low risk of bias) 

4.  Synthèse des données 

a) Tests statistiques 

S’il est du domaine du statisticien à bien des égards devant la complexité des théorèmes et des 

équations, le traitement de données des méta-analyses doit être maîtrisé pour interpréter ses 

résultats. Il a grandement été simplifié dans cette partie de façon à présenter et comprendre les 

principaux tests ainsi que leurs représentations graphiques. Cette partie permettra au clinicien de 

mieux saisir les traitements statistiques réalisés dans les 2 méta-analyses de ce travail. Nul doute que 

le statisticien ne sera pas rassasié à la lecture de ce paragraphe mais les références lui permettront 

d’aller plus loin pour répondre à ses questionnements. 

(1) Les calculs de méta-analyse : 
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(a) Calcul des indices d’effet 

L’indice d’effet correspond à la mesure de l’effet de l’intervention. Un calcul d’efficacité est réalisé 

pour chaque essai. Le risque relatif ou l’odds ratio sont les plus souvent utilisés pour les variables 

binaires alors que pour des variables continues on utilisera généralement une différence de 

moyennes. Cette différence correspond à la différence entre le résultat moyen du groupe 

intervention et le résultat moyen du groupe contrôle. Si les résultats des différentes études sont 

exprimés par différentes unités ou différentes échelles, on utilise alors un effet standardisé ou 

différence de moyenne standardisée pour pouvoir les comparer (2,12,21). 

(b) Estimation de l'effet traitement commun  

Pour estimer l’indice d’effet de l’ensemble des études, on mesure l’effet commun. Il s’agit de l’effet 

traitement calculé en combinant l’ensemble de l’information apporté par les essais réunis dans la 

méta-analyse de manière pondérée en fonction de la précision ou de la taille de l’échantillon de 

chaque étude. Ainsi, plus les études ont de grands échantillons et un intervalle de confiance (IC) 

étroit, plus leur contribution à l’effet commun est importante. 

Les résultats de l’indice d’effet et de l’effet commun sont généralement représentés sous forme 

graphique et le plus utilisé est le forest plot (Figure 4). 

 

Figure 4: Exemple de forest plot (graphique issu de la méta-analyse de Sun et al. (22) ). La barre verticale 

représente le seuil d’efficacité. L’indice de l’effet de chaque étude est représenté par le rectangle noir et la 

ligne noire horizontale correspond à l’IC95. L’effet global correspond au losange blanc et la ligne pointillée 

verticale représente la valeur moyenne de l’effet commun. 
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(c) Méthode d’analyse de l’effet de données agrégées 

Il existe deux grands types d’analyse des données agrégées, utilisées selon la distribution des 

résultats des différents essais inclus : 

- Analyse à effet fixe 

Le modèle à effet fixe fournit une moyenne pondérée d'une série d'estimations de l'étude. La 

méthode de l'inverse de la variance est utilisée pour prendre en compte le poids de chaque étude. Le 

poids attribué à chaque étude vise à minimiser la différence de taille d’effet entre les études 

attribuable à l’erreur (erreur intra-étude). Ainsi, les grandes études tendent à contribuer plus que les 

petites études à la moyenne pondérée. Cette méthode suppose surtout qu’il n’existe pas 

d’hétérogénéité entre les études et que la différence de l’effet traitement entre les essais ne repose 

que sur des fluctuations aléatoires (2).  

- Analyse à effet mixte 

Le modèle aléatoire ou modèle à effet mixte est utilisé lorsqu’une hétérogénéité existe avec un 

modèle fixe. On considère que l’effet véritable varie d’une étude à l’autre et que le regroupement de 

ces essais n’a pas de sens (23). En plus de la méthode de l’inverse de la variance mesurant l’erreur 

intra-étude, il est appliqué une composante des effets aléatoires à partir de la mesure de la 

variabilité des valeurs de l’effet des études (erreur inter-étude). En pratique, cette méthode 

accordera relativement plus de poids aux petites études par rapport à la méthode à effet fixe. Cette 

méthode ne résout pas l’hétérogénéité, elle n’en tient pas compte, il faudra donc appréhender les 

raisons de l’hétérogénéité de la méta-analyse avant d’appliquer la modélisation aléatoire (cf. Test 

d’hétérogénéité). 

(d) Test d’hétérogénéité 

L’hétérogénéité évalue si les résultats de tous les essais peuvent être considérés comme similaires 

(cf. Analyse à effet fixe) (21). 

L’hétérogénéité peut être considérée comme une nuisance et prise en compte par un modèle 

aléatoire (cf. Analyse à effet mixte) ou comme un paramètre informatif et sert à rechercher les 

composantes cliniques (variabilité des participants, des interventions, des résultats étudiés) ou 

méthodologiques (variabilité de la conception de l'étude, des outils de mesure des résultats et du 

risque de biais) susceptibles de modifier l’effet de l’intervention (24). 

On mesure l’hétérogénéité avec le test Q de Cochrane qui correspond à un test de Chi2 à k-1 degré 

de liberté (25). La puissance n’est satisfaisante que lorsqu’il y a plusieurs dizaines d’essais. On utilise 

alors le test du I² car il décrit le pourcentage de variation entre les études qui est dû à l'hétérogénéité 
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plutôt qu'au hasard. L’hétérogénéité est considérée comme faible jusqu’à 40% modérée jusqu’à 60% 

et importante au-delà. 

Elle doit être visualisée et sa représentation graphique la plus commune est le funnel plot ou 

graphique en entonnoir. Il présente les résultats des études individuelles de manière à détecter un 

éventuel biais de publication des études (Figure 5). 

En cas d’hétérogénéité significative, les méthodologistes décrivent plusieurs attitudes : poursuivre la 

méta-analyse soit en excluant la ou les études sources d’hétérogénéité soit en en réalisant des 

analyses en sous-groupes pour dégager les caractéristiques à l’origine de l’hétérogénéité (cf. (f)). Si 

l’on considère que l’hétérogénéité n’est pas due à une co-variable ou étude particulière de la méta-

analyse on utilisera le modèle aléatoire (cf. Méthode d’analyse de l’effet). 

 

Figure 5: exemple de funnel plot issu de l'article méthodologique de Stern. La distribution des études (point 

violet) est ici symétrique. La ligne verticale continue représente l’absence d’effet et la ligne pointillée l’effet 

commun. Les lignes pointillées extérieures indiquent la région triangulaire dans laquelle 95% des études 

devraient résider en l'absence à la fois de biais et d'hétérogénéité. 

Dans ce graphique, l’ordonnée correspond à la précision de l’étude et l’abscisse correspond à l’effet de 

l’intervention. L’effet commun de l’intervention est représenté par la ligne verticale continue. Plus une étude 

est précise, plus son intervalle de confiance est étroit, et plus haut elle est placée dans le funnel plot. Les 

résultats des études les plus précises sont généralement proches de l’effet commun, et au contraire les 

résultats des études moins précises ont plus de chance d’en être éloignés. Si ces hypothèses sont respectées, 

le funnel plot prend une forme symétrique et pyramidale. 
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(e) Test d'association  

Lorsque l’effet commun a été calculé, un test d’association est réalisé. Il teste l'existence d'un effet 

traitement non nul c’est-à-dire d’une différence entre les deux groupes (traitement étudié versus 

traitement contrôle). Si ce test est significatif, il témoigne de l’existence d’un effet traitement 

commun statistiquement significative. S’il est non significatif, se pose le problème de la puissance de 

la méta-analyse. 

(f) Méta-régression 

Classiquement, la régression est utilisée pour évaluer la relation entre une covariable (variable 

explicative) et une variable dépendante (variable à expliquer). Cette approche est la même en méta-

analyse excepté le fait que la covariable est représentée au niveau étude et non au niveau sujet et la 

variable dépendante est la taille de l’effet (26). La méta-régression est une analyse en sous-groupes 

d’études qui peut être utilisée en cas d’hétérogénéité entre les essais ou lorsque l’on regroupe des 

essais dotés de caractéristiques différentes (27). Le coefficient de régression obtenu à partir d'une 

méta-analyse décrira comment la variable à expliquer (l'effet de l'intervention) change avec une 

augmentation de la variable explicative (le modificateur d'effet potentiel) (25). Les principes de la 

méta-régression peuvent être appliqués aux relations entre l'effet de l'intervention et la dose ou 

(effet dose réponse).(16) 

b) Analyse de la sensibilité d’une intervention 
Il est important d’associer aux données quantitatives, des analyses de sensibilité pour évaluer la 

robustesse des résultats pour renforcer ou affaiblir leur importance. Il s’agit d’analyser l'impact des 

hypothèses principales, des données analysées, des choix de traitement discutables et des études à 

haut risque de biais (25). « Une analyse de sensibilité est une répétition de l'analyse primaire ou de la 

méta-analyse dans laquelle des décisions alternatives ou des fourchettes de valeurs sont substituées 

aux décisions qui étaient arbitraires ou peu claires » (12). Par exemple, si l'éligibilité de certaines 

études dans la méta-analyse est douteuse parce qu'elles ne contiennent pas tous les détails, l'analyse 

de sensibilité peut impliquer d'entreprendre la méta-analyse deux fois : la première fois en incluant 

toutes les études et, la seconde, en n'incluant que celles dont on sait avec certitude qu'elles sont 

éligibles. 

c) Analyse qualitative de l’intervention 

Il s’agit d’une interprétation des données quantitatives pour expliquer les résultats de la méta-

analyse ou commenter certaines données hétérogènes de manière qualitative. Ces interprétations 
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restent des informations subjectives et leur extrapolation doit se faire avec précautions compte tenu 

de leur faible valeur scientifique (28). 

5. Rédaction 

Plusieurs recommandations ont été rédigées pour la rédaction d’une méta-analyse. Parmi elles, les 

recommandations PRISMA sont souvent conseillées par les éditeurs des revues scientifiques (29). 

Une checklist synthétise les différents points de la rédaction. Il est proposé d’y reporter les pages de 

l’article pour chaque point de rédaction mentionné (Annexe ). 

Dans la présentation des résultats, il y a toujours une partie descriptive des études incluses avant 

d’exposer les résultats de la méta-analyse. 

F. Limites 

La première limite de la méta-analyse est sa faisabilité puisqu’elle nécessite un nombre d’études 

suffisant à inclure par rapport à la question posée. Devant sa technicité, la méta-analyse est un 

travail fastidieux parfois méconnu dont on conseille la réalisation au sein une équipe expérimentée 

dans le domaine. A défaut, sa réalisation nécessitera une bonne documentation avec les guides de 

recommandations dédiés et reconnus (4,30). 

Actuellement l’accès aux données individuelles reste limité et la méta-analyse repose 

essentiellement sur les données résumées d’article ce qui augmente le risque de biais dont elle doit 

s’affranchir. Ces biais existent à plusieurs niveaux et sont détaillés si nécessaire en Annexe 7 : Biais de 

la méta-analyse (partie VIII.G) 

Au-delà des aspects méthodologiques, la méta-analyse doit s’appliquer à un rationnel scientifique 

cohérent. Même si elle peut s’appliquer à tous les domaines, la problématique doit être pertinente. 

Ce propos peuvent être illustré par cette méta-analyse Cochrane sur les effets de l’homéopathie 

dans la grippe (31). La méta-analyse conclut à l’insuffisance d’essais scientifiques robustes pour se 

prononcer sur l’efficacité du traitement homéopathique alors qu’en préambule la probabilité 

d’efficacité de ce traitement est très faible et le rationnel scientifique sur son mécanisme d’action est 

remis en cause. 

Les autres difficultés résident dans le traitement des données de la méta-analyse. Nous avons abordé 

le risque d’hétérogénéité qui n’est pas un biais en soit mais qui traduit un risque de mauvaise 

interprétation des résultats (cf. Test d’hétérogénéité). 
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Toutes ces limites ne doivent pas occulter tous les avantages de la méta-analyse précédemment 

détaillés et sa solidité scientifique en premier lieu grâce à l’augmentation de la puissance statistique 

pour analyser l’existence d’un effet. Il est donc tout à fait intéressant de l’appliquer à des domaines 

émergents comme la MPR gériatrique où les Randomized Control trials (RCTs) de grande taille sont 

complexes à mettre en œuvre. 

G. Intérêts de la méta-analyse en MPR 

1. La méta-analyse classique appliquée en MPR 

La méta-analyse a fait l’objet de plusieurs publications d’intérêt en MPR qui ont permis d’asseoir 

l’efficacité de certaines techniques de rééducation et de les inclure dans les recommandations de 

prise en charge rééducative des patients. Nous l’illustrerons ici au travers de 3 exemples : 

C’est le cas de la méta-analyse de Thieme et al. portant sur les effets de la thérapie miroir dans 

l’amélioration de la récupération des déficiences et des incapacités après AVC (32). Auparavant 

aucun traitement statistique de données regroupées n’avait été effectué. Dans ce travail Cochrane, la 

méthodologie rigoureuse a permis le regroupement de 14 essais randomisés contrôlés et le calcul de 

l’effet global a montré une différence moyenne (standard mean deviation) en faveur de la thérapie 

miroir comparativement aux autres techniques de rééducation. 

Les chercheurs ont utilisé ici la technique de méta-analyse sur données continues pour mettre en 

évidence cette différence. Ils ont pris en compte l’effet post intervention pour chaque essai puis ils 

ont calculé l’effet global. Devant la diversité des scores cliniques utilisés, les auteurs ont basé leur 

calcul du critère principal sur la déviation standard de ces différents scores cliniques en fin de 

protocole. Dans un second temps, devant l’hétérogénéité des études, les auteurs effectuent une 

analyse de sensibilité en homogénéisant la population de sélection (éviction des sujets présentant un 

syndrome douloureux régional complexe) ce qui améliore le résultat. 

Ces données sont importantes car elles mettent en évidence avec des preuves scientifiques solides 

l’intérêt de cette technique de rééducation par rapport aux autres dans la récupération motrice post 

AVC. Les auteurs vont même plus loin en parlant d’efficacité jusque sur la qualité de vie avec une 

consolidation des bénéfices jusqu’à 6 mois de suivi. En revanche les hypothèses formulées ne 

répondent pas à la question de la dose de rééducation nécessaire, l’effet seuil et l’effet plafond de 

cette thérapie. 
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Un autre exemple que l’on peut citer se rapporte à la méta-analyse de Mehrholz et al de 2017 

portant sur les dispositifs robotiques d’assistance à la marche dans la prise en charge rééducative des 

patients après AVC (33). La spécialité de MPR est confrontée à l’évolution permanente de la 

technologie et cette méta-analyse est une révision d’une première méta-analyse sur le sujet datant 

de 2007, justifiée par la publication de nouvelles études sur le sujet. L’étude de 2007 concluait à 

l’existence d’un effet de ces techniques combiné à la rééducation standard avec la nécessité de plus 

d’études pour mieux caractériser ces techniques (34). Cette mise à jour effectuée 10 ans plus tard 

retrouve une efficacité des techniques robotisées sur les patients dans la récupération de la marche 

en précisant qu’elles se destinent plus en phase aigüe chez des patients qui n’ont pas encore 

récupéré d’activité de marche. Ici le critère principal est calculé sur un résultat dichotomique de 

score de marche (Functionnal Ambulation Category) permettant de calculer un Odd ratio. Les critères 

secondaires sont quant à eux des critères continus de performance de marche (vitesse ou 

endurance) calculés par différence de moyenne. L’effet significatif d’une reprise de la marche est 

retrouvé en fin de protocole mais il existe une perte de puissance ne permettant pas d’obtenir le 

même résultat en fin de suivi. Les autres résultats ne sont pas significatifs. C’est l’analyse de 

sensibilité qui permet de préciser la meilleure efficacité de la technique notamment dans le sous-

groupe des patients pris en charge dans les 3 premiers mois après AVC. 

Cet exemple souligne, le delta temps parfois nécessaire pour mettre en évidence une différence au-

delà des aspects méthodologiques de la méta-analyse, il est parfois nécessaire de renouveler les 

recherches à distance. 

Le dernier exemple se focalise sur le traitement de la spasticité post-AVC par toxine botulique. La 

plus récente des méta-analyses retrouve un effet significatif du traitement de la toxine au membre 

supérieur comme au membre inférieur. Les auteurs évaluent l’efficacité sur des critères cliniques 

continues : le tonus musculaire mesuré par l’échelle Ashworth et plusieurs échelles fonctionnelles. 

Avec les analyses en sous-groupes, les auteurs identifient des variables pénalisant l’interprétation 

des résultats : la chronologie de publication des études, leur qualité méthodologique, l’âge des 

patients, le délai post AVC et le sexe. Cette méta-analyse est en adéquation avec des méta-analyses 

précédentes sur les bénéfices de ce traitement (35). Sa force est de l’analyser au membre supérieur 

et inférieur sur de nombreuses échelles cliniques. Toutes ces preuves ont contribué à recommander 

ce traitement en première intention quand la spasticité est focale (36,37). Pour autant, beaucoup de 

questions restent présentes autour de ce traitement notamment le délai d’action et de perte 

d’efficacité du traitement justifiant à poursuivre la production de données. 
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2. Les limites de l’application des méta-analyses classiques en MPR 

Les approches dites classiques de la méta-analyse sont souvent utilisées pour répondre de manière 

dichotomique à une question (33,38). Dans les exemples cités, il apparait difficile de doser les 

protocoles de rééducation pour que l’efficacité soit optimale de manière individualisée pour chaque 

patient. Or les informations contenues dans les mêmes essais peuvent être utilisées d’une manière 

différente. En fixant d’autres objectifs lors de la conception de l’étude, on peut proposer par une 

méta-régression ou de manière plus complexe avec l’approche bayésienne de traiter ces données 

pour affiner les informations sur l’application de la technique. C’est l’approche que nous proposons 

dans la partie IV de ce travail. 

L’autre difficulté provient souvent de l’hétérogénéité des études qui peut gêner la mise en évidence 

de l’effet (cf. Test d’hétérogénéité). En rééducation, l’essor des techniques de stimulations cérébrales 

non invasives par courant continu a été l’objet de nombreuses publications mais leurs effets ne 

démontrent pas d’effet significatif de ces techniques dans les méta-analyses (39,40). Comme nous 

l’avons vu pour les applications dans le domaine de la robotique, l’innovation amène souvent à une 

disparité des protocoles d’étude, une variété des méthodes d’utilisation des appareils, une sélection 

différente de la population. Or, quand il n’existe pas d’étude de forte puissance, cette diversité de 

pratique augmente l’hétérogénéité des données. L’analyse de sensibilité que l’on peut proposer va 

diminuer le nombre de sujets pouvant être inclus dans l’analyse. Si on restreint la sélection, on peut 

être confronté à une perte de puissance statistique trop importante. Ainsi il est souvent nécessaire 

d’avoir plus de recul et de mettre à jour les méta-analyses après la publication de nouvelles études 

afin de démontrer l’efficacité d’une technique de rééducation avec une plus forte puissance. 

H. Intérêts de la méta-analyse en gériatrie 

1. Utilisation des méta-analyses en gériatrie 

Les méta-analyses s’appliquant spécifiquement aux populations âgées sont nombreuses. Nous avons 

sélectionné des méta-analyses récentes pour illustrer les possibilités d’application. 

De nombreux travaux se sont intéressés à la diminution de la vitesse de marche comme facteur 

prédicteur de morbi-mortalité chez les sujets âgés. Des revues de littérature de bonne qualité 

méthodologique ont identifié un lien entre diminution de la vitesse de marche et le déclin 

fonctionnel, cognitif mais aussi sur le risque d’institutionnalisation, de chutes et de mortalité (41). Si 

ces travaux soulignent qu’une vitesse entre 0,8 et 1m/s correspond au seuil de bascule, aucune 

vérification statistique n’a pu s’assurer de la significativité de cette estimation. Complétées par des 
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travaux de méta-analyse recherchant spécifiquement un lien entre vitesse de marche et mortalité, 

ces études ont permis de vérifier l’association (42). Les modèles sont réalisés sur des données de 

survie et permettent de montrer une diminution significative du risque de mortalité entre 6 et 17% 

pour un gain de 0,1 m/s. Avec ajustement sur le sexe et l’âge, on retrouve bien la valeur de 0,8m/s 

comme médiane des prédictions sur l’espérance de vie et 1m/s comme seuil où la survie est plus 

longue par rapport à l’espérance de vie théorique de l’âge des patients. 

Une autre illustration d’intérêt est celle de la prise en charge rééducative des patients âgés chuteurs. 

Siège de conséquences importantes, la prise en charge de la chute nécessite une approche 

multidimensionnelle associant correction des facteurs étiologiques et prise en charge des 

complications post-chute afin de prévenir la récurrence de celles-ci. De nombreuses interventions 

ont fait leur preuve d’efficacité dans des essais randomisés bien conduits. Le nombre important de 

ces essais nécessitait une synthèse chiffrée des bénéfices apportés par ces différentes 

thérapeutiques. Le travail de Gillepsie effectué en 2012 est une méta-analyse portant sur les 

interventions proposées chez les patients âgés chuteurs non institutionnalisés (43). La même méta-

analyse effectuée en 2009 dans la population générale avait noté un effet bénéfique des 

interventions sur le risque de chute mais pas sur leur nombre, préférentiellement chez les patients 

non institutionnalisés (44). Cette sélection de patients souligne la nécessité d’homogénéiser la 

population en regard de la question posée. En l’occurrence, les interventions et la prise en charge 

des facteurs de risque de chute ne sont pas les mêmes dans les populations institutionnalisées ou 

non. Le travail de 2012 inclus 159 RCT soit une population de presque 80000 patients et compare une 

rééducation ou un programme multimodal post-chute contre l’absence d’intervention ou une 

intervention non spécifique. Cette méta-analyse démontre l’efficacité de ce type de prise en charge 

en diminuant de 15% le risque de chute (nombre total de chute pendant la période de suivi) et de 

30% le taux de chute (nombre de patient ayant chuté au moins une fois). En 2018, Hopewell et al. va 

encore plus loin en spécifiant que les modalités de prise en charge multimodales sont supérieures à 

la rééducation effectuée seule (45). Ces recherches ont eu un impact direct dans la pratique courante 

en contribuant à la mise en place de programme spécifique de la prise en charge des patients âgés 

chuteurs. En France, dans le cadre de l'expérimentation PAERPA (Personnes Agées En risque de Perte 

d’Autonomie), la HAS a permis le financement de programme d’éducation thérapeutique de 

prévention des chutes incorporant dans ces axes, l’intervention multifactorielle de la chute à l’aide 

d’un projet de soins personnalisé (46). C’est le cas dans notre structure avec un hôpital de jour dédié 

à cette prise en charge depuis 2011. 
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2. Les limites à son application 

Les chercheurs en gériatrie sont bien au fait des difficultés rencontrées dans l’Evidence based-

medicine concernant les critères d’exclusion des personnes âgées souvent employés dans les essais 

thérapeutiques. Ainsi lorsqu’on s’intéresse plus spécifiquement aux effets de l’âge sur une pathologie 

ou l’efficacité d’un médicament, les données disponibles peuvent être limitées. 

La première limite revient au choix de la population cible et plutôt à l’âge choisi pour l’inclusion des 

patients. Si le gériatre se porte sur une approche globale qui ne se réfère pas à l’âge chronologique, 

les essais cliniques définissent la plupart du temps une limite d’âge pour l’inclusion des sujets dans 

les études. Cette limite est très arbitraire car aucun âge chronologique ne permet de définir une 

personne âgée. La barrière des 60 ou 65 ans est souvent utilisée mais dans les pays développés, les 

syndromes gériatriques sont plus fréquemment retrouvés après 80 ans alors que dans la région sub-

saharienne par exemple la personne est considérée comme âgée à partir de 50 ans (47,48). Il faut 

que les chercheurs soient rigoureux sur l’âge des populations incluses dans les études, de manière 

générale pour les méta-analyses il faut soit les moyennes et écart type de l’âge, soit les données 

individuelles des patients. Dans le cadre de l’interprétation des résultats, il faut justifier le ou les 

seuils d’âge retenus (49). Dans le cadre des essais thérapeutiques spécifiques sur les benzodiazépines 

(BZD), très peu d’études incluent des sujets âgés (cf. II et III). En l’absence des données individuelles 

sur les patients pour constituer des sous-groupes homogènes, la méta-régression permet 

d’appréhender les influences de l’âge sur des paramètres médicamenteux.  

L’autre limite peut provenir de la caractérisation des variables ou sur la définition des participants 

(49). Au-delà des problématiques d’âge, les recrutements, orientés vers des personnes sans grandes 

comorbidités ne sont souvent pas représentatifs des populations gériatriques. D’autre part des 

syndromes gériatriques comme la fragilité sont l’objet de multiples définitions qui en fonction de 

l’outil choisi peuvent avoir une influence variable sur le résultat de la méta-analyse (50). 

Ces limites dépassent les aspects méthodologiques de la revue de littérature. Des techniques 

d’analyse sont nécessaires pour contourner ces difficultés. 

I. Les approches méthodologiques modernes de la méta-analyse 

Dans la partie précédente nous avons pu entrevoir les limites méthodologiques des approches dites 

classiques des méta-analyses. Cette partie présente des méthodologies plus récentes permettant 

d’élargir les possibilités des méta-analyses : 
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1. Méta-analyses sur données individuelles 

Déjà brièvement abordés en préambule de ce chapitre, les méta-analyses sur données individuelles 

ont des avantages statistiques et cliniques qui peuvent être utilisés lorsque les méta-analyses sur 

données résumées ne sont pas concluantes. Il convient néanmoins de prendre en compte la source 

des données en effectuant des analyses en grappes de patients provenant des différents essais. Ainsi 

d’un point de vue méthodologique, il est possible de revoir les critères d’inclusion et d’exclusion et 

des données manquantes « récupérées » permettant de limiter l’hétérogénéité. Une réanalyse en 

intention de traiter, non faite initialement, peut être réalisée. Les traitements statistiques peuvent 

être standardisés entre les études. On peut regrouper des données pour lesquels on avait peu 

d’informations avec les données résumées et ainsi améliorer la modélisation des effets (8). 

2. Méta-analyse en réseau 

La méta-analyse en réseau permet de comparer dans la même analyse, plusieurs traitements en 

utilisant des comparaisons directes dans le cadre d'essais contrôlés randomisés et des comparaisons 

indirectes à l'aide d'un comparateur commun (49,51). Pour une même maladie, on peut ainsi 

comparer en utilisant des combinaisons mathématiques des traitements qui n’ont pas été comparés 

entre eux par un essai thérapeutique dédié (52). Ainsi on peut grader l’importance des effets pour 

chaque traitement et hiérarchiser leur efficacité. Ceci nécessite néanmoins un nombre de données 

suffisant comme une paire d’intervention dans le réseau afin d’obtenir des estimations plus précises. 

Il peut néanmoins exister des incohérences si les informations obtenues pour comparer les 

traitements ne sont pas concordantes entre elles. La Figure 6 illustre la représentation graphique 

d’une méta-analyse en réseau, ici sur les effets et la tolérance des inhibiteurs de la recapture de 

sérotonine chez les sujets âgés (53). 
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Figure 6: Exemple de représentation graphique d'une méta-analyse en réseau.  

Chaque point représente un type de traitement, les lignes continues correspondent aux comparaisons directes 

avec le chiffre donnant le nombre d'articles comparateurs des traitements. D’après l’article de Thorlund et al 

2015 (53). 

3. Modèle à effet non linéaire 

La méta-analyse basée sur un modèle a été développée en pharmacologie pour « appliquer des 

modèles mathématiques et méthodes statistiques pour caractériser, comprendre et prédire le 

comportement pharmacocinétique (PK) et/ou pharmacodynamique (PD) d’une molécule dans le 

temps, tout en quantifiant l’incertitude associée » (54). Ces modèles permettent de simuler les 

réponses des doses de médicaments en intégrant l’ensemble des informations collectées lors 

d’études préalables. Les modèles ne sont pas une représentation fidèle de la réalité mais constitue 

un outil pour décrire ou prédire les effets d’un produit sur le système. 

a) Modèle dose-réponse 

Cette modélisation est exploitée dans les études pharmacologiques. « Afin d'optimiser la démarche 

thérapeutique, la prescription du médicament doit s'effectuer avec une connaissance parfaite des 

relations reliant la concentration ou la dose administrée aux effets thérapeutiques qu'elle engendre 

ainsi qu'aux effets indésirables qu'elle peut faire apparaître » (55). Cette modélisation permet pour 

un effet maximal donné, d’identifier la dose, la fréquence d’administration et la durée de l’effet 

optimale. Elle peut aussi s’appliquer pour la mesure des effets cliniques et des effets secondaires de 

ces traitements. Le modèle le plus couramment utilisé pour la dose-réponse est Emax, une fonction 

non linéaire de la dose étroitement liée à la courbe logistique. De forme sigmoïde, la relation est 

caractérisée par 3 paramètres Emax (effet maximum), EC50 la concentration nécessaire pour induire 
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50% de l’effet maximum et λ un coefficient caractérisant la pente de la relation appelée coefficient 

de Hill. 

Réponse = 𝐸0 +
𝐸𝑚𝑎𝑥 × 𝐷𝑜𝑠𝑒𝜆

𝐸𝐶50
𝜆 × 𝐷𝑜𝑠𝑒𝜆

 

La représentation graphique de l’effet dose est illustrée dans la figure ci-dessous ici pour une dose 

unique : 

 

Figure 7: Représentation graphique de l'effet dose, adapté du collège national de pharmacologie médicale 

(56) 

La portion oblique de la sigmoïde est assimilable à une droite dont la pente caractérise l’activité du 

médicament. 

Appliquée à notre étude sur la toxine, la figure ci-dessous montre le nuage de points de l’effet dose 

en fonction de l’apparition des effets secondaires concernant la faiblesse musculaire après injection 

de toxine botulique. 
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Figure 8: Représentation graphique de l'effet dose en fonction de l’apparition de l’effet secondaire fatigue 

musculaire après injection de toxine botulique d’après l’étude « Time course of botulinum toxin dose 

response in adult post-stroke spasticity : systematic review and model-based meta-analysis » (cf. IV). 

Légende : les traits continus regroupent les différents points de chaque étude entre eux. Les couleurs 

représentent les différents traitements, ici en gris le placebo. 

b) Modélisation Bayésienne 

Une autre approche de la modélisation abordée dans cette thèse est celle dérivée des méthodes de 

Bayer. La statistique bayésienne est une approche basée sur une philosophie différente de la 

statistique classique fréquentiste. Elle permet de déduire la probabilité d’un évènement à partir des 

probabilités d’autres évènements déjà évalués (57). Ces méthodes combinent les informations issues 

a priori des études de la méta-analyse pour en déduire une loi de probabilité a posteriori. Une 

analyse bayésienne suit initialement les mêmes processus qu’une modélisation classique en ce qui 

concerne le choix de l’objectif, du critère principal de la population ou encore de l’analyse statistique. 

On propose ensuite un modèle probabiliste des observations ou modèle d’échantillonnage auquel on 

ajoute une loi de probabilité appelée distribution a priori. Puis conditionnellement aux observations, 

on calcule la distribution a posteriori. On va ensuite modéliser les paramètres du modèle par des lois 

de probabilité et inférer des paramètres. Ces paramètres deviennent d'autant plus plausibles que 

l’on connait de nouveaux résultats d'observation. 
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Le résultat de l'analyse est généralement présenté comme une estimation ponctuelle et un intervalle 

de crédibilité à 95% de la distribution postérieure qui ressemblent beaucoup aux estimations et aux 

intervalles de confiance classiques (25). 

Les approches bayésiennes ont l’avantage : 

- d’incorporer les effets des interventions ou l’étendu des variations entre les études 

- de tenir compte de l’imprécision de l’estimation de la variance entre les études 

- d’effectuer des analyses complexes. 

Si les hypothèses bayésiennes s’appliquent à l’analyse des effets secondaires précédents, nous allons 

ajouter au modèle Emax des prédictions qui sont représentées sur le graphique suivant. On retrouve 

ici les points précédents auxquels on superpose les prédictions du modèle. 

 

Figure 9 Représentation graphique de la modélisation bayésienne dans le cadre de la mesure de l’effet 

secondaire faiblesse musculaire en fonction de la dose de toxine botulique d’après l’étude « Time course of 

botulinum toxin dose response in adult post-stroke spasticity : systematic review and model-based meta-

analysis » (cf. IV). 

Ici le trait bleu représente la valeur médiane et l’effet moyen avec son intervalle de crédibilité à 95% (zone bleu 

superposée) ; les traits continus regroupent les différents points de chaque étude entre eux. 
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J. Application de ces techniques en MPR gériatrique 

Basé sur ces connaissances, nous avons souhaité appliquer l’outil des méta-analyses à nos travaux de 

recherche dans le champ de la médecine physique et réadaptation gériatrique (MPR). La MPR 

gériatrique est orientée vers la récupération de capacités fonctionnelles et de qualité de vie des 

patients en situation de handicap spécifiquement chez les personnes âgées. Elle nécessite une 

approche gériatrique pour prendre en charge les syndromes gériatriques, une approche interniste 

dans la gestion des complications médicales sur un terrain de multiples comorbidités et enfin une 

expertise rééducative pour coordonner un programme de rééducation spécifique (58). Cette prise en 

charge spécialisée a montré des bénéfices supérieurs en termes de récupération d’autonomie et de 

survie par rapport aux prises en charge standard (59). La thématique de cette thèse était de voir 

comment nous pouvions améliorer les pratiques cliniques sur l’utilisation des traitements 

couramment employés chez les patients âgés des services de MPR gériatriques avec les techniques 

modernes de méta-analyses. Pour cela, nous avons identifié deux champs d’application. D’une part 

mesurer les effets de l’âge et des modifications physiologiques sur les propriétés pharmacologiques 

des médicaments. Pour cela, nous avons choisi d’effectuer une première approche sur une molécule 

largement utilisée en gériatrie, les benzodiazépines. D’autre part, nous avons choisi un médicament 

plus spécifique de la spécialité, la toxine botulique pour appliquer les techniques de modélisation 

afin d’améliorer l’ajustement des doses et de mieux identifier les durées d’efficacité de ce produit. 

L’application du modèle théorique en ce qui concerne la méta-analyse basée sur la modélisation, 

reste peu répandue en MPR comme en gériatrie. En pharmacologie, des travaux de thèse 

s’intéressant aux populations âgées commencent à utiliser certaines techniques modernes pour 

évaluer l’effet de l’âge sur les traitements (60). Concernant la toxine, de rares modèles développé par 

les industriels ont approché l’effet dose traitement (61). Nous présentons dans les parties suivantes 

les connaissances nécessaires à la compréhension des travaux réalisés. 

1. Approche des paramètres pharmacocinétiques et l’impact de l’âge 

sur le métabolisme des benzodiazépines 

a) Contexte général et épidémiologique 

En France en 2018, la consommation de soins et de biens médicaux atteint 203,5 milliards d’euros, 

soit 8,6% du PIB dont 32 milliards rien que pour les médicaments ambulatoires (62). L’incidence des 

effets secondaires liés aux médicaments est corrélée à l’âge et au nombre de médicaments prescrits. 

La population est vieillissante et particulièrement exposée à la consommation médicamenteuse (63). 

Les pathologies iatrogènes représentent entre 5 et 15% des motifs d'hospitalisation chez les sujets 
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âgés (64). En France, la dépendance liée à la iatrogénie serait de l’ordre de 10% et évitable dans 80% 

des cas ce qui en fait une préoccupation importante des instances pour lutter contre les effets 

secondaires induits par ces traitements (65). Dans ce contexte, beaucoup d’outils ont été développés 

pour repérer le risque iatrogénique et favoriser la juste prescription à l’aide d’algorithmes 

décisionnels (66). Malgré ces efforts pour limiter les erreurs médicamenteuses, le gériatre se heurte 

à une problématique majeure : l’absence d’études pharmacologiques spécifiques dans les 

populations âgées et surtout gériatriques (67). Le terme gériatrique est souligné ici pour prendre en 

compte les particularités de cette population souvent fragilisée par la polymédication, les 

comorbidités, les déficits cognitifs ou moteurs. Malgré les recommandations internationales pour la 

promotion d’études spécifiques chez le sujet gériatrique ou d’études comparatives entre la 

population jeune et la population gériatrique, peu d’évolution ont été constatées depuis ces 20 

dernières années (68). Hors « les doses doivent être souvent adaptées chez les sujets âgés et ces 

adaptations doivent être déduites d’études spécifiques » (67). Dans nos travaux, nous nous sommes 

intéressés à mesurer l’impact de ces modifications pharmacologiques dans les populations 

gériatriques. Ceci nécessite une connaissance des paramètres pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques qui régissent le métabolisme du médicament et les effets du vieillissement sur 

ces paramètres. 

b) Rappel des données pharmacologiques essentielles 

Cette partie n’essaie pas de faire un résumé de toute la pharmacologie mais expose les principales 

notions nécessaires à la compréhension de nos travaux. La pharmacocinétique correspond à l’étude 

du devenir du médicament dans l’organisme alors que la pharmacodynamie étudie l’impact de 

l’organisme sur le médicament. Il est possible de décomposer le circuit du médicament dans 

l’organisme en quatre phases, rassemblées sous l’acronyme ADME et que l’on peut représenter sous 

forme graphique (Figure 10, ci-dessus) : 

- une phase de résorption, ou d’absorption, qui correspond au passage du médicament de son site 

d’administration vers la circulation systémique. Cette phase est dépendante de la forme galénique 

du médicament. Elle est représentée par le Tmax qui correspond au temps maximum pour atteindre la 

concentration plasmatique maximale (Cmax). La biodisponibilité évalue l’efficacité de l’absorption en 

représentant la fraction du médicament qui atteint réellement la circulation par rapport à la voie 

veineuse. Elle dépend de la voie d’administration et des propriétés physicochimiques du 

médicament. 
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- une phase de distribution qui se déroule au fur et à mesure que le médicament est absorbé. Cet 

période correspond à la diffusion du médicament dans les différents tissus de l’organisme. La 

diffusion tissulaire d’un médicament sera d’autant plus importante que la concentration plasmatique 

du médicament sous forme libre sera élevée. Le médicament se lie de manière réversible aux 

protéines. La part de fraction liée aux protéines dépend de son affinité avec le médicament. Elle est 

essentiellement influencée par le taux d’albumine. 

Le paramètre résumant la distribution est le volume de distribution (Vd). Elle correspond à la 

transformation du médicament par l’organisme. Il s’agit du volume fictif dans lequel se distribuerait 

le médicament s’il était à la même concentration que dans le sang. Il se calcule à partir de la quantité 

de médicament dans l’organisme divisée par la concentration plasmatique du médicament. 

 

- une phase de métabolisme, correspondant à la biotransformation du médicament par l’organisme 

en métabolites. Elle est essentiellement hépatique et classée en deux types I et II. 

La phase I est appelée oxydation. Elle est réalisée grâce aux complexes enzymatiques appelés 

cytochrome P450. Ces cytochromes permettent de transformer un médicament lipophile en un 

métabolite hydrophile et sont libérés par voie biliaire dans la lumière intestinale. Ils peuvent donc 

être réabsorbés. 

Les réactions de phase 2 sont essentiellement des réactions de conjugaison. Elles permettent 

d'obtenir des métabolites hydrosolubles, éliminables par voie rénale. Le paramètre explorant cette 

étape est la demi-vie. Elle correspond au temps nécessaire pour que la concentration plasmatique 

soit diminuée de moitié. La demi-vie dépend du volume de distribution mais aussi de la clairance (cf. 

infra). 

 

- une phase d’élimination, s’intéressant aux processus d’élimination du médicament par l’organisme. 

Il se fait surtout par voie rénale et urinaire. Les paramètres étudiant cette voie sont la clairance et la 

demi-vie. La clairance correspond à la capacité qu’a l’organisme à épurer la molécule une fois qu’elle 

a atteint la circulation générale. Elle est égale au volume de plasma épuré par unité de temps. Le 

caractère lipophile de la molécule influence les différentes étapes, plus une molécule est liposoluble, 

plus son affinité sera importante. La vitesse d’absorption et de diffusion seront alors augmentées. 
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Figure 10 Phases pharmacocinétiques mises en jeu après administration intraveineuse (A) ou extravasculaires 

(B) adapté de Hamitouche (72) 

 

c) Modifications pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques liés à l’âge 

Les différences de réponse aux médicaments entre sujets jeunes et âgés dépendent de différences 

pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques (67). Les paramètres pharmacocinétiques sont 

impactés à toutes les étapes du devenir du médicament par l’âge indépendamment de toute 

pathologie. Ces changements exposent la personne âgée à un plus grand risque d’effet secondaire. Ils 

sont résumés dans le tableau ci-dessous : 

Tableau 1 Modifications des paramètres pharmacocinétiques des médicaments avec l'âge, adapté de la 

collégiale de pharmacologie médicale (69) 

Légende : Tmax : temps maximum pour atteindre Cmax ; Vd : volume de distribution ; T1/2 : demi-vie ; 

Etape Modification Conséquences 

Absorption ↘ sécrétion en acide gastrique 

↘ de la vitesse de la vidange gastrique 

↘ de la motilité gastro-intestinale 

↘ du débit sanguin 

- Absorption ralentie 

↗ Tmax 

↗ biodisponibilité possible 

Distribution ↘ surface corporelle 

↘ eau corporelle et sensation soif 

↘ vascularisation tissulaire 

↘ masse maigre au profit de la masse 

grasse 

 

↘ diminution de l’albuminémie 

↗ Vd pour les molécules lipophiles 

↘ Vd pour les hydrophiles 

 

 

 

↗ de la fraction libre 

↗ concentration tissulaire 

↗ T1/2 
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Métabolisme ↘ masse hépatique 

↘ flux sanguin hépatique  

↘ pouvoir métabolique hépatique 

↘ clairance hépatique pour les 

molécules de la voie I 

↘ élimination pour ces 

médicaments  

↘ activité du cytochrome P450 

↗ T1/2 

Elimination ↘ flux sanguin rénal 

↘ filtration glomérulaire 

↘ fonction tubulaire 

↘ sensation de soif 

↘ clairance rénale  

↘ élimination pour les 

médicaments à élimination rénale 

↗ T1/2 

↗ insuffisance rénale fonctionnelle 

Devant ces modifications il est important de souligner que : 

• Les médicaments ne sont pas tous concernés, 

• Il existe des variations inter-individuelles, 

• Les données sont incomplètes, parfois contradictoires 

• La polypathologie et la polymorbidité qui caractérisent le sujet viennent se surajouter aux 

modifications physiologiques. 

Sur le plan pharmacodynamique, les modifications d’efficacité ou de durée d’action des 

médicaments chez les sujets âgés sont associées à des altérations des récepteurs, des voies de 

signalisation, du fonctionnement cellulaire, de l’homéostasie physiologique. Il est souvent difficile de 

dissocier les interférences de type pharmacodynamique des modifications pharmacocinétiques et 

des pathologies fréquemment associées à cette période de la vie (70). Le sexe apparaît comme un 

facteur de variation pharmacodynamique limitée. 

d) Focus sur les benzodiazépines  

Après une très large prescription, l’augmentation de la consommation des BZDs semble maitrisée 

(71). En France, suite aux différentes recommandations des autorités de santé, il est important de 

noter une baisse de la consommation des BZDs ces dernières années (72). Néanmoins, la France 

reste le deuxième pays le plus consommateur en Europe avec une prévalence d’utilisation à 13,4% et 

une exposition particulière des personnes âgées. Or, cette population est très exposée aux risques 

associés à l’usage de ces traitements. On note une augmentation du risque de chute et de fractures 

d’un facteur 2 ou encore un risque d’apparition troubles cognitifs (73,74). La fréquence de ces effets 

et leur impact sur le grand âge contribuent à des précautions particulières d’emploi en gériatrie (75). 

Pourtant dans le rapport de l’ANSM de 2017, il est mentionné la persistance de nombreux 

mésusages, notamment sur la durée du traitement ou l’emploi de posologies inadaptées chez le sujet 

âgé. 
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Commercialisées depuis les années 1960, les BZDs appartiennent à la classe médicamenteuse des 

anxiolytiques en agissant sur les récepteurs GABA (acide gamma-aminobutyrique) qui sont des 

inhibiteurs du système nerveux central. Les différentes molécules sont nombreuses, une 

cinquantaine à travers le monde, dont dix-huit commercialisées en France. Si elles se différencient 

par leurs caractéristiques pharmacocinétiques, elles possèdent des propriétés pharmacologiques 

communes qui sont recommandées pour : anxiolyse, sédation, amnésie et anticonvulsive. Plus 

particulièrement en MPR gériatrique, elles sont utilisées pour leur effet myorelaxant. Ces molécules 

font également parti des possibilités de traitement de la spasticité lorsque celle-ci est diffuse (cf. 

IV.A.2.). Son utilisation pour l’anxiolyse et les troubles de l’endormissement reste largement 

employée. 

Sur le plan pharmacocinétique, elles possèdent une bonne absorption, généralement rapide, qui 

reste très dépendante de la molécule. Elles ont une forte affinité avec les protéines plasmatiques et 

sont des molécules lipophiles. La voie métabolique dépend de la molécule employée. Elles sont 

éliminées principalement par voie rénale. Elles peuvent produire des métabolites actifs pouvant 

grandement augmenter la durée d’action de la molécule administrée. La vitesse de métabolisation et 

d’élimination est donc très variable. 

Chez le sujet âgé, les modifications liées à l’âge sur cette classe médicamenteuse n’ont pas fait l’objet 

de revues de littérature récente. Dans les données existantes, peu semblent inclure une population 

gériatrique (76). 

Alors que les données épidémiologiques vont dans le sens de prescriptions encore élevées chez le 

sujet âgé, l’incertitude des données pharmacologiques étudiant l’impact de l’âge sur les BZDs nous a 

poussés à réévaluer la littérature sur ce sujet au sein d’un travail dédié. Nous avons effectué une 

revue de littérature se focalisant sur les BZDs les plus prescrites en Europe (72). Il semblait important 

de synthétiser d’abord les connaissances générales sur la PK des benzodiazépines et l’influence de 

l’âge sur ces paramètres. Il était ensuite nécessaire de détailler les modifications rapportées pour 

chaque molécule de benzodiazépine. Au-delà de la synthèse des connaissances et des applications 

pratiques rapportées par ce travail, notre volonté était de vérifier la pertinence d’une analyse 

statistique pour étudier l’influence de l’âge sur ces traitements. 
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II. Prescription de benzodiazépine chez le sujet âgé : peut-on 

diminuer la iatrogénie grâce à la pharmacologie ?  

A. Introduction 

Le contexte épidémiologique exposé précédemment, nous a montré qu’il était nécessaire de 

poursuivre les efforts contre le mésusage des BZDs chez les patients âgés. Alors que les travaux de 

recherche récents se sont basés essentiellement sur la conception d’outils d’analyse du mésusage en 

thérapeutique (77,78) , d’algorithme décisionnel (79), d’étude épidémiologique de la consommation 

de BZD (80) ou sur leurs conséquences (81), peu de travaux ont été réalisé sur la mesure de 

l’efficacité thérapeutique de ces traitements spécifiquement dans les populations gériatriques. 

Historiquement, l’évaluation des BZDs a été effectuée dans le traitement de l’anxiété (citations). Les 

essais randomisés contrôlés ont été effectués à partir des années 1960 et se basent sur des durées 

courtes. Ces études ont amené les autorités de santé à émettre un service médical rendu jugé 

satisfaisant (82). Ce sont donc des traitements avec un rapport bénéfice/risque positif si l’utilisation 

est conforme aux recommandations. 

Les règles de prescriptions des BZDs sont claires. Après s’être assuré de l’indication et de la nécessité 

de prescription et après évaluation de la balance bénéfice/risque favorable, il est préconisé de 

débuter un traitement à des doses faibles, avec des molécules de demi-vie courte, en limitant la 

prescription à 12 semaines et en anticipant les modalités d’arrêt progressif avec des réévaluations 

régulières (82). En dehors de ces recommandations, l’utilisation des BZDs n’a pas montré d’efficacité 

et est associée à certains effets indésirables. 

Nous avons préalablement rappelé que chez la personne âgée il existait : aucune étude ayant évalué 

spécifiquement l’efficacité des BZDs, des modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

spécifiques, une plus grande fréquence des comorbidités et de la polymédication modifiant les effets 

indépendamment de l’âge et une sensibilité accrue des personnes âgées aux effets indésirables des 

BZDs. Ces éléments ont été pris en compte dans les recommandations actuelles mais reposent sur 

des recommandations d’expert, faute d’étude spécifique chez le sujet âgé. 

En s’intéressant aux études d’efficacité nous nous sommes rendu compte qu’elles sont anciennes et 

n’ont pas fait l’objet de méta-analyses récentes évaluant l’impact de l’âge sur l’efficacité de ces 

traitements. Nous avons abordé l’utilité des approches pharmacologiques pour optimiser les 

prescriptions médicamenteuses. Avant d’envisager la réalisation d’un travail spécifique de méta-

analyse, nous avons souhaité faire la synthèse des travaux existant sur les BZDs et les sujets âgés. 
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Cette revue narrative a pour intérêt de faire un état des lieux des connaissances pharmacologiques 

portant sur l’évaluation des propriétés pharmacocinétiques de ces molécules chez le sujet âgé. Nous 

avons également souhaité montrer comment les approches pharmacologiques pouvaient s’appliquer 

en pratique pour améliorer l’utilisation des BZDs. 

Ainsi cette étude apporte plusieurs éléments forts :  

- il existe une connaissance des effets du vieillissement sur les paramètres pharmacocinétiques à 

partir de petites populations de volontaires de plus de 65 ans mais pas sur les populations plus âgées 

comorbides prises en charge dans les services de gériatrie. 

- la littérature sur le sujet est ancienne et les synthèses de la littérature n’ont pas réalisés de méta-

analyse pour étudier spécifiquement les effets de l’âge sur ces traitements. 

Ce travail valide la réalisation d’une méta-analyse pour appréhender au mieux les effets de l’âge sur 

les BZDs. Pour cela il est nécessaire d’obtenir une analyse plus systématique de la littérature avec 

une méthodologie rigoureuse. 
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1. Résumé 

Les benzodiazépines sont une classe médicamenteuse à risque iatrogène élevé chez les 

personnes âgées. Leur indication et leur prescription restent fréquentes en gériatrie et toujours 

responsable d’effets secondaires potentiellement graves. Il existe de nombreuses molécules 

commercialisées et l’étude des propriétés pharmacocinétiques entre sujets jeunes et âgés, 

permet de mesurer l’effet du vieillissement sur les capacités d’absorption, de distribution et 

d’élimination des benzodiazépines. Historiquement, les études pharmacocinétiques datent des 

années 1980, celles concernant spécifiquement les personnes âgées sont peu nombreuses et 

réalisées chez des sujets non représentatifs des patients des services de gériatrie actuels. Les 

modifications liées à l’âge atteignent chaque étape du métabolisme, la clairance diminue, la 

demi-vie et la fraction libre du médicament augmente. Ceci engendre un risque 

d’accumulation plus important surtout si la molécule est d’abord dégradée en métabolite actif. 

De plus le sujet âgé est plus sensible à l’effet des benzodiazépines que le jeune. Cet article fait 

l’état de lieu des études pharmacocinétiques ayant été effectuées chez le sujet âgé 

comparativement au sujet jeune. Notre mise au point incite à réévaluer la pharmacocinétique 

des benzodiazépines chez les patients en gériatrie pour étudier spécifiquement les 

modifications des paramètres dans cette population et optimiser leur prescription. 

 

Mots clés : personne âgée, benzodiazépine, pharmacocinétique, pharmacodynamie, iatrogénie. 
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Abstract 

Benzodiazepines are a class of drugs with high iatrogenic risk in the elderly. Their indication 

and prescription remain frequent in geriatrics and are still responsible for potentially serious 

side effects. There are many molecules on the market and the study of pharmacokinetic 

properties between young and elderly subjects allows to measure the effect of ageing on the 

absorption, distribution, and elimination capacities of benzodiazepines. Historically, 

pharmacokinetic studies date back to the 1980s; those specifically concerning the elderly are 

few and conducted on subjects that are not representative of patients in today's geriatric 

wards. Age-related changes occur at each stage of metabolism, clearance decreases, half-life, 

and free fraction of the drug increase. This creates a greater risk of accumulation, especially if 

the molecule is first degraded to an active metabolite. In addition, older people are more 

sensitive to the effect of benzodiazepines than younger people. This article provides an 

overview of pharmacokinetic studies that have been conducted in the elderly compared to the 

young. Our development prompts a re-evaluation of benzodiazepine pharmacokinetics in 

geriatric patients to specifically study parameter changes in this population and to optimize 

benzodiazepine prescribing. 

Key words: elderly, benzodiazepine, pharmacokinetic, pharmacodynamic, iatrogenic disease 
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2. Points clés 

1) Il existe une altération des capacités pharmacocinétiques des benzodiazépines avec 

l’âge, marquées par une diminution la clairance et un allongement de la demi-vie. 

2) En plus de ces paramètres pharmacocinétiques, il est important de connaître la voie 

métabolique des benzodiazépines et l’éventuelle production de métabolite actif. 

3) Les paramètres pharmacocinétiques ont été évaluées dans les années 1980 sur des 

petits échantillons de patients la plupart entre 65 et 85 ans avec relativement peu de 

comorbidités non représentatifs des populations gériatriques actuelles. 

4) La réduction des posologies et l’augmentation des intervalles de prise adoptés par les 

gériatres sont satisfaisantes mais nécessitent d’être précisé spécifiquement pour 

chaque benzodiazépine de façon à optimiser leur action. 
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3. Introduction  

Les benzodiazépines sont des psychotropes, indiquées principalement dans le traitement de 

l’anxiété, via leur action anxiolytique sur le système nerveux central. Ces traitements ont aussi 

d’autres propriétés, parmi elles l’effet hypnotique, myorelaxant, anticonvulsivant. Cependant, 

l’utilisation des benzodiazépines est associée à un risque iatrogénique majeur. Leurs 

principaux effets secondaires sont les troubles de la vigilance, l’effet amnésiant, et le risque 

de chute. De plus, ils exposent les patients à un risque de pharmacodépendance, justifiant une 

prescription théoriquement limitée dans le temps et une prévention du sevrage [1].  

Chez le sujet âgé, la prescription de benzodiazépine représente un challenge thérapeutique. 

Premièrement, les sujets âgés sont la population la plus exposée à cette classe 

médicamenteuse [2], du fait d’une grande fréquence de leurs indications [3,4]. 

Deuxièmement, le sujet âgé est aussi plus sensible aux effets secondaires. En particulier, les 

benzodiazépines majorent le risque de chute [5,6], et leur utilisation prolongée est associée à 

une atteinte mnésique (6). Enfin, la prescription des benzodiazépines est fréquemment 

inadaptée chez le sujet âgé, augmentant de fait la iatrogénie [3,8]. Même si la prescription 

semble mieux contrôlée ces dernières années [9], l’exposition des sujets âgés n’en reste pas 

moins importante lorsque l’analyse de leur ordonnance est réalisée en service de gériatrie 

[10]. 

La France reste le 2ème pays Européen le plus consommateur de cette classe médicamenteuse, 

avec 117 millions de boites vendues en 2015, malgré une baisse de la consommation de plus 

de 5% des benzodiazépines ces dernières années induite notamment par la restriction à la 

vente de clonazépam. Le dernier rapport de l’ANSM de 2017, précise que la consommation 

augmente avec l’âge avec plus de 38% de femmes de 80 ans et plus consommant des 

benzodiazépines alors que la prévalence des troubles anxieux diminue. Il est rapporté que 

15% des nouvelles prescriptions de benzodiazépines ont une durée non conforme aux 

recommandations de prescription c’est-à-dire une prescription de plus d’une molécule de cette 

classe sur une ordonnance pendant une durée de plus de 1 mois [2]. Les benzodiazépines, 

associées aux autres psychotropes sont la 5ème classe de molécule à l’origine 

d’hospitalisation pour iatrogénie en France [11]. 

Il existe plus d’une dizaine de benzodiazépines disponibles en France. Alors que toutes ces 

molécules sont regroupées dans la même classe thérapeutique, leurs propriétés 
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pharmacologiques diffèrent. L’effet pharmacologique des benzodiazépines est médié via les 

récepteurs gamma amino butyric acid (GABA) au niveau du système nerveux central. A 

l’intérieur de cette famille, le délai et la durée d’action, le temps d’élimination varient d’une 

molécule à l’autre. Les benzodiazépines sont donc classiquement séparées en 2 grandes 

classes : les molécules de demi-vie courte (oxazépam, lorazépam, alprazolam…) et celles à 

demi-vie longue (bromazépam, diazépam, prazépam…). 

Chez le sujet âgé, il est recommandé de privilégier les molécules à demi-vie courte (<20h), 

dans l’objectif de diminuer la iatrogénie [12,13]. Cependant, d’autres paramètres peuvent 

modifier les propriétés pharmacologiques des benzodiazépines, et diminuer leur rapport 

bénéfices/risques lors d’une prescription chez la personne âgée. 

Dans cette mise au point, nous présentons les principales données pharmacologiques pour les 

benzodiazépines, avec un accent particulier sur les données disponibles chez le sujet âgé. 
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4. Propriétés pharmacocinétiques des benzodiazépines  

Les benzodiazépines (BZD) ont été introduites en 1961 pour remplacer les barbituriques dont 

les effets secondaires étaient jugés trop importants. L’étude des propriétés 

pharmacocinétiques des BZD ont été principalement réalisées dans les 20 années qui suivent 

leur introduction [13]. Elles sont métabolisées par différents processus depuis leur absorption 

jusqu’à leur élimination. Les molécules de benzodiazépine se distinguent par des propriétés 

pharmacocinétiques variables qui leur sont propres (Figure 1). 

La forme galénique utilisée orale ou injectable a son importance. Dans la plupart des cas, 

lorsque des profils de concentration sanguine intraveineuse ont été obtenus comme norme 

pour l'évaluation de l'absorption orale des différentes benzodiazépines, la conclusion est une 

absorption rapide et complète de la forme orale [14]. Cette absorption permet au médicament 

d’atteindre la circulation générale. La vitesse d’absorption est appréciée sur la courbe 

pharmacocinétique par la valeur du Tmax correspondant au temps nécessaire pour atteindre la 

concentration plasmatique maximale (Cmax). Ainsi le pic de concentration moyen estimé 

pour les BZD est atteint entre 0,5 à 8 heures après administration [15]. La quantité de 

médicament auquel a été exposé le sujet est mesurable par le calcul de l’air sous la courbe. 

Secondairement, le médicament diffuse dans le tissu périphérique. Cette phase correspond au 

processus de distribution, il est apprécié quantitativement par le volume de distribution (Vd), 

c’est-à-dire le volume dans lequel les benzodiazépines vont se répartir pour que la 

concentration du médicament dans le tissu périphérique soit la même que dans le plasma. Les 

BZD sont métabolisés en deux temps, le premier selon une distribution rapide suivie d’une 

redistribution plus lente au sein des zones les moins perfusées comme le tissu adipeux. La 

distribution varie selon le caractère liposoluble de la molécule. Les molécules peu 

liposolubles comme le LORAZEPAM auront un délai d’action plus long par rapport au 

DIAZEPAM car son caractère lipophile lui donne une plus grande vitesse d’absorption et de 

diffusion [16].  

Ensuite, la benzodiazépine est éliminée. Plusieurs paramètres reflètent ce processus : la 

clairance qui mesure l’épuration du volume de benzodiazépine par unité de temps, et la demi-

vie qui correspond au temps nécessaire pour diminuer la concentration plasmatique de moitié. 

La demi-vie est dépendante dans sa formule du Vd et de la Cl : T1/2= 0,693xVd/ Cl. Il existe 

2 voies d’élimination pour les médicaments, la phase 1 dite d’oxydation par les enzymes du 
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Cytochrome P450 dont le sous-type 3A est le plus impliqué pour les BZD. Les différents 

produits de dégradation sont communs aux différentes BZD et certaines molécules sont 

directement des métabolites et donc actifs. Leur accumulation constitue un potentiel risque de 

surdosage. Ces métabolites vont ensuite être conjugués via l’UPD-glucuronosyltransférase 

(phase 2) en vue de leur excrétion urinaire par le rein ou dans les fèces [15]. La phase 2 dite 

de conjugaison est une voie privilégiée pour certaines benzodiazépines comme 

l’OXAZEPAM, le LORAZEPAM ou le NORDAZEPAM. 

Dans le cadre de l’exposition chronique aux benzodiazépines, la concentration plasmatique 

doit être mesurée à l’état d’équilibre. En effet, la répétition des prises entraine une saturation 

des sites périphériques et modifie la dose plasmatique active [13]. Cette concentration est 

dépendante du dosage et de la clairance (Cl eq= Dose/ (Cl x intervalle dose). 

Dans cette mise au point, nous présentons les principales données pharmacologiques pour les 

benzodiazépines, à partir des données de la littérature sur les paramètres pharmacocinétiques 

des benzodiazépines les plus utilisées dans leurs formes orales en Europe d’après le rapport de 

l’ANSM de 2017 [2] c’est à dire l’ALPRAZOLAM, l’OXAZEPAM, le BROMAZEPAM, le 

LORAZEPAM, le PRAZEPAM et le DIAZEPAM. 

5. Propriétés pharmacocinétiques des benzodiazépines chez le sujet 

âgé : 

Le vieillissement a un impact significatif sur la pharmacodynamie et la pharmacocinétique 

des médicaments, il y a donc une modification physiologique du métabolisme des 

benzodiazépines avec l’âge (Figure 1) [13]. 

Au niveau de l’absorption, la sécrétion de l’acide gastrique est diminuée et l’augmentation 

secondaire du pH gastrique peut modifier la solubilité de certaines benzodiazépines. De plus, 

la vidange et la motilité gastrointestinale sont diminuées. Associées à la diminution du débit 

sanguin, ceci entraîne une diminution de la surface d’absorption des benzodiazépines [17]. On 

observe donc une tendance à l’augmentation du Tmax. 

Au niveau de la distribution, physiologiquement la masse grasse diminue au profit de la masse 

maigre avec pour conséquence une augmentation de la distribution des médicaments 

liposolubles comme le DIAZEPAM. La variation volume de distribution (Vd) et par 

conséquent sa demi-vie d’élimination se modifie. L’augmentation du Vd est corrélée à une 
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augmentation de la demi-vie risquant l’accumulation des benzodiazépines liposolubles [18]. 

La répartition de la masse grasse n’étant pas la même selon le sexe, les femmes présentent un 

Vd supérieur aux hommes. Cette différence entre les sexes, est donc une dimension 

particulière à prendre en compte en plus de l’âge avec le vieillissement [19]. Par ailleurs l’eau 

corporelle totale diminue d’environ 10% augmentant ainsi le Vd des benzodiazépines 

hydrophiles et ainsi leur pic de concentration plasmatique. 

Au niveau de l’élimination, c’est la phase 1 qui est le plus impacté avec l‘âge. On constate 

une diminution de la capacité d’oxydation attribuable à la diminution de l’activité des 

cytochromes CYP450-3A et entrainant une diminution de la clairance. La diminution de la 

clairance médicamenteuse induit une concentration plus importante pour une même dose pour 

un sujet âgé par rapport à un sujet jeune [19]. La saturation des capacités oxydatives 

correspond à une diminution du flux sanguin hépatique. On considère que le métabolisme 

diminue de 30% après 70 ans [17]. En revanche, la phase 2 n’est pas impactée et l’activité de 

glucuronoconjugaison est conservée d’où le maintien des capacités d’élimination hépatiques 

pour certaines benzodiazépines comme l’OXAZEPAM. Ces modifications au niveau 

hépatique sont associées à une diminution progressive de la clairance rénale, impactant 

l’excrétion urinaire des benzodiazépines, nécessaire à l’élimination de la molécule parent et 

de ces métabolites. Cela renforce le risque d’accumuler les BZD pour le sujet âgé. 

Ceci est encore plus marqué lors d’une prise médicamenteuse chronique, puisque la 

concentration plasmatique à l’état d’équilibre est plus importante. 

Un autre mécanisme induit des modifications de la clairance, il s’agit de la diminution des 

protéines plasmatique avec l’âge qui va entraîner une augmentation de la fraction libre des 

benzodiazépines et ainsi augmenter son activité pharmacologique. Cette diminution est 

estimée entre 15 et 20% chez le sujet âgé par rapport au sujet jeune [4]. 

De façon constante, il existe une sensibilité intrinsèque accrue des sujets âgés aux 

benzodiazépines par rapport aux groupes d’âge plus jeunes. La réponse clinique pour chaque 

dose et concentration donnée sera plus importante chez le patient âgé que chez le sujet jeune. 

Ceci est lié aux modifications pharmacocinétiques d’une part mais également aux altérations 

au niveau de la liaison des molécules sur les neurorécepteurs et la densité de ceux-ci [20,21]. 

Toutes ces modifications sont différentes selon la molécule de benzodiazépine utilisée, il est 

donc indispensable de les évaluer spécifiquement et indépendamment chez le sujet âgé. Les 
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différentes données pharmacocinétiques concernant les benzodiazépines sont retranscrites 

dans le tableau 1 et 2. 

 

6. Données pharmacocinétiques de l’ALPRAZOLAM 

Les données pharmacocinétiques ont été étudiées concernant l’ALPRAZOLAM chez le sujet 

âgé [22–26]. Il s’agit d’un anxiolytique de type triazolobenzodiazepine d’élimination 

principalement par oxydation hépatique en métabolites, l’alpha- et le 4-hydroxy alprazolam, 

moins actifs et rapidement conjugués pour être éliminés. Les doses habituellement utilisées 

sont de 0.25 à 0.5 mg 3 fois par jours avec une posologie maximale de 3 mg. Les données 

sont variables selon les études puisque concernant la clairance, les estimations varient entre 

l’absence de modification lié à l’âge et des diminutions significatives jusqu’à 50%. 

Néanmoins la clairance semble diminuer chez le sujet âgé que ce soit pour une administration 

unique (0,64 vs 1,34 mL/min/kg dans le groupe des femmes pour Greenblatt) que répétée (Cl : 

0,56mL/min/kg pour Kroboth) [22,23]. Le sexe semble avoir une influence avec une 

modification des données pharmacocinétiques prédominantes chez l’homme [23]. Même si il 

existe toujours une hétérogénéité importante, la demi-vie s’allonge globalement entre 13 à 

26h chez le sujet âgé contre 11 à 15h chez le sujet jeune pour un volume de distribution qui 

reste sensiblement le même entre les 2 populations. Il semble exister un effet de tolérance plus 

faible chez la personne âgée que chez le sujet jeune, mais il n’est pas lié à l’accumulation de 

métabolite, l’utilisation de petites doses fragmentées induit moins d’effet sédatif [22]. Une 

étude a évalué des sujets âgés malades et comorbides, les différences sont encore plus 

marquées dans cette population par rapport aux sujets sains et à une population âgée en bonne 

santé [24]. 

7. Données pharmacocinétiques du BROMAZEPAM 

Le BROMAZEPAM est une molécule largement prescrite en Europe dans les troubles 

anxieux [2]. Son métabolisme actif est largement médié par oxydation en 3-

hydroxybromazepam. Les doses habituellement utilisées sont entre 1.5-12 mg 3 fois par jours, 

avec une posologie maximale de 120 mg. Nous n’avons retrouvé qu’une étude qui a traité des 

paramètres pharmacocinétiques chez le sujet âgé comparativement à des sujets jeunes [27]. 

Les concentrations plasmatiques du BROMAZEPAM sont significativement plus importante 

chez le sujet âgé avec une différence significative dans la population féminine (139 vs 73 
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ng/mL, p<0,001). En dehors de ce résultat sur les concentrations, le sexe ne semble pas avoir 

d’influence significative sur les autres paramètres pharmacocinétiques. La différence entre 

sujet jeune et âgé est marquée concernant la fraction libre de BROMAZEPAM ce qui a pour 

conséquences de diminuer largement le volume de distribution (1,36 vs 0,89L/Kg chez les 

hommes, p<0,02) et ainsi la clairance libre du produit (0,43 vs 0,79mL/min/Kg, p<0,01). Ces 

modifications des paramètres pharmacocinétiques entraînent une augmentation significative 

du principe actif du médicament et donc ces potentiels effets secondaires, impactant plus 

significativement le sujet âgé [27]. 

8. Données pharmacocinétiques du DIAZEPAM 

Concernant le DIAZEPAM, il existe une demi-vie longue (20-80h). L’existence de plusieurs 

biotransformations favorise son accumulation et ainsi sa demi-vie [13]. Le DIAZEPAM est 

métabolisé au niveau hépatique par N-déméthylation pour être transformé principalement en 

desméthyldiazépam métabolite encore actif qui est ensuite dégradé en Oxazépam, métabolite 

toujours actif puisqu’il est utilisé comme une benzodiazépine à part entière [28]. Sa dose 

anxiolytique habituellement prescrite est de 6 mg/j administrée en 3 fois. En dose injectable, il 

est souvent utilisé à la posologie de 10mg. Beaucoup de travaux ont étudié les données 

pharmacocinétiques avec l’effet de l’âge et du sexe [28–44]. Les capacités oxydatives du sujet 

âgé sont altérées entrainant une diminution de la clairance ainsi qu’une augmentation de la 

demi-vie [28–30,32,33,40–44]. Ces modifications sont majorées par les propriétés 

liposolubles du DIAZEPAM qui augmentent son volume de distribution et à l’augmentation 

de la fraction libre du médicament [28]. La sensibilité accrue des sujets âgés au DIAZEPAM 

a été étudiée spécifiquement. Il existe une dégradation des performances psychomotrices et de 

mémoire [9,33,42,44]. Le médicament impacte de manière privilégiée les performances du 

sujet âgé et est corrélée à la dose administrée. Son effet se prolonge plus longtemps que chez 

le sujet jeune [44]. Il n’est pas noté d’effet prédominant sur le sexe. L’administration de dose 

répétée entraine l’augmentation des effets du DIAZEPAM et l’accumulation de son 

métabolite actif, le desméthyldiazépam [32]. L’effet additif du métabolite prolonge nettement 

l’effet pharmacologique du médicament. En cas d’utilisation chronique, les effets se 

prolongent sur plus de 24h avec une seule prise quotidienne, les doses doivent donc être 

réduite de manière appropriée [21]. 
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9. Données pharmacocinétiques de LORAZEPAM 

Le LORAZEPAM est une benzodiazépine dérivée de la 3-hydroxy-1.4-benzodiazepine et 

métabolisée au niveau du foie par l’acide glucuronique en lorazépam glucuronide avant son 

élimination urinaire [45]. Plusieurs études se sont intéressées aux données 

pharmacocinétiques de cette molécule en incluant des sujets âgés, la plupart sur des 

traitements injectable [45–48]. Les groupes ayant étudiés l’absorption orale, rapportent une 

biodisponibilité très bonne de 100% sans différence entre les groupes avec un pic atteint en 

2,5h. On constate chez les sujets âgés, des diminutions de la clairance et du volume de 

distribution. Ces différences augmentent lorsque les résultats sont ajustés sur la fraction libre 

de la molécule. Le volume de distribution diminue de 11% entre les sujets jeunes et les sujets 

âgés en fraction totale et jusqu’à 18% en fraction libre. Il en est de même pour la clairance qui 

diminue de 22 à 28% [45]. Ces résultats ne sont pas influencés par le sexe et peuvent être 

variables sur les études moins spécifiques du sujet âgé comme dans l’étude de Kraus et al. qui 

ne retrouve pas d’évolution des paramètres pharmacocinétiques avec le LORAZEPAM dans 

un groupe de 11 sujets âgés de 15 à 73 ans [46]. Malgré la modification des autres paramètres 

la demi-vie de 15h ne semble pas être impactée chez les sujets âgés. 

10. Données pharmacocinétiques de l’OXAZEPAM 

Tout comme le LORAZEPAM, l’OXAZEPAM est un dérivé de la 3-hydroxy-1.4-

benzodiazepine biotransformée par conjugaison avec l’acide glucuronique. Sa dose 

journalière se situe entre 45-120 mg en 3-4 administrations chez l’adulte. Il est considéré 

comme ayant une demie courte (5-10h). Plusieurs études se sont intéressées à l’évolution des 

paramètres pharmacocinétiques de l’OXAZEPAM notamment en fonction de l’âge [12,49–

51]. L’évaluation dans la population de 10 sujets les plus âgés (80-94 ans) par rapport à 10 

sujets jeunes montre une absorption identique, un pic de concentration plasmatique stable. Il 

existe une clairance totale qui n’est pas augmentée significativement, en revanche 

l’augmentation de la fraction libre et de sa clairance augmentent significativement [50,51]. La 

demi-vie et le volume de distribution s’allongent également [50,51]. L’évaluation des effets 

pharmacodynamiques sur un test de performance motrice met en évidence une atteinte 

significative des sujets âgés par rapport au placebo à concentration est maximale, ce qui n’est 

pas le cas pour les sujets jeunes [51]. Lorsqu’on compare l’effet de l’OXAZEPAM à des 

benzodiazépines à demi-vie plus longue, les paramètres pharmacocinétiques et le 

retentissement clinique reste moins impactés incitant à la prescription de cette molécule [12]. 
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11. Données pharmacocinétiques du PRAZEPAM 

Le PRAZEPAM est une 1,4 benzodiazépine qui n’est pas détectable sous cette forme dans le 

sang puisqu’elle est transformée en desméthyldiazépam. Cette desméthyldiazépam est 

commune à de nombreuses benzodiazépines comme le diazépam ou le clorazépate par 

exemple. Chez le sujet âgé, deux études mesurent l’évolution des paramètres 

pharmacocinétiques avec l’âge [52,53]. L’étude de Allen est la plus aboutie portant sur 29 

sujets, âgés de 22 à 85 ans. Elle retrouve une augmentation du volume de distribution avec 

l’âge pour les 2 sexes. La clairance libre diminue uniquement chez l’homme mettant en 

évidence une influence du sexe sur la modification des paramètres pharmacocinétiques pour 

cette molécule. La demi-vie d’élimination augmente significativement en fonction de l’âge 

uniquement chez les hommes passant d’environ 50h chez le sujet jeune à plus de 120h chez le 

sujet âgé [52,53]. 

12. Discussion 

A partir des données de la littérature, cette mise au point a pu mettre en évidence les 

modifications des propriétés pharmacocinétiques des benzodiazépines avec l’âge. Pour toutes 

les molécules, la clairance des médicaments diminue et le temps d’élimination s’allonge.  

Si pour toutes les molécules, il existe des études prenant en compte les modifications 

pharmacocinétiques avec l’âge, la plupart de ces études datent des années 1980 avec des 

populations dites âgées correspondant à des patients volontaires de plus de 65 ans et rarement 

de plus de 75 ans. Les patients recrutés ne sont donc pas le reflet des populations accueillies 

dans les services de gériatrie actuellement plus âgées, polypathologiques et polymédiquées. 

Il n’apparait que très peu d’études récentes sur le sujet or les systèmes de mesure et d’analyse 

ont évolué ce qui permettrait d’une part de vérifier les paramètres pharmacocinétiques dans 

les populations en gériatrie et de préciser d’autres part les paramètres encore non rapportés 

dans la littérature. 

A partir des résultats, nous proposons une aide à la prescription d’une benzodiazépine en 

prenant en compte les paramètres pharmacocinétiques les plus importants chez le sujet âgé : 

l’existence d’une diminution du métabolisme hépatique et rénal doit inciter à l’utilisation 

d’une benzodiazépine à posologie minimale efficace, de demi-vie courte, s’éliminant par voie 

conjuguée sans production de métabolite actif (figure 2). En cas d’utilisation de BZD à demi-
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vie longue, il convient de réinterroger les diagnostics à l’origine de la prescription et d’étudier 

l’ensemble des alternatives médicamenteuses ou non. Le sevrage supervisé des BZD est 

possible y compris chez le sujet âgé [54]. Il faut éviter le report systématique de prescription 

vers les autres psychotropes. 

Enfin, les données recueillies doivent être complétées, en premier lieu par un travail plus 

systématique d’analyse de la littérature afin de caractériser réellement les effets de l’âge sur le 

métabolisme des benzodiazépines à partir de toute la littérature disponible. Il faudra 

s’intéresser particulièrement aux données sur la concentration libre plus adaptée que la 

concentration totale pour apprécier l’efficacité et la toxicité d’un médicament chez le sujet 

âgé. Le deuxième axe de travail serait de réaliser des nouvelles études pharmacocinétiques 

avec des techniques de dosage récentes sur des populations représentatives des patients âgés 

de nos services. Ces études devront vérifier et mesurer précisément l’importance des 

modifications pharmacocinétiques pour ajuster les modalités de prescriptions des 

benzodiazépines. 
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13. Conclusion 

Les paramètres pharmacocinétiques montrent une altération connue des capacités de 

métabolisme des benzodiazépines avec l’âge mais ces éléments ne sont pas adaptés aux 

populations gériatriques actuelles. L’attitude de diminution des prescriptions et des posologies 

des benzodiazépines que nous réalisons sont adaptées mais les indications restent réelles et 

nombreuses en gériatrie justifiant une optimisation de leur prescription. Pour cela, un travail 

approfondi de la littérature ainsi que des essais cliniques spécifiques sont justifiés. 

 

Tous les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts sur ce travail. 
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15. Tables 

Tableau 1 

 
PK jeunes PK âgés 

Réf 
IV Oral IV Oral 

Alprazolam 

Demi-vie (h) 
H : 12,5 

F : NA 

H&F : 14,8 

H : 11,1/ F : 10,8 

H : 16,7/ F : NA H&F : 14,8-23 

H : 13,5-20,4/ F : 19-

35,6 

[22–24,26] 

Vd (L/kg) 
H : 0,98 

F : NA 

H : 1,17/ F : 1,13 H : 1,0/ F : NA H&F : 1,17-1,27 

H : 0,97-1,29 / F : 

0,99-1,10 

[22–24,26] 

Cl (mL/min/kg) 
H: 0,96 

F: NA 

H: 1,33/ F: 1,34 H: 0,76/ F: NA H&F: 0,54-0,62 

H: 0,6-0,8/ F: 0,6-1,1 

[22–24,26] 

Tmax (h) 
NA H&F : 1,31 

H : 1,4/ F : 1,8 

NA H&F : 0,84-1,25 

H : 1,2-3,3/ F : 0,6-2,4 

[23–25] 

Cmax (ng/mL) 
H : 44,9 

F : NA 

H&F : 21,2 

H : 20,1/ F : 15,7 

H : 50,7  

F : NA 

H&F : 20,4-24,9 

H : 13,8-21,2/ F : 

15,9-21,2 

[22–24,26] 

Bromazépam 

Demi-vie (h) NA H : 20,4/ F : 28,5 NA H : 32,2/ F : 28,2 [27] 

Vd (L/kg) NA H: 1,36/ F: 1,56 NA H: 0,89/ F: 0,86 [27] 

Cl (mL/min/kg) NA H: 0,79/ F: 0,71 NA H: 0,43/ F: 0,39 [27] 

Tmax (h) NA H: 1,46/ F: 2,17 NA H: 1,22/ F: 2,0 [27] 

Cmax (ng/mL) NA H: 88/ F: 73 NA H: 126/ F: 139 [27] 

Diazepam 

Demi-vie (h) 
H&F: 32-44 

H: 32-36 

F: 42,4-46 

H&F: 20 

H: 34,4 

F: 37,1 

H&F: 41,7-71 

H: 98,5-101 

F: 71,8-99 

H&F: 80 [30,31,35,37] 

Vd (L/kg) 
H: 0,88-1,2 

F: 1,28-1,71 

H: 1,34 

F: 1,87 

H: 1,65-1,83 

F: 2,46-2,64 

 
[30,31,37] 

Cl (mL/min/kg) 
H&F: 0,37 

H: 0,37-0,46 

F: 0,35-0,51 

H: 0,49/ F: 0,63 H&F: 0,32 

H: 0,24 

F: 0,290,48 

 
[30,31,37] 

Tmax (h) NA H : 0,55/ F : 1,14 NA H : 0,95/ F : 0,82 [30] 

Cmax (ng/mL) 
NA H&F : 261 

H : 182/ F : 255 

NA H&F : 161 

H : 153/ F : 148 

[30,44] 

Lorazépam 

Demi-vie (h) H&F : 14 
 

H&F : 14 H&F : 17,2 [55] 

Vd (L/kg) H&F : 1,11 H : 1,07/ F : 1,14 H&F : 0,99 H : 1,02/ F : 0,95 [55,56] 

Cl (mL/min/kg) H&F: 0,99 H: 1,0/ F: 0,98 H&F: 0,77 H: 0,8/ F: 0,72 [55,56] 

Tmax (h) NA NA NA H&F : 0,95 [55] 

Cmax (ng/mL) NA NA NA NA 
 

Oxazépam 

Demi-vie (h) NA H&F : 5,7 NA H&F : 8,0 [51] 

Vd (L/kg) NA H&F : 0,65 NA H&F : 0,85 [51] 

Cl (mL/min/kg) NA H&F : 1,44 NA H&F : 1,24 [51] 

Tmax (h) NA H&F : 2,4 NA H&F : 3 [51] 

Cmax (ng/mL) NA H&F : 268 NA H&F : 268 [51] 

Prazépam 

Demi-vie (h) 
NA H&F : 51 

H : 62/F : 85 

NA H&F : 151 

H 127/F : 75 

[52,53] 

Vd (L/kg) NA H&F : 0,64 NA H&F : 0,85 [52,53] 

Cl (mL/min/kg) NA H : 0,35/F : 0,39 NA H : 0,27/F : 0,46 [53] 

Tmax (h) NA H : 17/F : 16 NA H : 12/F : 20 [53] 

Cmax (ng/mL) NA H&F : 40-174 NA H&F : 40-174 [53] 

Données pharmacocinétiques des principales benzodiazépines chez les sujets âgés 

comparativement aux sujets jeunes / Pharmacokinetics of the main benzodiazepines in 

older people versus younger subjects 
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Légende : Cl : Clairance ; Cmax : concentration plasmatique maximale ; F : femme ; h : heure ; 

H : homme ; IV : intra-veineux ; Kg : kilogramme ; mL : millilitre ; NA : non disponible ; ng : 

nanogramme ; PK : pharmacocinétique ; réf : références ; Tmax : temps nécessaire pour 

atteindre la concentration plasmatique maximale ; Vd : Volume de distribution ; 

Legend: Cl: Clearance; Cmax: maximum plasma concentration; F: female; h: hour; H: male; 

IV: intravenous; Kg: kilogram; mL: milliliter; NA: not available; ng: nanogram; PK: 

pharmacokinetics; ref : references ; Tmax: time to reach maximum plasma concentration; Vd: 

volume of distribution ;  
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Tableau 2 

. 

Evolution des paramètres pharmacocinétiques des benzodiazépines chez les sujets âgés / 

Evolution of benzodiazepine pharmacokinetic parameters in older people 

Légende : ↗ : Augmente ; ↘ : diminue ; = : Stable ; Cl :Clairance ; Cmax : concentration 

plasmatique maximale ; F : femme ; Fl : Fraction libre ; h : heure ; H : homme ; IV : intra-

veineux ; Kg : kilogramme ; mL : millilitre ; NA : non disponible ; ng : nanogramme ; 

NS :Non significatif ; PK : pharmacocinétique ; réf : références ; Tmax : temps nécessaire 

pour atteindre la concentration plasmatique maximale ; Vd : Volume de distribution ; 

Legend : ↗ :Increases; ↘ : Decreases; = : Stable; Cl : Clearance; Cmax : Maximum plasma 

concentration; F : female; Fl : Free fraction; h : hour; H : male; IV : intravenous; Kg : 

kilogram; mL : milliliter; NA : not available; ng : nanogram; NS : Not significant; PK : 

pharmacokinetics; ref : references; Tmax : time to reach maximum plasma concentration; Vd : 

Volume of distribution ; 

  

Molécule T1/2  Cl  Vd  Cmax  Tmax Vd Fl  Cl Fl Fl 
Impact 

psychomoteur 
Réf 

Alprazolam ↗ ↘ = = ↘ NA NA NA ↗ 
[22,23,
25,26] 

Bromazépa

m 
↗ ↘ ↘ ↗ = ↘ ↘ ↗ NA [27] 

Oxazépam ↗ ↘(NS) ↗ ↘ = NA ↘ ↗ NA 
[49–

51,57] 
Lorazépam = ↘ ↘ NA NA ↘ ↘ ↗ NA [55,56] 

Prazépam ↗ ↘(NS) ↗ ↘ ↘ ↗ 
↘ 

(NS) 
↗ NA [52,53] 

Diazépam ↗ ↘ ↗ ↘ (NS) ↘ (NS) ↗ NA NA ↗ 
[30,31,
35,37,4

4] 
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16. Figure 

Figure 1 

 

Figure 1 : Caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des benzodiazépines et impact 

de l’âge 

↗ : Augmente ; ↘ : diminue ; Cl : clairance ; Cmax : concentration plasmatique maximale ; 

CP4503A : cytochrome P4503A ; Tmax : temps nécessaire pour atteindre la concentration plasmatique 

maximale ; T1/2 : demi-vie ; Vd : Volume de distribution ; 

 

Figure 1: Pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of benzodiazepines and influence of 

age 

↗: Increase ; ↘ : Decrease; Cl: Clearance; Cmax: maximum plasma concentration; CP4503A: 

cytochrome P4503A; Tmax: time to reach maximum plasma concentration; T1/2: half-life; Vd: volume 

of distribution ; 
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Figure 2 

 

Figure 2. Conduite à tenir lors d’une prescription d’une benzodiazépine chez une personne 

âgée. 

Figure 2. Proposed algorithm of benzodiazepine prescription for older people. 
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III. L'effet du vieillissement sur la pharmacocinétique des 

benzodiazépines : revue et méta-analyse 

A. Introduction 

Ce travail est une méta-analyse étudiant l’évolution des paramètres pharmacocinétiques en fonction 

de l’âge. Nous avons vu l’intérêt d’appliquer ce type de méthodologie pour répondre à la question 

des effets de l’âge (cf. III). Cette étude a pour but de réaliser une revue systématique de la littérature 

puis d’étudier les effets de l’âge sur la PK à partir d’essais randomisés contrôlés. Par soucis 

méthodologique, nous avons choisi de ne pas inclure les autres types d’essai. Les paramètres 

pharmacocinétiques nécessitant des dosages plasmatiques, aucune étude de cohorte n’étudient au 

long cours la PK des BZDs. 

L’hypothèse était de retrouver une atteinte des paramètres avec l’avancée en âge dont l’impact était 

plus fort chez les patients les plus âgés ou dans un sous-groupe de patients polypathologiques. Notre 

objectif était de pouvoir estimer cette atteinte à l’aide d’une méta-régression et d’appliquer une 

modélisation unie puis multivariée pour isoler les covariables les plus impactantes sur la PK. 

Devant le nombre élevé de molécules de BZDs disponibles avec des propriétés pharmacocinétiques 

différentes, nous avons dû faire un choix dans les molécules à étudier. Celui-ci s’est porté sur trois 

d’entre elles : l’Alprazolam, le Diazépam et l’Oxazépam. Ce choix est lié d’une part à la fréquence des 

études réalisées pour ces 3 molécules (83). D’autre part, ces trois BZDs ont différentes 

caractéristiques qui sont représentatives de cette classe médicamenteuse. Les caractéristiques des 

trois molécules sont résumées dans le premier tableau de notre étude. Enfin, ces 3 molécules sont 

largement prescrites en Europe et sont souvent retrouvées dans les ordonnances de nos patients en 

gériatrie (84). 

L’autre difficulté reposait sur le choix des formes galéniques. Si les premières études se basent 

essentiellement sur la voie intra-veineuse (IV), peu de BZDs sont disponibles sous cette voie en 

pratique clinique. De plus, l’intérêt d’étudier la PK de ces molécules est de pouvoir modéliser les 4 

phases du médicament y compris la phase d’absorption qui est contournée par l’accès direct de la 

molécule au compartiment intravasculaire par voie IV. Aussi nous avons pris le parti de n’étudier que 

la forme orale (PO) dans cette étude. 

Comme nous l’avons décrit dans l’approche des paramètres pharmacocinétiques (I.J.1.b), il existe 

pour chaque étape du métabolisme différents paramètres. En pratique, les modalités actuelles de 
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prescription des BZDs reposent essentiellement sur la demi-vie (75). Or avec le vieillissement ce n’est 

pas le seul paramètre qui est atteint. Nous avons donc extrait les données pour tous les paramètres 

PK, mais le manque de données disponibles sur certains n’a pas permis de les prendre en compte 

dans les résultats. De plus, notre volonté étant de démocratiser la PK/PD aux non-pharmacologues, 

nous avons sélectionné les paramètres les plus facilement interprétables : la demi-vie et la clairance. 

Cette étude nous a permis de confirmer l’existence de la faible quantité de données pour les patients 

âgés notamment chez les plus de 75 ans. Cette faible représentation contribue à la perte de 

significativité de la méta régression pour certains paramètres PK à cause d’une perte de puissance 

statistique. Nos résultats sont représentatifs du vieillissement physiologique et ils confirment les 

modifications connues liées à l’âge. Mais ils pointent aussi les limites de la méta-analyse lorsqu’il n’y 

a que peu de données sur la variable à expliquer. Cette étude confirme surtout l’inexistence 

d’évaluation de ces médicaments chez les patients gériatriques suggérant la réalisation d’une étude 

spécifique. Celle-ci pourrait servir de modèle pour l’appliquer au reste des traitements très utilisés en 

gériatrie pour lequel il n’existe pas d’évaluation des effets au grand âge. 

B. Article 2 
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1. Abstract 

Purpose 

Old data on the pharmacokinetics and persistence of large prescription of benzodiazepines in the older people 

prompted us to study with a meta-analysis, the effect of age on the pharmacokinetics of oral forms of three 

benzodiazepines with different characteristics, namely alprazolam, oxazepam and diazepam. 

Materials and Methods 

According to PRISMA guidelines, the search based on the Medline, Cochrane, and ClinicalTrial.gov databases 

was conducted until May 2019 with the following keywords: "Name of the benzodiazepine" and 

"pharmacokinetics" and "aged" or "elderly" or "adult" or "renal failure" or "hepatic clearance". Randomized 

controlled trials studying the clearance (Cl) and half-life (T1/2) of the 3 molecules were included. The meta-

analysis of Cl and T1/2 as well as the meta-regression on age, weight and sex were performed using the R 

software. 

Results 

The literature-based meta-analysis included 147 studies corresponding to 2,814 patients, with the population 

over 60 years of age representing only 8% and 0,8 % for patients over 75 years of age. Multivariate analysis 

revealed a significant decrease in clearance with age for alprazolam (meta-regression coefficient of Clearance -

0,99 mL/min/year; p=0.002), whereas there were no significant changes observed for oxazepam and diazepam. 

Concerning the drugs’ half-lives, the duration increased with age for diazepam (meta-regression coefficient of T 

½ = + 0.42 hours/year; p<0.0001), whereas the age-related changes were non-significant for oxazepam and 

alprazolam. 

Conclusions 

There is an effect of age on alprazolam clearance and diazepam half-life and no effect on oxazepam in the large 

population included. These data are limited due to the small proportion of older people included and should be 

verified in the very elderly population. 

Key words: pharmacokinetics, benzodiazepine, metabolic clearance rate, half-life, adult, older people  
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2. Abbreviations 

 

AB: Amélie Bielmann 

BZD: Benzodiazepine 

CL: clearance 

EOj: Etienne Ojardias 

EOl: Edouard Ollier 

min: minute 

mL: milliliters 

T½: half-life 

Vd: volume of distribution 

PK: pharmacokinetics  
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3. Introduction 

Iatrogenic disease is a major cause of both death and illness among older people (85). Several risk factors for 

iatrogenic disease in older people exist, such as multiple chronic diseases, multiple physicians, hospitalization, as 

well as medical or surgical procedures (85). Drug-induced disease constitutes one of the main issues. The older 

people are especially exposed to iatrogenic risks and consequently to multiple pathologies and polypharmacy 

(86). Moreover, pharmacodynamics and pharmacokinetics may be affected by aging, thereby resulting in a 

decreased functional capacity of many organs and systems, with an increased risk of iatrogenic issues (87). 

Significant alterations in renal function, changes in body compositions, and reduced hepatic clearance can alter 

the bioavailability of several drugs (88,89). Drug binding and the effect of albumin depletion, especially in 

patients with illness and advanced age, is an important factor in drug-related undesirable effects (90). 

Pharmacokinetic parameters impacted by half-life elimination (T1/2) and total metabolic clearance have a direct 

impact on clinical effect. Thus, the accurate estimation of these parameters in older people is more complex due 

to the various parameters mentioned above (89,91,92).  

Since 1950s, Benzodiazepines (BZD) are effective and provide medical service for anxiety treatment despite 

their side effects (93). There is a definite benefit to their use, and it remains widely prescribed (71). The 

benzodiazepine use may be impacted by polypharmacy, misdiagnosis, rather than intentional misuse (94,95). 

The main reported side-effects include delirium, falls, sedation, cognitive impairment, and addiction (95). In 

older people, the therapeutic interval is small due to changes in the pharmacokinetic properties and the iatrogenic 

risk is increased, especially for people chronically exposed to non-optimized doses. (93). Thus, the prescription 

of BZD should be better controlled. 

Common factors influencing benzodiazepine pharmacokinetic properties include age, renal or hepatic function, 

gender, obesity, as well as alcohol or tobacco use (96). The individual benzodiazepine characteristics are 

likewise known to influence its metabolisms, such as half-life, metabolic elimination pathway, and tissue 

distribution. Clinicians must consider reductions in the ability of older people to biotransform benzodiazepines 

including renal and hepatic capacity with the cytochrome P450 activity (87,97). BZDs pharmacokinetic studies 

have been conducted in the elderly versus young adults suggesting age-related effects, but in small patient 

groups and no pooled data of these findings have been performed (98,99).  

Therefore, it appeared to be crucial to perform a systematic review along with a meta-analysis to pool all the 

literature. The aim was to assess the effect of age on the pharmacokinetics of the BZD range with alprazolam, 

oxazepam, and diazepam especially. These three molecules have different pharmacokinetics namely various 

half-lives, different metabolic elimination pathways, as well as different liposolubility and tissue distribution, 

reflecting the different types of benzodiazepines (table 1). The first two molecules are widely prescribed around 

the world, while oxazepam is a half-short-acting benzodiazepine that is widely used in Europe (100). 

_____________________________ 

Insert Table 1 above here 

_____________________________  
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4. Methods  

a) Literature review 

We performed a systematic review of published clinical trials according to PRISMA guidelines. An independent 

review of citations from the Medline, Cochrane, and ClinicalTrial.gov databases, ranging from 1969 (first trial) 

to May 2019, was conducted. Keyword combinations employed in our search included the following medical 

subject headings (MeSH) and free-text words:” name of benzodiazepine” AND “pharmacokinetics” AND 

“Adult” OR “Aged” OR “renal failure” OR “hepatic failure”. Sources from citations in other studies, reviews, 

and meta-analyses were also identified. Unavailable studies were requested from their authors. 

b) Study selection 

After removing duplicates, the search results were screened for eligibility by two reviewers (EOj and AB), 

sharing the retrieved citations. To be included in the meta-analysis, clinical trials had to meet the following 

criteria: trials involving only humans and adults (children under 18 years of age were excluded), since venous 

treatments are less used in routine geriatric clinical practice, we have focused this research on oral treatments 

(sublingual, intravenous, and intrarectal forms were excluded). All trials were focused on the pharmacokinetic 

properties of alprazolam, diazepam, or oxazepam (meta-analysis, review, epidemiological studies, trials 

involving only pharmacodynamic data, or other benzodiazepines were all excluded). The pharmacokinetics data 

did not study interactions with other drugs. The search was restricted to English language literature. The two 

reviewers independently screened the remaining abstracts and full texts that met selection criteria. In the event of 

discrepancies between the reviewers, a consensus was reached via discussion or resolved by a third author (EOl) 

in case of persistent disagreement. 

c) Data extraction 

The data were extracted independently by two of the authors (EOj and AB). For each clinical trial, details 

pertaining to study characteristics (authors’ names, year of publication, and the number of patients) and patient 

characteristics (mean age, measurements, and gender) were extracted. Older people were categorized as people > 

60 years old and old-old as >74 years old (101). Treatment information (number of samples, dose, and treatment 

schedule) and pharmacokinetic characteristics (clearance and/or T1/2, if Vd was reported, along with CL, T1/2 was 

estimated from ln 2 x V/CL) were also extracted. When multiple dose was administered in the design of the 

study, we calculated the mean dose/day. 

d) Statistical analysis 

For each characteristic, the median, Interquartile (IQ), minimum, and maximum values were calculated. A meta-

analysis of clearance and half-life values was performed using a random-effect model on log-transformed scales 

[10]. For each meta-analysis, statistical heterogeneity among studies was performed using Cochrane’s Q statistic, 

study consistency being quantified using the I2 statistic. To explore the correlation between age and clearance or 

half-life values, we performed a meta-regression using a linear random effect model on log-transformed scales 

[10]. For regression coefficients, a p-value for the association <0.05 was considered statistically significant. All 
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statistical analyses were performed using R statistical software, Version 3.4.3 with the meta and metafor 

packages. 
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5. Results 

a) Alprazolam 

We identified 150 articles following de-duplication (137 duplicates) (Fig 1, Electronic Supplementary Material), 

with an additional trial identified through other sources. We excluded 25 articles based on the pre-selected 

abstracts. We excluded 84 articles according to full-text screening for: study design (n = 9), population (n = 2), 

intervention (n = 59), language (n = 2), full text not available (n = 12), eventually leaving 67 trials for inclusion. 

This review included 1,410 participants, median per study = 10, IQ= [7-13]; max=94 patients. The median age of 

the participants was 31.6 years, IQ= [28-36.4]; max= 81 years. The proportion of patients over 60 years of age 

was 7 % and 1% over 75 years of age. The gender ratio of male/female was 3/1. The median patient weight was 

70.7kg, IQ = [63-77]; max= 111.6 kg. The data collected a set of 35,000 blood samples, median=14, IQ = [12-

16]; max=26. The median alprazolam dose was 1.5mg, IQ = [1-2], max=9mG. All these data have been 

summarized in table 2 and all the references of the trials included are available in appendix 1 of the Electronic 

Supplementary Material. 

________________________________ 

Table 2 above here 

________________________________ 

 

While clearance was reported in 74 studies, the meta-analysis revealed a median value of 69.99 mL/min; IC95% = 

[65.09; 75.26] with high heterogeneity between trials. Given that half-lives were documented in 112 trials, the 

meta-analysis obtained a median value of 14.80 hours: IC95%= [13.92; 15.74], yet with high heterogeneity (Table 

3). 

The multivariate analysis showed a decreasing clearance with age, log (Cl)= -0.009 mL/min/year, p=0.002, with 

results not differing from those obtained in the univariate analysis (Fig 2). While the drug’s half-life increased 

with age, there was no significant age-related modification any longer (log (T ½)= + 0.0039 p=0.1) following 

multivariate analysis (Fig 2). 

________________________________ 

Insert Fig 2 and Table 3 above here 

________________________________ 

 

b) Diazepam 

We identified 432 articles following de-duplication (394 duplicates) (Fig 3, Electronic Supplementary Material). 

We excluded 287 based on abstract screening for the following: study design (n = 27), population (n = 64), 

intervention (n = 168), language (n = 28), eventually leaving 145 trials for inclusion. We excluded 97 based on 

full-text screening for the following: study design (n = 3), population (n = 1), intervention (n = 65), full text not 

available (n = 28), eventually leaving 48 trials for inclusion. This review included 1,016 participants, median per 

study = 11, IQ = [8-18]; max=48 patients. The median age of participants was 28 years; IQ= [25;32]; max= 73 

years. There was 11% of patients over 60 years of age but none over 75 years of age. The gender ratio 
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male/female was 4/1. The median patient weight was 72Kg, IQ = [66-76]; max= 92Kg. The data collected a set 

of 14,824 blood samples, median=14, IQ = [12;16]; max=102. The median diazepam dose was 10mg, IQ = [5-

15], max=60mG (Table 2). All the references of the trials included are available in the appendix 2 of the 

Electronic Supplementary Material. 

 

While clearance was reported in 31 studies, the meta-analysis revealed a median value of 22.04 mL/min; IC95% = 

[18.44; 26.34] again with high heterogeneity among trials. Half-lives were documented in 55 trials, the meta-

analysis obtaining a median value of 51.33 hours; IC95%= [41.37; 63.69] again with great heterogeneity (Table 

3). 

The multivariate analysis showed no significant modification on clearance with age, log (Cl)= -0.005mL/min 

/year; p=0.23. However, the half-life increased with age (log (T ½)= + 0.016; p<0.0001) (Fig 2). These results 

did not differ from those obtained using univariate analysis. 

 

c) Oxazepam 

We identified 211 articles following de-duplication (119 duplicates) (Fig 4, Electronic Supplementary Material). 

We excluded 50 based on abstract screening for the following: study design (n = 6), population (n = 9), 

intervention (n = 22), language (n = 5), not abstract available (n = 8), eventually leaving 42 trials for inclusion. 

We excluded 14 articles based on full-text screening for the following: study design (n = 3), intervention (n = 3), 

full text not available (n = 5), eventually leaving 28 trials for inclusion This review included 468 participants, 

median per study = 8, IQ = [7-10.5]; max=63 patients. The median age of participants was 34 years, IQ [27.5-

47]; max= 88 years. The proportion of patients over 75 years of age was 2% of the participants. There were no 

more patients between 60 and 75 years of age. The gender ratio of male/female was 3/2. The median patient 

weight was 70Kg, IQ = [61-72]; max= 88Kg. The data collected a set of 4,000 blood samples, median=11, IQ = 

[9-14.5]; max=18. The median oxazepam dose was 17.5mg, IQ = [15-30], max=50mG (Table 2). All the 

references of the trials included are available in the appendix 3 of the Electronic Supplementary Material. 

 

Clearance was reported in 34 studies. The meta-analysis revealed a median value of 106.08mL/min [88.77; 

126.77], with high heterogeneity among trials. While half-lives were documented in 41 trials, the meta-analysis 

obtained a median value of 8.26 hours; IC95%= [6.49;10.50], yet with great heterogeneity (Table 3). The 

multivariate analysis revealed no significant age-related difference in clearance log (Cl)= - 0.0068 mL/min /year; 

p=0.17). The half-life was not modified by age (log (T ½) = + 0.007 hours/year p= 1.02) (Fig 2). 
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6. Discussion 

Our meta-analysis-derived results indicated a significant age-related decrease in clearance for alprazolam (log 

transformation of meta-regression coefficient of clearance: --0,99 mL/min/year; p=0.002), whereas the results for 

oxazepam and diazepam were not statistically significant. Half-lives increased with age for diazepam (log 

transformation meta-regression coefficient of T ½: + 0.42; p<0.0001), although not for oxazepam and 

alprazolam. 

 

Our meta-analysis focused on data from oral drugs. It highlighted an influence of age which varies according to 

the molecule. Our data, on a larger scale, confirm the impact of age on the clearance of alprazolam and the half-

life of diazepam [16]. Phase II elimination should be preferred in the elderly because it is less affected by age. 

Our meta-analysis reports data on 8% of patients > 60 years of age and 0,8 % over 75 years. This lack of patients 

at the high age range decreased the power to detect age effects. Post-hoc research on benzodiazepine clinical 

trials involving patients over 60 years of age reported more studies but studying the intravenous route (102–107). 

We found 9 very old volunteers (>75 years old age) and only 2 with important comorbidities (103,106,108). It is 

questionable whether the changes found in the evolution of PK parameters can be applied to very old patients (> 

80 years), who are poly-medicated, have several comorbidities, and are frail and more frequently suffering from 

malnutrition. 

 

Alprazolam is a widely used BZD in geriatrics due to its short half-life (109). The significant impact of the age-

related reduced clearance should be a warning concerning the potential risks of using this drug in older people 

without dose adjustment. The mean T1/2 of 15 hours found in our meta-regression was also identified in other 

literature reviews (110,111). In Delhin et al study, older patients, 77 years of age on average, received multiple 

and increasing doses of alprazolam for 42 days without accumulation. However, pharmacokinetics analysis was 

complicated by the lack of blood samples and uneven drug dosage (112). Lower clearance and longer T1/2 as 

revealed in our study suggest dose reduction in older people. It is crucial to note that the median 1.5mg dose 

found in our meta-analysis was higher than the dose that should be used in geriatric patients. Pharmacological 

effects, such as sedation and memory, observed in the older people are associated with higher alprazolam plasma 

concentrations (113). Studies also suggest a greater sensitivity coupled with slower onset of action to explain this 

effect (109,114–116).  

 

About Oxazepam, age does not exert a significant influence on clearance. Greenblatt’s study, reported age 

related clearance impact with a weak statistical power. (91). Oxazepam versus diazepam comparisons have 

already been carried out in middle-aged healthy volunteers (mean age of 66 years) (117). Salzman et al. used a 

higher dose (60mg) than the median dose found in our study 17.5 mg, which is closer to that used in current 

geriatric practice. Oxazepam accumulation was significantly lower and elimination significantly faster than for 

diazepam. The metabolic pathway of glucuroconjugation for oxazepam which is not impacted with age versus 

oxidation for diazepam explain the difference (91). Thus, conjugated BZD are clinically safer or more 

appropriate for older people. Therefore, oxazepam should be the BZD to be prescribed first-line to the older 

people. 
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Diazepam clearance appears not to be significantly influenced by age. Interpretation of these results remains 

limited since we found no trials studying pharmacokinetic parameters in an older population. A literature review 

pertaining to the pharmacokinetics of diazepam provides a similar estimation of clearance and half-life in young 

people, yet without any data on the effect of age (118). Moreover the median dose in our meta-analysis being 

slightly higher than that usually prescribed in older people (92). Diazepam is biotransformated by oxidation in 

desmethyldiazepam, an active metabolite which leads to slow elimination with age. The oxidative pathway is 

influenced by age and involves the accumulation of diazepam with a higher half-life. This significant changes in 

the half-life corroborated with the study of Greenblatt, where the drug’s T1/2 was significantly prolonged with 

age (91). In this study clearance is also impacted with age and suggest a lack of statistical power for this 

parameter in our study. 

 

Generally, BZD metabolism also depends on additional other factors, such as the binding protein rate. In this 

study, clearance was calculated based on total concentration. Quantifying the extent of drug binding to plasma 

proteins must similarly be considered to adjust the prescription. Due to the limited data available, it was not 

possible to adjust the clearance to the free and bound concentration and this may bias the estimate (119). 

 

Besides, some individual factors exert their influence: gender, fasting, diet type, stomach acidity level, as well as 

concomitant use of other treatments (120). The post hoc gender adjustment shows no sex-related influence on the 

pharmacokinetic parameters of the three molecules studied as a function of age. For some benzodiazepines, 

clearance seems to be more diminished in young men, but this difference appears less clear with age, which may 

make its influence disappear in our study (97). Moreover, this gender effect does not seem to be present for 

drugs that are substrates for P3A cytochromes such as our 3 molecules.  

 

It is questionable whether a pharmacokinetic study with so many influencing variables is possible (114). Using 

EC50 to model the pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions could be a useful technique (121). 

Nevertheless, none of these aspects has so far been studied in a large population of older people. This 

observation justifies carrying out further work on the pharmacokinetic evaluation of these different medicines 

using larger-scale clinical trials. 
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7. Conclusion 

These results from a meta-analysis of pharmacokinetic data confirm the diversity across the BZD class of drugs 

and the variability associated with age-related changes in older people. Clearance appears to be the parameter the 

most affected by age. Given oxazepam's particular elimination, it's less affected by age. It would now be 

interesting to check these data in very elderly, polypathological patients in geriatric wards. 
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1. Tables 

a) Table 1 

Table 1: Characteristics of the three benzodiazepines  
Alprazolam Oxazepam Diazepam 

Absorption Rapid (1h) Moderate (2h) Rapid (1h) 

Bioavailability High 90% High 90% High 90% 

Protein binding Low 70% Intermediate 85% High 80-100% 

Lipophilicity* 0,54 0,45 1 

Distribution Intermediate Low Rapid 

Metabolic elimination pathway Oxidation CYP3A conjugation Oxidation CYP3A 

Urinary excretion 20% 0% 0% 

Active metabolite Alprazolam 0 
Diazepam/ 

Desmethyldiazepam 

Approximate literature Half-life  10-18 hours 5-15 h 20-80 h 

Approximate dose equivalence 

(mg)** 

0,5 15 5 

* Lipophilicity relative to diazepam (Ochs 1987). 

** Equivalence proposed by Altamura 2013 
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b) Table 2 

Table 2: Study patient characteristics for the three benzodiazepines  
Alprazolam Oxazepam Diazepam 

Population (n; median by study 

[IQ]) 
1410; 10 [7-13] 468; 8 [7-10.5] 1016; 11 [8-18] 

Age (median [IQ]) 31.6 y [28-36,4] 34 y [27.5-47] 28 y [25;32] 

Ratio (Male/female) 3/1 3/2 4/1 

Weight (median [IQ]) 70.7Kg [63-77] 70Kg [61-72] 72Kg [66-76] 

Blood samples* (n; median 

[IQ]) 
35,000; 14 [12-16] 4,000; 11 [9-14.5] 14,824; 14 [12;16] 

Dose n; median [IQ] 1.5mg [1-2] 17.5mg [15-30] 10.0mg [5-15] 

People over age of 75y (%) 1% 2% 0% 

Number of studies 67 42 51 

n: number; IQ: quartile; y: years; * parameter estimates derived from each study 

c) Table 3 

Table 3: Pharmacokinetics data  for the three benzodiazepines  
Alprazolam Oxazepam Diazepam 

Cl/F (mL/min) 69,99 [65,09; 75,26] 106.08 [88,77; 126.77] 22,04 [18.44; 26.34] 

T½ (h) 14.80 [13.92; 15.74] 8.26 [6.49;10.50] 53.74 [41.37; 63.69] 

Data represent the values of the meta-regression and confidence interval at 95% (in square brackets); 

CL/F: clearance; mL: milliliters; min: minute; T½: half-life; Vd: volume of distribution; L: liter  
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2. Figures 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 1. PRISMA 2009 Flow diagram of trial selection for alprazolam (supplementary materials) 
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      Alprazolam             Oxazepam              Diazepam 

 

Fig. 2: Age versus clearance and half-life for alprazolam, oxazepam, and diazepam  

Data are represented using meta-regression (solid line) and confidence interval at 95% (dotted line); 

CL/F: clearance; mL: milliliters; min: minute; T½: half-life; L: liter. Each point represents each study 

group. Grey solid line connects the different study groups. The size of the point is representing 

according to the ratio of √n/SDn. 
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Fig 3. PRISMA 2009 Flow diagram of trial selection for diazepam (supplementary materials) 
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Fig 4. PRISMA 2009 Flow diagram of trial selection for oxazepam (supplementary materials) 
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IV. Etude de l’effet dose-réponse des injections de toxine botulique 

et de son efficacité au cours du temps dans la spasticité après AVC : 

application d’une méta-analyse basée sur un modèle 

A. Approche des effets de la toxine botulique dans la prise en charge 

de la spasticité après accident vasculaire cérébral 

1. Notions générales et épidémiologiques 

Première cause de handicap acquis de l’adulte, deuxième cause de troubles cognitifs, l’accident 

vasculaire cérébral (AVC) est une maladie fréquente et grave qui fait partie des priorités stratégiques 

de prise en charge de l’OMS (122,123). Avec une moyenne d’âge de survenu de 74 ans, la MPR 

gériatrique est au cœur de la prise en charge de ces patients. Les déficiences post AVC sont 

polymorphes et dépendent de la localisation et de la gravité de l’atteinte. Elles sont détaillées avec 

leur prévalence dans le Tableau 5 réalisé par A. Schnitzler (situé annexe VIII.G). Pour le sujet âgé 

l’enjeu est celui de la récupération de l’autonomie qui est souvent liée à celle de la récupération 

motrice (124). Parmi les limitations pouvant impacter cette récupération, les modifications des 

propriétés musculaires après l’AVC ont été objectivées comme un facteur aggravant le déficit moteur 

(125). Relativement complexe, ces remaniements musculaires sont souvent associés au terme de 

« spasticité post AVC » (126). Ce symptôme appartient au syndrome pyramidal et correspond à une 

résistance involontaire à un mouvement imposé augmentant avec la vitesse du mouvement. La 

spasticité correspond en fait à une seule partie de ce qu’on appelle l’hypertonie musculaire post AVC, 

l’hypertonie extrinsèque. Cette hypertonie provient de la perte du contrôle central des voies 

descendantes inhibant les arcs reflexes de la boucle myotatique (127). L’autre part provient de 

l’hypertonie dite intrinsèque, non-vitesse dépendante, qui correspond aux modifications 

architecturales du muscle, des tendons voir des articulations autrement appelée « rétractions 

musculo-tendineuses » ou « contractures ». Ces mécanismes sont entremêlés et entrainent une 

augmentation de la résistance à l’étirement du muscle au repos ou lors des contractions musculaires 

gênant ainsi la récupération motrice. 

La prévalence de la spasticité varie entre 17 et 42,6%. Son retentissement peut être considéré 

comme invalidant entre 2 à 13% des cas. Dans la littérature il est difficile de faire la part des choses 

entre ce qui est précisément analysé sous le terme « spasticité ». Ceci, à cause de l’absence de 

définition consensuelle utilisée par les auteurs mais également à cause des outils de mesures utilisés, 

qui ne permettent pas de faire la différence entre les différents types d’hypertonie. Les échelles 
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cliniques d’évaluation de la spasticité sont soit analytiques (Tardieu ; Ashworth) évaluant le 

mécanisme en lui-même ou fonctionnelles dans le sens où elles analysent les limitations 

fonctionnelles de la spasticité (Fugl-Meyer, Barthel…) (127). L’échelle la plus répandue est celle 

d’Ashworth, elle mesure la résistance à l’étirement lors d’un mouvement passif, ce qui n’est donc 

qu’une approche partielle de la spasticité (Annexe VIII.J). Initialement validée en 1964 chez les 

patients sclérose en plaques, elle a fait l’objet d’une version modifiée dans la spasticité en 1987 où 

Bohannon et al l’ont validé dans les muscles fléchisseurs du bras (128,129). Elle a été réévaluée à 

multiples reprises, les auteurs mettant en cause sa sensibilité, sa spécificité et sa reproductibilité 

pour tous les muscles et pour les évaluateurs (130). Néanmoins si cette échelle est critiquable, elle 

reste sensible au changement, ce qui est moins le cas des échelles fonctionnelles ou de qualité de vie 

(131,126). D’autre part, l’absence d’échelles instrumentales ou fonctionnelles facilement applicables 

donne un atout majeur à l’échelle d’Ashworth. Sa facilité d’utilisation en routine clinique explique 

qu’elle soit encore largement utilisée aujourd’hui notamment dans l’évaluation des effets des 

médicaments. 

2. Thérapeutiques  

C’est parce qu’il existe des traitements disponibles et efficaces qu’il est intéressant de modéliser les 

effets. Ceux-ci sont nombreux, médicamenteux, oraux (Baclofène, Dantrolene, Diazépam…) ou 

injectables (Baclofène, toxine botulique, alcoolisation) ou non médicamenteux (étirements, 

électrostimulation…) ou chirurgicaux. Ces traitements sont utilisés à des moments différents de la 

prise en charge et en fonction de la gravité de l’atteinte spastique. Leur indication est résumée dans 

un algorithme décisionnel issu de P. Le Cavornin disponible en Annexe VIII.I. Ces traitements ont fait 

l’objet de comparaison dans des travaux de méta-analyse notamment une méta-analyse en réseau 

chez les patients scléroses en plaque qui met en avant l’effet thérapeutique avec une bonne sécurité 

de la toxine botulinique par rapport  aux autres traitements (132). Dans l’AVC, la toxine améliore les 

soins de nursing, la douleur et peut même avoir des bénéfices au niveau fonctionnel (marche, 

préhension) (133). 

3. Aspects moléculaires et pharmacologiques de la toxine botulique 

Au sein de cet arsenal thérapeutique, la toxine botulique est devenue le traitement de référence 

recommandé en première intention pour le traitement de la spasticité focale (36,134). 

Historiquement, il existe 4 grandes marques de toxines commercialisées pour le traitement de la 

spasticité, 3 de types de toxine A : Abobotulinumtoxin (A/Abo, Dysport®), Incobotulinumtoxin 

(A/Inco, Xeomin®), Onabotulinumtoxin (A/Ona, Botox®) appartenant au même sous type A1 et une 
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de type B : Rimabotulinumtoxin (B/Rima, Myobloc®) qui est d’utilisation mineure pour la spasticité 

post AVC. Les différents produits et leurs différents composants sont résumés dans un tableau 

figurant en annexe VIII.K. Plus récemment, d’autres toxines de type A ont été commercialisées : 

LetibotulinumtoxinA (A/Leti), Neuronox (A/Neu) et Daewoong botulinumtoxin type A (A/Dae) très 

similaires aux formulations existantes. 

Par une injection locale, intra-musculaire, cette neurotoxine produite à partir du Clostridium 

Botulinum agit au niveau des plaques motrices de la jonction neuro-musculaire. Le mécanisme 

d’action entre les différents produits est le même et dépend la partie active de la toxine qui est un 

complexe protéique appelée neurotoxine botulique (BoNT). La chaine légère de ce complexe va 

bloquer la libération d’acétylcholine et ainsi empêcher la transmission neuro-musculaire du potentiel 

d’action (127,135). On assiste à une dénervation chimique du muscle tant que la toxine est présente 

dans la jonction neuro-musculaire, son effet est donc réversible (136). Chez l’homme, la durée de vie 

est longue entre 3 et 6 mois. Cette durée d’action prolongée dépend de la durée de vie de la BoNT 

qui reste active dans le cytosol neuronal poursuivant ainsi son blocage de la libération 

d’acétylcholine. Elle est majorée par une concentration plus élevée de toxine au sein du nerf qui 

augmente le temps d’élimination et par conséquent la durée d’action. Un autre mécanisme appelé 

sprouting est décrit dans la diminution de la durée de vie. Il correspond à une germination neuronale 

qui va créer de nouvelles connections et rétablir la transmission synaptique. D’autres mécanismes 

sont décrits, comme des phénomènes d’immunisation contre la toxine dont le rôle semble être à 

considérer comme mineur (137).La durée d’action est aussi différente selon la cible musculaire. La 

durée de vie est identique pour un même sous type de toxine mais diffère entre les autres sous type 

A ou avec le type B (plus courte). En pratique il est recommandé d’attendre un délai de 3 mois entre 

2 injections quelle que soit la marque de la toxine (134). Pour améliorer les effets seuls la quantité, la 

concentration et le volume de toxine peuvent être contrôlés. L’effet de la toxine est dépendant de la 

quantité et de la concentration présente au sein de la jonction. Mais il existe aussi une toxicité dose-

dépendante avec des doses maximums à respecter. Ainsi pour avoir une efficacité maximum, il faut 

que l’injection soit réalisée au plus proche des plaques motrices ce qui nécessite une bonne 

connaissance de l’anatomie (138). Lorsqu’on ne connait pas la localisation des jonctions ou lorsque 

les muscles sont de gros volumes, une multiplication des sites d’injections doit être réalisée (139). 

L’augmentation des volumes de dilution pour augmenter la diffusion du produit a été également 

proposée (140). Enfin les étirements en kinésithérapie doivent être associés pour améliorer l’effet de 

la toxine, d’autres traitements adjuvants sont aussi discutés pour optimiser son efficacité (141). 

Devant la complexité des facteurs impliqués dans l’efficacité et la durée d’action de la toxine, les 
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modèles pharmacologiques décrit plus haut permettent d’analyser l’effet dose-toxine, la durée 

d’efficacité et l’effet dose-sécurité plus facilement en prenant en compte ces différentes variables. 

4. Etats des connaissances sur les effets doses et la durée 

d’efficacité de la toxine botulique 

Si l’on s’intéresse aux effets-doses réponses des différentes toxines, il est nécessaire de bien 

distinguer l’effet dont on parle. L’effet moléculaire correspondant au blocage de la libération de 

l’acétylcholine, ou à durée d’élimination de la BoNT en intraneuronal, l’effet structurel 

correspondant à l’atrophie musculaire ou le changement de type de fibre entraîné par l’injection ou 

l’effet clinique correspondant aux retentissements de l’injection sur la déficience du patient. Nous 

nous intéresserons ici à l’effet clinique de la toxine. 

Il faut également prendre en compte les difficultés de comparaison entre les toxines car les 

différentes marques ne sont pas comparables entre elles (136). En effet, les protocoles d’évaluation 

de l’activité biologique de la toxine sont propres aux industriels pour répondre aux normes imposées 

par les instances européennes pour A/Inco et A/Abo et américaines pour A/Ona. De plus, 

l’administration injectable nécessite une reconstitution du produit en suspension dans le flacon et 

pour éviter l’adsorption il est rajouté des quantités variables d’excipients selon le type de produit. 

Ainsi la quantité d’unités indiquée sur le flacon n’est pas identique à celle réellement injectée au 

patient. Toutes les études réalisées in vitro ou dans les modèles animaux ne permettent pas de 

valider un ratio d’équivalence fiable (142–144). A titre informatif, il est donné en clinique un ratio 

d’environ 1 pour 1 entre A/Ona et A/Inco et de 1 sur 2 à 3 avec A/Abo (145). 

Si beaucoup de revues et de méta-analyses sont disponibles concernant l’efficacité clinique post AVC, 

les études concernant l’effet-dose et la durée d’efficacité des différentes toxines sont beaucoup plus 

limitées (22,35,146). Plus d’études sont disponibles sur les données de sécurité, allant vers un emploi 

sûr de la toxine quel que soit le produit utilisé (147–149). 

Il faut se tourner vers d’autres indications comme la dystonie pour apprécier les paramètres de doses 

et durée d’efficacité, comme dans la dystonie cervicale, où Wallace et al. ont mesuré une durée 

moyenne de l’effet de 13 semaines pour A/Ona à partir d’une méta-régression d’essais randomisés. 

Ne modélisant pas spécifiquement l’effet dose, les auteurs retrouvent néanmoins sur une analyse en 

sous-groupe une augmentation de durée de l’effet à partir d’un seuil de > 180 UI (150). Même si l’on 

ne peut pas transférer ces résultats dans l’AVC et pour les autres toxines, il donne une approche 

intéressante de l’estimation des paramètres pharmacocinétiques. Nous n’avons retrouvé qu’une 
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seule étude ayant étudié l’effet dose dans la spasticité après AVC (61). Basé sur les modifications de 

l’échelle d’Ashworth, cette étude a regroupé des données individuelles dans 7 RCTs évaluant l’A/Ona 

au niveau du membre supérieur par modélisation de l’effet dose réponse à partir de la saturation du 

Emax. Les auteurs se sont basés sur une analyse à 6 semaines et décrivent un effet dose-réponse avec 

un aspect de saturation sur les hautes doses variables selon le muscle injecté. 

A partir de ces résultats, il parait légitime d’aller plus loin dans la recherche et de proposer l’étude de 

l’effet dose pour toutes les toxines mais également d’étudier l’effet toxine au plus tôt de l’injection 

et jusqu’à la perte d’effet. Notre volonté est de fournir des indications au clinicien sur l’adaptation 

des doses et sur le meilleur moment de la réinjection. 

B. Présentation de l’article 

Comme nous l’avons vu précédemment, les études s’intéressant à l’effet dose et à la durée de l’effet 

de la toxine botulique dans le traitement de la spasticité post-AVC n’existent pas. De plus, peu 

d’études comparent l’efficacité clinique des différentes toxines disponibles en fonction de la dose 

administrée et suivent le maintien de cet effet au cours du temps. Les données de sécurité sont plus 

nombreuses mais peu ont modélisées ces données dans le temps et en regard de la dose de toxine 

administrée. 

 

D’autre part, l’analyse de l’effet de la toxine est complexe du fait de nombreuses variables impactant 

son action, aussi bien sur la cible du traitement que sur le produit lui-même. L’intérêt de la 

modélisation est de pouvoir prendre en compte certains de ces facteurs afin d’en mesurer leurs 

impacts. 

 

Au regard des méta-analyses existantes sur le sujet ne répondant pas à ces questions, nous avons 

réalisé une nouvelle synthèse de la littérature. Nous avons souhaité élargir la mesure de ces 

paramètres contre placebo à toutes les toxines évaluées, y compris les toxines émergentes qui n’ont 

jusqu’à présent été que très peu prises en compte dans les méta-analyses. D’autre part, nous avons 

voulu généraliser notre analyse à tous les groupes musculaires injectés dans les membres afin de 

mesurer l’effet dose en fonction du volume du muscle. Les mesures portent sur les effets cliniques 

pour répondre au questionnement du clinicien et parce que les données sont plus nombreuses. 

L’évaluation est réalisée avec l’échelle d’Ashworth, car au-delà de ces limites métrologiques, cette 

échelle reste le dénominateur clinique le plus commun intégré dans les études sur la toxine.  
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Notre travail par sa méthodologie se rapproche de la modélisation de l’effet maximum réalisé par 

Yablon et al. Mais nous réalisons une synthèse exhaustive de la littérature et modélisons non pas 

transversalement l’effet dose mais longitudinalement pour obtenir la durée de l’effet. Enfin notre 

étude a recueilli les effets secondaires que nous avons pu modéliser précisément en fonction de la 

dose. 

 

Ainsi, il s’agit d’une analyse générale donnant aux lecteurs des paramètres clairs sur les données 

d’efficacité pharmaco-clinique avec deux messages forts : 

- L’effet toxine est cliniquement pertinent et maximum à 5 semaines post injection 

- Cet effet est équivalent entre les toxines à 5 semaines mais diffère ensuite selon la toxine évaluée. 

L’originalité de notre étude est d’avoir pu valider les ratios d’équivalence proposés dans la 

littérature. Si à l’issu de ce travail, nous ne pouvons pas encore répondre clairement aux adaptations 

de doses et donner le meilleur temps de réinjection, nous apportons un argument décisif sur la non-

équivalence des différentes toxines botuliques en clinique. 

C. Article 3 
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1. Abstract 

Background: 

Few data concerning the dose-response relationship of Botulinum toxin (BoNT) injections for 

the treatment of adult post-stroke spasticity are available, mainly because BoNT has a 

complex time-dependent effect. We conducted a systematic review and a model-based meta-

analysis of available data to address this issue. 

  

Methods: 

For the systematic review, we searched Medline, PeDro and Google Scholar databases up to 

March 2020, selecting randomized, controlled trials in post-stroke and minor traumatic brain 

injury patients with arm or leg spasticity, comparing BoNT to placebo, or different BoNT 

preparations. The main outcome was change in Modified Ashworth Scale (MAS). A non-

linear mixed effect model was used to estimate maximal toxin and placebo effects (Emax and 

Eplacebo), the effect disappearance half-life (T1/2 
off) of BoNT and the dose achieving 50% and 

80% of Emax (D50 and D80). The equivalence ratios between different BoNT were calculated 

from D50 values. Adverse events were recorded. 

Findings: 

A total of 2,236 unique records were screened by two independent reviewers. Thirty-five 

eligible trials were identified, including 2,692 patients (95% post-stroke). The BoNT Emax of -

1·11 [-1·33; -0·89] was reached at 5 weeks, maximal placebo effect being -0·28 [-0·36; -

0·20]. Both D50 and D80 differed significantly according to muscle volume. Compared to 

OnabotulinumtoxinA at D50, the equivalence ratio was significantly higher for 

AbobotulinumtoxinA (3·35) and lower for LetibotulinumtoxinA (0·40). T1/2 
off was longer for 

AbobotulinumtoxinA, 10 weeks [5·6; 15·2], than for OnabotulinumtoxinA and the other 

BoNT, 6·7 [4·8; 8·5] weeks. Adverse events were minor with a weak, but significant, dose-

response relationship for muscle weakness. 

 

Interpretation: 

This first pharmacodynamic model-based meta-analysis revealed in post-stroke adults a 

similar maximal effect on spasticity at 5 weeks for all BoNT-A, but significant differences in 

effect time course, notably a longer T1/2 
off for AbobotulinumtoxinA. These results confirm the 

non-bioequivalence of different BoNT. 
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2. Abbreviations 

 

AE: Adverse Events 

A/Abo: Abobotulinumtoxin A 

A/Inco: Incobotulinumtoxin A 

A/Leti: Letibotulinumtoxin A  

A/Ona: OnabotulinumtoxinA  

BoNT: Botulinum Toxin 

B/ Rima: Rimabotulinumtoxin B 

CT: Clinical Trial 

MeSH: Medical Subject Headings  

MAS: Modified Ashworth Scale 

PSS: Post-stroke Spasticity 

TBI: Traumatic Brain Injury 
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3. Introduction 

Stroke is the second most frequent cause of death and one of the leading causes of long-

term disability worldwide 1. Over two-thirds of stroke survivors develop post-stroke sequelae, 

including impaired motor function and post-stroke spasticity (PSS) 2. In the Framingham 

cohort, 26% of patients remained disabled as regards basic daily life activities 3. PSS is 

estimated to affect between 4 to 42·6% of stroke patients, the prevalence of disabling 

spasticity ranging from 2% to 13% 4. Its impact is not only due to a direct motor disturbance 

but also to indirect consequences, such as spasticity-induced pain and deformity5. These 

global consequences have significant socioeconomic repercussions 6. 

The use of oral treatments for spasticity has progressively declined over time in favor of 

multifocal intramuscular injections of Botulinum toxin (BoNT), this now being the gold 

standard for treating focal upper and lower limb spasticity in adult post-stroke patients 7,8. 

This intramuscular injection is intended to block the neuromuscular junction through 

inhibition of acetylcholine release in the pre- and post-ganglionic neurons 7. BoNT has been 

shown to reduce muscle tone and to improve passive function and may also be effective in 

improving active function 9. Four main BoNT preparations are mentioned in the medical 

literature, divided into two types A and B (BoNT/A and BoNT/B): OnabotulinumtoxinA 

(A/Ona), AbobotulinumtoxinA (A/Abo), IncobotulinumtoxinA (A/Inco) and 

RimabotulinumtoxinB (B/Rima). Recently developed BoNT preparations include 

LetibotulinumtoxinA (A/Leti), Neuronox (A/Neu) and Daewoong botulinum toxin type A 

(A/Dae). The biological structures of these preparations are not identical and their 

pharmacological effects differ significantly according to their manufacturing process, their 

excipients and the way in which the number of units per vial is estimated 10,11. Given the 

major differences between the methods used to determine potency units, doses are not 

interchangeable and a universally recognized equivalence ratio remains controversial 11,12.  

Numerous factors pertaining to patient condition (severity of spasticity, treatment 

goals), or technical choices regarding the medical procedure (muscles targeted, doses and 

volume injected, guidance techniques) substantially impact the efficacy of BoNT 13,14. 

Considering all these factors, clinical evaluation remains a good approach for assessing the 

effect of BoNT. 

The dose-response relationship can be described by modeling the effect as a function of 

dose and time since injection. This effect has been described as maximal at 6 weeks for 
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A/Ona, but its evolution over time and its comparison to that of other toxins has not been 

reported 15. The use of modeling can overcome the problem of bioequivalence by expressing 

the dose-response relationship independently for each toxin. 

Owing to the saturation effect, higher dosages carry a risk of increased occurrence of 

adverse events (AEs) without improved efficacy. The doses of BoNT recommended by 

international guidelines are designed to maintain a low level of risk 7,8. The main AEs 

comprise botulinum syndrome, fatigue, swallowing disorders or general weakness (reported 

in the literature as muscle weakness) 16. However, none of the published meta-analyses have 

described adverse effects as a function of dose 17. 

To improve dose adjustment of the different BoNT and to determine the best time for 

reinjection, clinicians treating adult PSS need clear data regarding the dose-response 

relationship and effect time course. The main aim of this study was to therefore to explore this 

relationship through a model-based meta-analysis using the Modified Ashworth scale (MAS). 

The secondary goal was to assess the dose-safety relationship. 

  



115 

 

4. Materials and methods 

 

a) Literature review 

We performed a systematic review of clinical trials published up to March 2020, 

according to PRISMA guidelines, using the Medline, Google Scholar and PEDro 

(Physiotherapy Evidence Database) databases. Keyword combinations employed in our 

search included the following medical subject headings (MeSH) and free-text words: "stroke” 

with or without "muscle spasticity”, with "botulinum toxins" or “botulinum a toxin” or 

“botulinum b toxin”. Sources from citations in other studies, reviews, and meta-analyses were 

also identified. Studies not available were requested from the authors. 

b) Study selection 

The clinical search was defined in PICOS format and criteria for study inclusion were: 

(1) adult stroke patients (aged 18 years or older) or populations of stroke patients including 

patients with TBI; (2) trials measuring the effects of BoNT A or B injection solely on muscle 

spasticity. All definitions of spasticity were accepted, acknowledging that several definitions 

are used in the current literature concerning BoNT treatment: (3) evaluation of arm or leg 

MAS; (4) randomized controlled trials comparing BoNT versus placebo or between BoNT. 

The search results were independently screened on the remaining abstracts and full texts by 

two reviewers (EOj and EOl), sharing the retrieved citations. If the study was not published in 

English, it was translated using the Google Translation system for the title and abstract and 

for the full text if necessary. In the event of discrepancies between the reviewers, a consensus 

was reached by consulting a third reviewer (LB). 

c) Data extraction 

Two of the authors (EOj and EOl) extracted the data independently. For each clinical 

trial, details were extracted pertaining to study characteristics (authors’ names, year of 

publication, and number of patients, bias, funding sources), patient characteristics (mean ±SD 

age and time since stroke, gender and if noted, number of pretreatments with BoNT, number 

of TBI patients included), treatment information (initial MAS score, name of the BoNT, dose, 

dilution, injection technique) and adverse events (muscle weakness and fatigue). We also 

recorded any concomitant therapy associated with BoNT. Data were also classified according 
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to muscle volume: large-volume muscles included muscles injected up to the elbow for the 

arm and up to the ankle for the leg. Other muscles were considered as small-volume muscles. 

d) Outcome measurements 

The change in MAS from baseline was retrieved from the text or tables of the trial 

publications or estimated from the figures using Engauge Digitizer software, version 12.1. 

When several MAS scores were evaluated, the different scores were estimated for each study 

and incorporated independently in the database. The doses specifically injected into the 

muscles corresponding to each MAS score evaluated (“MAS dose”) and the total dose were 

extracted. MAS defined as a “combined joint MAS” or “the most affected MAS” were 

excluded in the model to isolate each anatomical level tested. When median and range (or 

minimum-maximum range) MAS scores, were reported, rather than mean and SD, 

approximation methods were used to estimate these values 18. MAS scores were then 

normalized on a 6-item scale. The change from baseline achieved by the total dose were used 

for the model of the adverse event. 

e) Methodological quality 

The methodological quality of the trials included was assessed by two independent 

raters (EOj and EOl) using the Cochrane tool considering random sequence generation, 

concealment of the allocation sequence, blinding of participants and personnel, blinding of 

outcome assessment, incomplete outcome data and selective reporting in seven items rating 

internal and external validity 19. We classified randomized controlled trials (RCTs) as having 

a high to low risk of bias for each item. Disagreements were resolved by discussion between 

two authors (EOj and EOl) with, if necessary, a third author (LB). 

f) Synthesis of results 

The relationship between BoNT dose, evaluation time and MAS change from baseline 

was evaluated by performing a model-based meta-analysis using non-linear mixed effect 

models 20. The analysis provided an estimation of EMAX and D50 parameters corresponding 

respectively to the maximal effect of BoNT and the dose needed to achieve 50% of maximal 

effect. This framework also allowed estimation of the placebo effect in arms not receiving 

toxin injection. 

𝚫𝑴𝑨𝑺𝒊𝒋𝒌𝒍 =  (𝑬𝑷𝒍𝒂𝒄𝒆𝒃𝒐𝒊𝒋
+ 

𝑬𝑴𝒂𝒙𝒊𝒋
× 𝑫𝒐𝒔𝒆𝒊𝒋𝒌

𝑫𝟓𝟎 + 𝑫𝒐𝒔𝒆𝒊𝒋𝒌
) ×

𝚪(𝒕𝒊𝒋𝒌𝒍)

𝚪(𝒕𝑴𝒂𝒙)
+ �̂�𝒊𝒋𝒌𝒍 × 𝜺𝒊𝒋𝒌𝒍 
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Where 𝚫𝑴𝑨𝑺𝒊𝒋𝒌𝒍 and 𝒕𝒊𝒋𝒌𝒍 correspond to the observed change in MAS score from 

baseline and the sampling time in the kth arm at the lth sampling point for the jth MAS level of 

the ith study, respectively. Parameter 𝑫𝟓𝟎 corresponds to the dose achieving 50% of the 

maximal effect. Function Γ(𝑡), corresponds to the time course of BoNT effect following the 

injection and is calculated by the following equation: 

Γ(𝑡) =
𝑘𝑜𝑛

(𝑘𝑜𝑛 − 𝑘𝑜𝑓𝑓)
× (𝑒−𝑘𝑜𝑓𝑓×𝑡 − 𝑒−𝑘𝑜𝑛×𝑡) 

Where parameters 𝒌𝒐𝒏 and 𝒌𝒐𝒇𝒇 correspond respectively to the rate of appearance and 

disappearance of the BoNT effect. These parameters allow calculation of the time of maximal 

BoNT effect (𝒕𝑴𝒂𝒙) and the half-life of BoNT effect disappearance half-life (𝒕𝟏/𝟐
𝒐𝒇𝒇

, i.e. the 

time required for the BoNT effect to be halved). 

𝑡𝑀𝑎𝑥  =
log (

kon
koff

⁄ )

kon − koff
 and  𝑡1/2

𝑜𝑓𝑓
=

log(2)

koff
 

The parameters 𝐸𝑃𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜𝑖𝑗
 and 𝐸𝑀𝑎𝑥𝑖𝑗

  correspond to the study-specific maximal 

placebo and toxin effects. They were assumed to follow a normal distribution: 

𝐸𝑀𝑎𝑥𝑖𝑗
=  𝐸𝑀𝑎𝑥 +  𝑢𝑖𝑗     𝑤𝑖𝑡ℎ  𝑢𝑖𝑗  ~𝑁(0, 𝜔𝐸𝑀𝑎𝑥

2 ) 

𝐸𝑃𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜𝑖𝑗
=  𝐸𝑃𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜 +  𝑣𝑖𝑗     𝑤𝑖𝑡ℎ  𝑣𝑖𝑗  ~𝑁(0, 𝜔𝐸𝑃𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜

2 ) 

Where uij and vij are the random effects representing inter-study variability. Residual 

unexplained variability was assumed to be normally distributed (𝜀𝑖𝑗𝑘𝑙~𝑁(0, 𝜎2)) and scaled 

according to the standard error of each observation (�̂�𝑖𝑗𝑘𝑙). 

Additional BoNT treatment characteristics (injection technique, BoNT type, volume of 

targeted muscle, dilution factor) and study characteristics (mean time from stroke, quality of 

blinding) were assessed as potential covariates in the model and defined as binary covariates. 

Covariates were considered to have a statistically significant influence if the 95% credible 

interval of the corresponding regression parameter did not contain 0. 

The relationships between total BoNT dose and adverse event proportions were analyzed 

using a logit-linear model. In the case of zero events a continuity correction of 0·5 was 

applied. 
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g) Parameter Estimation 

Data analysis was performed using R software 21. The meta-analysis model was 

estimated using a Bayesian approach based on the Rstan software package assuming weakly 

informative priors 22. The final model was assessed in terms of basic goodness-of-fit plots, 

using observed versus predicted values. All graphics were generated using the ggplot2 

software package 23. Each parameter estimate was described using the posterior mean and 

95% credible interval.  
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5. Results 

a) Study Selection 

We identified 2,236 articles plus one additional trial identified by screening reference lists of 

relevant systematic reviews. After removing 1,754 duplicates, we excluded 328 articles based 

on the pre-selected abstracts owing to: study design (n = 255), population (n = 60), or 

intervention (n = 13), leaving 155 trials for full text eligibility screening. We then excluded a 

further 120 articles owing to: study design (n = 63), intervention (n = 48), or unavailable of 

full text (n = 7), leaving 35 trials for inclusion. The flow chart of the study selection process is 

presented in figure 1. 

b) Study Characteristics 

All 35 trials included were published between 1996 and 2018. Interventions included 

BoNT injections using A/Abo in 11 studies 24–34, A/Ona in 16 studies 35–50, A/Inco in 2 trials 

for 51,52 B/Rima in two trials 53,54, and  other toxins, grouped together under the term "others", 

in 4 trials 55–58. In these last trials, the “other toxins” were compared to the A/Ona except in 

the trial reported by Francisco et al. (55). Our review included 2,692 participants, median per 

group: 15; IQI (interquartile interval Q1-Q3): [9-42]; maximum:171 patients, 41% injected 

with A/Ona, 33% with A/Abo, 10% with A/Inco, 15% with other BoNT and 1% with B/Rima. 

The median age of the participants was 55 years, IQI: [52-59]; maximum: 67 years. The 

male/female ratio was 3/2. The median time since stroke at inclusion was 40 months, IQI: 

[14-62]; maximum: 128 months. Five studies 26,49,56–58 included some stroke patients with 

TBI, these patients representing 4.2% of the entire population. BoNT was injected principally 

(in 19 trials) under electromyographic monitoring (EMG) 25–28,33,34,39–42,44–47,49,50,53,54,58, 

ultrasound monitoring being used alone only in two studies 49,52 and combined with EMG in 

three studies 51,56,57. Two studies compared different injection techniques 24,50. Authors 

reported the use of anatomic landmarks in seven trials 31,32,36,37,43,49,52. The most frequent 

adverse events were muscle weakness with 43 reported events in 10 trials 26,27,33–35,40,51,53,57 

and fatigue 28 events reported in 8 trials 25–27,31,31,33,34,46,57. These data are summarized in 

Table 1, a detailed summary of all the trials being available in Appendix A of the 

Supplementary Materials. 
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c) Risk of bias within studies 

We estimated a high risk of bias for eight studies 31,35,38,43,44,47. An intermediate score 

was calculated for 19 trials 24,26,28–30,32,34,36,37,39,40,45,49,51–53 and 7  studies were considered at 

low risk of bias 25,27,33,41,48,56–58. The risk of bias across studies using the Cochrane 

Collaboration’s tools is summarized in figure 2, the detailed assessment for each study being 

available in appendix B of the supplementary materials. 

d) Quantitative synthesis 

MAS differences from baseline were modelled using the nonlinear mixed model 

previously described. Observed versus predicted MAS showed no apparent bias in model 

prediction and are presented in the figure 3. Estimations of dose response and time course 

parameters are shown in table 2 and 3. Placebo injection was associated with a maximal 

improvement in MAS of -0·28 [-0·36; -0·20] whereas the specific effect of BoNT injection 

corresponded to a maximal MAS decrease of -1·11 [-1·33; -0·89]. This maximal effect was 

not influenced by the type of toxin used. The dose-response relationship of BoNT differed 

significantly according to the volume of the muscle treated and between A/Abo and A/Leti 

versus Other BoNT. The D50 values were respectively 13·0 U [4·8; 22·1], 24·2 U [9·1; 41·5] 

and 102·8 U [32·3; 193·7] for A/Leti, A/Ona, and A/Abo injected into small-volume muscles 

and 55·5 [10·7; 116·7], 137·5 [20·0; 278·0] and 563·2 [364·8; 4470·3] for injections into 

large-volume muscles. The D50 ratios were significantly different from 1 for A/Abo (3·35 

[1·05; 5·94]) and A/Leti (0·40 [0·17; 0·65]). 

The time dependency of the effect of intramuscular injection differed significantly 

between A/abo and the other BoNT. The rate of BoNT effect disappearance (𝑘𝑜𝑓𝑓) was 

significantly lower with A/abo (0·07 [0·04; 0·11]) than with other BoNT (0·11, [0·08; 0·14]). 

This led to a longer half-life of BoNT effect disappearance for A/Abo (10·0 weeks [5·6; 

15·2]) versus other BoNT (4·7 weeks [4·2; 5·2]). The duration of maximal MAS 

improvement was similar between A/abo (5·5 weeks [4·5; 6·5]) and other BoNT (4·7 weeks 

[4·2; 5·2]). Available data did not allow a more accurate stratification for each BoNT. 

The other clinically relevant covariates tested did not significantly influence the dose-

response relationship. Stratification according to the type of injection technique (guided 

injection vs clinical landmark) showed a trend toward a greater EMAX with guided injection ( -
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1·1 [ -1·5; -0·7 ] Vs -0·68 [ -1·2; - 0·2 ]). Stratification according to toxin dilution or blinding 

quality of did not show any difference in EMAX. 

e) Adverse events 

The most frequent adverse events (AE) were general muscle weakness (41 events) and 

fatigue (28). The relationship between total dose and AE occurrence non-significant for 

fatigue and significant, but weak for general muscle weakness (figure 6). 

6. Discussion 

We report the first pharmacodynamic model-based meta-analysis focusing on the time 

course and dose-response relationship of BoNTs as regards MAS in adult post-stroke 

spasticity (PSS). The results show a maximal toxin effect of -1·11 [-1·33; -0·89] compared to 

a placebo effect of – 0·28 [-0·36; -0·20]. The maximum effect was reached in five weeks for 

all main toxins available. A/Abo had a significant estimated ratio of 3·35 [1·05; 5·94] versus 

A/Ona and A/Leti has a 0·4 [0·17; 0·65] ratio. The effect was halved (T1/2 
off) within 10 weeks 

for A/Abo and within 6·7 weeks for the other BoNT.  

The dose expressed as a function of the effect size (D50 and D80) depends significantly 

on muscle volume. To obtain the same effect, a higher dose must be injected into high-volume 

muscles than into low-volume muscles. Anatomical structures such as bundles and fascias 

could differentially influence BoNT diffusion in both small- and large-volume muscles 59. 

Several technical parameters could also influence BoNT efficacy, such as the selection and 

the number of the injection points, but such technical variability could not be addressed in this 

meta-analysis.  

It is worth noting that a 3.35 ratio of D50 values was estimated for A/Abo versus 

A/Ona, within the range described in the literature 60. This ratio is also close to the 1:3.3 

conversion ratio found on estimation of the mean dose dilution used for A/Ona (56 U/mL, 

specified in 17 studies) versus A/Abo (189 Speywood U/ml, aspecified in 6 studies). The 

A/Abo T1/2 
off of 10·0 weeks [5·6;15·2] is significantly longer than that of other BoNT, with a 

common T1/2 
off of 6·7 weeks [4·8;8·5]. This longer time course could be related to 

pharmacological or several non-pharmacological differences. Regarding at least BoNT 

dilutions, these are very close to the estimated conversion ratio, and introduction of dilution as 

a co-variate did not improve model prediction. Taken together, these results underline the 

pharmacological origins of these differences found between toxins. 
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The effect on dose response is evaluated on MAS reduction with a maximum effect of -

1.11 which is a clinically relevant magnitude of change. The MAS is the usual clinical scale 

employed in clinical trials as a common denominator to measure the effects of therapeutic 

interventions on spasticity 61. However, it does not fully predict the clinical effectiveness of 

BoNT or the course of its effect. The usual clinical re-injection time of three to six months is a 

pragmatic indicator of a more prolonged effect that of the half-life of two to three months 

with regard to MAS score. MAS is a partial clinical measure of the pharmacological action of 

BoNT up to its maximum at 5 weeks. The remanent efficacy reflects predominantly the 

involvement of rehabilitation and functional limb recovery in the patient's daily life, 

implicating a more global action on pain, limb-position, and co-contraction induced by the 

spasticity 62. 

Several other covariates modulated this effect and could not be measured in this model-

based meta-analysis. The efficacy of the BoNT depends on the conditions under which the 

evaluation is carried out, but also on the target population and the defined objective. In our 

middle-aged and chronically affected post-stroke population, BoNT injections might be less 

effective than earlier injections 63. TBI patients were also included in our cohort but in too 

small a proportion to be studied as a covariate. Efficacy may also differ according to whether 

injections had been performed previously or repeatedly. The blinded controlled studies 

included investigated solely the effect of the first injection and only observational studies 

have reported an increased long-term effect of repeated injections 62,64. Other technical 

characteristics are also involved. In agreement with guidelines, the model showed a trend to 

increased efficacy of BoNT with guided injection as compare to the use of clinical landmarks 

7. Adjuvant therapies combined with BoNT injection were for the most part not included, 

since the effect of the toxin alone is rarely investigated with that of a concomitant treatment. 

Beside the efficacy analysis, our study provided aggregated safety data from the 

controlled trials included. The most serious adverse effects reported were general muscle 

weakness and fatigue with no significant difference between the BoNT. No major risk for PSS 

was reported, in accordance with international guidelines. It is difficult to determine whether 

this is related to maximal effect, as the authors report adverse events cross-sectionally. The 

risk of muscle weakness increases with dose, but not that of fatigue. This finding concurs with 

data from real-life cohort follow-up and specific meta-analyses 17,62,64–66.  
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7. Conclusion 

This first pharmacodynamic model-based meta-analysis supports the clinical relevance 

and equivalence of maximum effectiveness at 4-5 weeks on the MAS for different BoNT 

preparations in spasticity, mainly in post-stroke adults. In contrast, there are significant 

differences in effect duration, notably a longer T1/2 
off for Abobotulinumtoxin A, confirming 

the clinical nonequivalence of the different BoNT. It also provides an evidence-based 

argument regarding the conversion ratios used in routine clinical practice. 

This study highlights the need for additional direct comparative studies between 

different BoNT preparations, controlling parameters such as BoNT concentration and 

injection techniques, to provide better clinical guidance in terms of predicting optimal dose 

adjustment and reinjection time. 
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10. Figures 

 

 

 

Figure 1: PRISMA 2009 Flow Chart  
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Figure 2: Assessment of the risk of bias according to the Cochrane Collaboration’s tool 

No (high risk of bias) 

Unclear 

Yes (low risk of bias) 

  



132 

 

 
Figure 3: Representation of MAS score as a function of dose, time, volume and as a function of the MAS 

level tested for large-volume muscles (blue circles) and small-volume muscles (orange circles) for all the 

botulinum toxin and placebo. 

The red solid line represents the regression line and the grey shaded area its 95% confidence interval. The black 

solid line corresponds to the identity line. MAS: Modified Ashworth Scale 
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Figure 4: Comparison of MAS dose responses for botulinum toxins between Onabotulinumtoxin A 

(A/Ona), Abobotulinumtoxin A (A/Abo), Letibotulinumtoxin A (A/Leti), Neuronox (A/Neur), 

IncobotulinumtoxinA (A/Inco) and Daewoong botulinum toxin type A (A/Dae) according to large-volume 

muscles (blue) and small-volume muscles (orange). Solid line represents the mean effect with the credible 

interval 95% (shaded area). 

MAS: Modified Ashworth Scale; MAS dose: dose of botulinum toxin injected into the muscles concerned by the 

MAS score evaluated. 
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Figure 5: Time course effect of botulinum toxins between Abobotulinumtoxin toxin and Onabotulinum 

toxin A and other toxins according to high muscle volume (blue) and low volume muscle (orange).  

Solid line represents the mean effect with the credible interval 95% (shaded area). MAS: Modified Ashworth 

scale; MAS dose with the credible interval 95% (shaded area): dose of botulinum toxin injected into the muscles 

concerned by the MAS score evaluated. 
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Figure 6: Representation of adverse events as a function of total dose for all toxins (circles).  

The solid lines connect the different study groups to each other. The number of adverse events ispresented as a 

percentage of the total study population. AE: Adverse event; MAS: modified Ashworth Scale; n: population; U: 

unit.  



136 

 

 1 

11. Tables 2 

Table 1 Characteristics of in the population and the Botulinum toxin. 3 
CfB: Change from Baseline; MAS: Modified Ashworth Scale; max: maximum value; mo.: months; n: number of patients; PreBoNT: patients having received a previous injection of botulinum toxin; Q1: quartile 1; Q3: 4 
quartile 3; TBI: Traumatic Brain Injury; y: years; %: rate; 5 
* Based only on the trials in which the population with PreBoNT was described 6 
† Based on the trials in which the population with TBI was described 7 
‡ Based on the trials in which the population with others etiology were described 8 
§ No available comparison with raw dose9 

 
Onabotulinum 

toxin-A 
Abobotulinum toxin-A 

Incobotulinum 

toxin-A 

Rimabotulinum 

toxin-B 
Others Placebo Total 

Number of studies included (n) 16 11 2 2 4 (24) 35 

Population n (median, [Q1-Q3], max]) 798 (15 [11-26], 98) 639 (15, [7-51], 128) 
201 (15, [15-93], 

171) 
26 (8[8-9],10) 

297 (92 [7 ;92], 

98) 

781 (10 [15 

;28], 128) 
2692 (15[9-42], 171) 

PreBoNT* n (%) 124 (19%) 90 (21%) 0 0 101 (36%) 
56 (53 

[50 ;61], 67] 
358 (19%) 

Stroke n (%) 775 (97%) 590 (92%) 201 (100%) 23 (88%) 294 (99%) 679 (93%) 2562 (95·2%) 

TBI † n (%) 18 (2%) 46 (7%) 0 (0%) 3 (12%) 3 (1%) 44 (6%) 114 (4·2%) 

Other etiology ‡ n (%) 5 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (1%) 11 (0·4%) 

Age (y) median, [Q1-Q3], max 56,2 [54-60,5], 63,5 53 [52-59], 67 56,7 [56-57], 58 49,7 [45-52,5], 59 57 [54-57], 57,5 
56 [52-61], 

67 
55·3, [52 -59], 67 

Gender ratio M/F (%) 64/36 59/41 59/41 45/55 70/30 58/42 62/38 

Time post lesion (mo.) median, [Q1-Q3], 

max 
43 [31-67], 102 23 [8-56], 126 19 [18-24], 28 108,5 [103;114], 120 50 [50;66], 80 

37 [9;61], 

108 
40, [14 -62], 126 

Raw dose: median ([Q1-Q3], max]) 200 ([120-300], 392) 1000 ([500-1000], 1500) 214 ([209-307], 400) 
10000 ([10000 

;12500], 15000) 
·· ·· NA § 
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 1 

Table 2 Dose response and time course parameters of the change in MAS score after intramuscular injection of botulinum toxin 2 
EPlacebo: maximal effect of placebo; EMax: maximal effect of BoNT; ωEplacebo: between-trial variability for EPlacebo; ωEmax: between-trial 3 
variability for EMax; 𝐷50: dose required to obtain 50% of EMax; U: Units; kon: rate of BoNT effect appearance; koff : rate of BoNT effect 4 
disappearance; σ: residual error parameter 5 
  6 

 1 

 Posterior 

mean 

95% credible 

interval 

Dose response parameters   

𝑬𝑷𝒍𝒂𝒄𝒆𝒃𝒐 -0·28 [-0·36; -0·20] 

𝑬𝑴𝒂𝒙 -1·11 [-1·33; -0·89] 

𝑫𝟓𝟎 (U)   

A/Ona   

Small-volume muscles 32·6 [19·4; 46·5] 

Large-volume muscles 139·3 [39·3; 261·9] 

A/Abo   

Small-volume muscles  106·5 [38·8; 191·4] 

Large-volume muscles 441·4 [111·3; 905·1] 

A/Leti   

Small-volume muscles 13·0 [4·8; 22·1] 

Large-volume muscles 55·5 [10·7; 116·7] 

A/Dae   

Small-volume muscles 36·2 [14·5; 61·3] 

Large-volume muscles 155·4 [26·9; 326·2] 

A/Neu   

Small-volume muscles 31·8 [13·1; 50·7] 

Large-volume muscles 135·5 [28·6; 275·3] 

A/Inco   

Small-volume muscles 28·6 [6·7; 56·2] 

Large-volume muscles 123·7 [0·1; 280·2] 

Between study variability   

𝝎𝑬𝑷𝒍𝒂𝒄𝒆𝒃𝒐
 0·15 [0·10; 0·21] 

𝝎𝑬𝑴𝒂𝒙
 0·34 [0·23; 0·48] 

Time course parameters   

𝒌𝒐𝒏 (weeks-1) 0·38 [0·24; 0·53] 

𝒌𝒐𝒇𝒇 (weeks-1)   

A/Ona and others 0·11 [0·08; 0·14] 

A/Abo 0·07 [0·04; 0·11] 

Residual error parameter   

𝝈 1·72 [1·58; 1·87] 
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 1 

 2 

Table 3 Dose response and time course descriptors of the change in MAS score after intramuscular injection of 3 
botulinum toxin 4 
𝐷50ratio: ratio equivalence between Botulinum toxin estimated form D50; 𝐷80: dose required to obtain 80% of EMax; U: 5 
Units; 𝑇𝑀𝑎𝑥: time to maximum effect; 𝑇: time required to botulinum toxin effect to be divided by 2.6 

 Posterior mean 95% credible interval 

Dose response descriptors   

𝑫𝟓𝟎 ratio   

A/Abo Vs A/Ona 3·35 [1·05; 5·94] 

A/Leti Vs A/Ona 0·40 [0·17; 0·65] 

A/Dae Vs A/Ona 1·13 [0·45; 1·86] 

A/Neu Vs A/Ona 0·99 [0·49; 1·54] 

A/Inco Vs A/Ona 0·91 [0·19; 1·89] 

𝑫𝟖𝟎 (U)   

A/Ona   

Small-volume muscles 130·4 [77·6; 186·0] 

Large-volume muscles 557·2 [157·2; 1047·6] 

A/Abo   

Small-volume muscles  426 [155·2; 765·6] 

Large-volume muscles 1765·6 [445·2; 3620·4] 

A/Leti   

Small-volume muscles 52 [19·2; 88·4] 

Large-volume muscles 222 [14·5; 466·8] 

A/Dae   

Small-volume muscles 144·8 [58; 245·2] 

Large-volume muscles 621·6 [107·6; 1304·8] 

A/Neu   

Small-volume muscles 127·2 [52·4; 202·8] 

Large-volume muscles 542 [114·4; 1101·2] 

A/Inco   

Small-volume muscles 114·4 [26·8; 224·8] 

Large-volume muscles 494·8 [0·4; 1120·4] 

Time course descriptors   

𝑻𝑴𝒂𝒙 (weeks)   

A/Ona and others 4·7 [4·2; 5·2 ] 

A/Abo 5·5 [4·5; 6·5 ] 

𝑻𝟏/𝟐
𝒐𝒇𝒇

(weeks)   

A/Ona and others 6·7 [4·8; 8·5 ] 

A/Abo 10·0 [5·6; 15·2 ] 

 1 
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12. Appendix A 1 

Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Burbaud, 1996 

-23 (cross over design) 

- 52,3 +/- 11 

- 70% 

- NA 

- 23,5 +/- 49 

- NA 

- moderate to severe 

spasticity of the ankle 

- A/Abo (1000/0) 

- 200UI/mL 

- EMG 

- NA 

> MAS 

ankle extensors and invertors 

MAS (Bohannon, 1987) 

4,12,16 

> Other  

Fugl-M 

NA Support of 

Speywood 

company 

Simpson, 1996 

- 39 (9x3/10) 

- 59 +/- 12 

- 43% 

- 0 (0%) 

- 37 +/- 41,5 

- All naive 

- AS>2,5 

- A/Ona (300/150/75/0) 

- Total volume 3mL 

- EMG 

- NA 

> MAS 

Elbow/Wrist 

AS (Ashworth, 1964) 

2, 4,6,10,16 

> GAS/FIM/SF-36/Fugl-M 

Serious Event/Blood 

pressure/pulse 

rate/ECG/motor task function 

rating scale/grip strength/arm 

and forearm 

circumference/Blood 

chemistry or urinalysis 

NA 

Hesse, 1998 

- 24 (6x2/6x2) 

- 61,5 +/-16 

- 79% 

- 0 (0%) 

- 7,5 +/- 1,95 

- NA 

- MAS of UL >3 

- A/Abo (1000/0) 

- 500/2,5mL 

- EMG 

- Electrical stimulation 

> MAS 

- Elbow/Wrist/Finger 

- NA 

- 2,6,12 

> Other 

- Limb position at rest/3 difficulties in 

ADL 

NA Grant of 

Speywood 

Pharmaceuticals 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Reiter, 1998 

- 18 (9/9) 

- 55,3+/- 14,8 

- 61% 

- 0 (0%) 

- 26,8+/- 23,6 

- All naïve 

- equinovarus footMAS 

ankle extensors ≥ 3 

- A/Ona (257/100) 

- 50U/mL 

- EMG 

- Taping 

> MAS 

- Ankle extensors 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4,13 

> Other 

- ROM/ Gait cycle parameters / 10-m 

NA 0 

Bhakta, 2000 

- 40 (20/20) 

- 50,5+/- 22,1 

(55,2/47,9) 

- 58% 

- 0 (0%) 

- 94,7 +/- 113,7 

- NA 

-MAS of finger flexor or 

elbow flexor >2 

- A/Abo (1000/0) 

- 100U/mL 

- NA 

- 0 

> MAS 

- Elbow/Wrist 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 2,6,12 

> Other 

- DAS/Carer burden scale/MRC of UL/ 

MVG/ ROM/ self-completed pain 

Serious adverse event and 

any adverse event 

NA 

Smith, 2000 

- 25 (6/7/6/6) 

- 51,3+/-30,1 

(45/39/67/54) 

- 40% 

- 3 (12%) 

-35,9+/-53,9 

- NA 

- disabling spasticity in 

the UL 

- A/Abo 

(500/1000/1500/0) 

- NA 

- NA 

- 0 

> MAS 

- Elbow/Wrist/Finger 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 6 

> Other 

MFT/Gait video/10-m 

NA Grant from 

Ipsen 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Brashear, 2002 

- 126 (64/62) 

- 60 +/- 15 (61/62) 

- 50% 

- 0 (0%) 

- 55 +/- NA 

- All naive 

- AS finger >2  

AS wrist > 3 

- A/Ona (200 to 240/0) 

- NA 

- NA 

- NA 

> MAS 

- Wrist/Finger/Thumb 

- 1,4,6,8,12 

- AS (Ashworth, 1964) 

> Other 

- DAS/GAS 

Serious Event/Vital 

sign/Local or general sign/ 

Blood chemistry 

Supported by 

Allergan 

Francisco, 2002 

- 13 (6/7) 

- 44,6+/-23,8 (46,8/42,4) 

- 69% 

- 3 (13%) 

-39,8 +/- 58 

- NA 

- MAS wrist or finger ≥ 

3 

- BTX A (417/432) 

- 100/1mL or 100/2mL 

- EMG- 0 

> MAS 

- Wrist/Finger 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4,8,12 

> Other 

- GRS 

NA 0 

Brashear, 2004 

- 15 (10/5) 

- 55 +/- 17 (59/48) 

- 53% 

- 0 (0%) 

- > 6months 

- All naive 

- AS ≥ 2 elbow, wrist, 

and finger 

- B/Rima (1000/0) 

- 5000U/mL 

- EMG 

- NA 

> MAS 

- Elbow, wrist, finger, and thumb 

- AS (Ashworth, 1994) 

- 2, 4, 8, 12, 16 

> Other 

- ROM/PGA/TGA/Pain/ 9HPT/Jebsen 

vital signs, dry mouth Sponsored by 

Elan 

Pharmaceuticals 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Suputtitada, 

2005 

- 60 (15 x 4) 

- 53,7+/- 24,2 

(46,6/53/60/55) 

-48% 

- 0 (0%) 

- 8,4+/-1,5 

- NA 

- unspecified spasticity  

- A/Abo 

(350/500/1000/0) 

- NA 

- EMG 

- Stretching 

> MAS 

- Combine of UL muscle 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 2, 4, 8, 16, 24 

> Other 

- ARA/Pain VAS/BI 

Any adverse event sponsored by 

Ipsen Limited 

Jahangir, 2007 

- 52 (25/27) 

- 60,8+/-15,9 (60,5/61,1) 

- 32% 

- 0 (0%) 

- 45,1+/- 58 

- All naive 

- MAS ≥ 2 wrist and 

finger 

- A/Ona (80/0) 

- 100U/2,2mL 

- NA 

- 0 

> MAS 

- Wrist, finger 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4,12 

> Other 

- BI/EQ-5D 

Serious adverse event and 

adverse event 

NA 

Kong, 2007 

- 17 (8/9) 

- 51,2+/-16,3 

- 25% 

- 0 (0%) 

- 9,2+/-9,6 

- NA 

- MAS ≥ 2 for shoulder 

adductor or elbow 

- A/Abo (500/0) 

- 500/2,5mL 

- Anat 

- 0 

> MAS 

- Shoulder adductor, elbow 

- AS (Ashworth, 1964) 

- 4,8, 12 

> Other 

- Pain, ROM 

NA Funded in part 

by Ipsen 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Marco, 2007 

- 29 (14/15) 

- 66+/-12.9 (63.9/67.2) 

- 72% 

- 0 (0%) 

- 5,2+/-5,4 

- NA 

- MAS shoulder≥ 3  

- A/Abo (500/0) 

- 500/2,5mL 

- EMG 

- TENS 

> MAS 

- Shoulder adductor 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 1, 4, 8, 12, 24 

> Other 

- Pain, ROM 

NA 0 

Mayer, 2008 

- 36 (18/18) 

- 36,3 +/- 29,6 

(34,7/37,9) 

- 83% 

- 24 (66%) 

- 68,8 +/- 127,2 

- NA 

- AS elbow ≥ 3 

- A/Ona (90/90) 

- 90U/3,6mL 

- EMG 

- Exercise program 

> MAS 

- Elbow 

- AS (Ashworth, 1964) 

- 3 

> Other 

- Tardieu/EMG activity 

Adverse events were 

monitored 

Grant from 

Allergan 

Mc Crory, 2009 

- 96 (54/42) 

- 59+/-13 

- 61% 

- NA 

- 71 +/-128 

- NA 

- MAS>2 of >2 joints of 

elbow wrist or finger 

- A/Abo (750 to 1000/0) 

- NA 

- EMG 

- 0 

> MAS 

- Composite Spasticity Index of UL 

muscle (Francis 2010)  

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 8 until 24w after opening the study 

> Other 

- AQoL/HADs/GAS/MMAS /PDS/CBS 

treatment-related adverse 

events / changes in 

medication 

Funded fully by 

Ipsen 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Simpson, 2012 

- 39 (20/19) 

- 51,8+/-17,7 (52,4/51,3) 

- 55% 

- 8 (20,5%) 

- NA 

- NA 

- MAS wrist ≥3  

- A/Ona (mean dose 

392/0) 

- 50U/mL 

- EMG 

- 0 

> MAS 

- Wrist/Finger 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 3,6 

> Other 

-DAS/MFS/10-m/ grip strength/ finger 

tap test/ EpworthSS/ GDS/ QLNS 

vital signs, physical 

examination andliver 

function tests 

Grant by 

Allergan 

Kaji, 2010 

- 109 (51-21/26-11) 

- 63+/- 9,9 (63,1/63) 

- 78% 

- 0 (0%) 

- 82+/- 81 

- All naive 

- MAS>3 wrist; MAS>2 

finger 

- A/Ona (240/120/0) 

- 100U/2mL 

- EMG 

- 0 

> MAS 

- Wrist/Finger/Thumb 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4,8,12 

> Other 

DAS/CGI 

pulse rate, blood pressure, 

ECG, pulmonary function 

test, blood chemistry, 

haematology and urinalysis 

Sponsored by 

GlaxoSmithKlin

e K.K. 

Kaji, 2010 (J 

Neurol) 

- 120 (58/62) 

- 62,5 (62,4/62,5) 

- 80% 

- 0 (0%) 

- 76,4 +/- 95 

- NA 

- MAS of ankle flexors 

>3 

- A/Ona (300/0) 

- 125UI/mL 

- EMG 

- 0 

> MAS 

Ankle flexors 

MAS (Bohannon, 1987) 

1,4,6,8,12 

PRS/Speed of gait/CGI 

Pulse rate, blood pressure, 

ECG, laboratory test 

Sponsored by 

Glaxo 

SmithKline 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Marciniak, 2012 

- 21 (10/11) 

- 60 +/-12,9 (59,8/60,2) 

- 62% 

- 0 (0%) 

- NA 

- NA 

- MAS of shoulder >3 

for adductors and 

internal rotators 

- A/Ona (total mean dose 

188/0) 

- 100U/1mL 

-EMG 

- 0 

> MAS 

- shoulder flexors/ extensors/ internal 

rot/ adductors 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 2,4,12 

> Others 

- ROM/ McGill Pain Q/ Beck Dep/ 

Fugl-M/ Daily daries/ FIM (Upper body 

dressing and hygien)/ DAS 

Any adverse event Grant from 

Allergan 

Picelli, 2012 

- 47 (15/15/17) 

- 59,9+/- 14,5 

(63,1/55,1/64,4) 

- 66% 

- 0 (0%) 

- 44,4+/-19,2 

- NA 

- MAS gastrocnemius≥2 

- A/Ona (200/200/200) 

- 100U/2mL 

- Anat/EMG/US 

- 0 

> MAS 

- Ankle flexor 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4 

> Other 

- Tardieu/ROM 

moderate or severe adverse 

event 

NA 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Tok, 2012 

- 25 (15/10) 

- 56,4+/-16,8 (53,9/59) 

- 57% 

- 0 (0%) 

-14,5+/-10 

- NA 

- spastic hemiparesis 

with lack of knee flexion 

during the swingphase 

- A/Ona mean dose 

(113/0) 

- 100U/2mL 

- EMG 

- 0 

> MAS 

- rectus femoris 

- MAS (Bohannon, 1987 

)- 4,10,14 

> Other 

- 10-m/ 6MWT 

NA NA 

Wolf, 2012 

- 25 (12/13) 

- 49,3+/-20,8 (48,8/49,8) 

- 60% 

- 0 (0%) 

- 13,5 +/-6,4 

- NA 

- focal spasticity in the 

wrist or finger 

musculature 

- A/Ona 

(300/0) 

- 100U/1mL 

-NA 

- Exercise program 

> MAS 

- wrist 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4,10,14 

> Other 

SIS/ROM/WMFT 

mild or moderate or severe 

adverse event 

Grant from 

Allergan 

Fietzek, 2014 

- 62 (26/26) 

- 54,3 +/- 19,9 (54,3) 

- 100% 

- 4 (6,5%) 

- 2,3 +/- 1,2 

- All naive 

- MAS ankle flexor or 

equinus> 1+ 

- A/Ona (230/0) 

- NA 

- Anat 

- 0 

> MAS 

- Ankle flexors 

- MAS (NA) 

- 4,12,24 

> Other 

-NA 

moderate or severe adverse 

event 

Grant from 

Allergan 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Gracies, 2014 

- 24(8/8/8) 

- NA (61+/-13/44+/- 12/ 

46 +/- 17) 

- NA (50/38/38%) 

- 5 (26%) 

- 108,3+/-218 

- NA 

- UL overactivity 

causing impairment 

B/Rima (10000/15000/0) 

5000U/mL 

EMG 

0 

> MAS 

- Elbow 

- AS (Ashworth, 1964) 

- 4 

> Other 

- ROM/ Tardieu/ MFS/ GSA 

Adverse event, vital signs 0 

Im, 2014 

- 38 (21/17) 

- 48+/- 14,8 (47/49) 

- 72% 

- 0 (0%) 

- 8,4+/-7,3 

- All naive 

- UL MAS >3 

- A/Ona (200/200) 

- 50U/mL 

- Anat 

- 0 

> MAS 

- Ankle extensors 

- MAS (NA) 

- 8 

> Other 

- Tardieu/ Clonus scale / 10-m/ 

ABILOCO / FAC/ EMG surface of 

plantarflexion muscle 

Major or any adverse events Grant from 

Allergan 

Pimentel, 2014 

- 21 (11/10) 

- 49,2+/-7,8 (50,5/47,9) 

- 48% 

- 0 (0%) 

- 38,6+/-71,8 

- All naive 

- MAS of spastic equinus 

foot ≥ 3 

- A/Ona (300/100) 

- 100U/2mL 

- Anat 

- Rehabilitation program 

> MAS 

- Ankle extensors 

- MAS (NA) 

- 2, 4, 8, 12 

> Other 

- 10-m/ FIM 

NA 0 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Santamato, 2014 

- 30 (15/15) 

- 57,7+/- 18 (57,4/57,9) 

-60% 

- 0 (0%) 

- 18,2 +/- 9,3 

- NA 

- MAS of wrist and 

fingers ≥1  

- A/Inco (203/214) 

- total dose/2mL 

- EMG vs US 

- 0 

> MAS 

- Wrist, finger 

- AS (Ashworth, 1964) 

- 4 

> Other 

- ROM/ Tardieu/ MFS/ GSA 

NA 0 

Gracies, 2015 

- 243 (81-81/81) 

- 52,8 +/- 13,5 

(52,8/52,7) 

- 62% 

- 23 (9%) 

- 61+/-53 

- BoNT 108 (44%) 

- MAS of PTMG>2; 

MAS >3 if previous 

BoNT 

- A/Abo (1000/500/0) 

- 500U/2,5mL 

- EMG 

- 0 

> MAS 

- PTMG, shoulder, elbow, wrist, finger 

- MAS (Gracies, 2010) 

- 1,4,12,16,20 

> Other 

- PGA/DAS/Tardieu Scale/MFS/SF-

36/EQ-5D 

Vital signs, blood pressure, 

ECG, laboratories variables 

Funding by 

Ipsen 

Elovic, 2015 

- 259 (171/88) 

- 55,4 +/- 

15,9(55,4/57,1) 

- 57%- 

 0 (0%) 

- 27,9 +/- 97,7 

- NA 

- MAS of 

elbow/wrist/finger >2 

- A/Inco (400/0) 

- 100U/2mL 

- EMG + US 

- 0 

> MAS 

- PTCP of the UL 

- AS (Ashworth, 1964) 

- 4 

> Other 

- CGI/DAS 

Adverse event of special 

interest (AE may indicate 

toxin spread), vital signs, 

physical and neurologic 

problem, clinical chemistry, 

and hematology test 

Sponsored by 

Merz Pharma 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Seo, 2015 

- 196 (98/98) 

- 57,3+/- 17 (57,5/57) 

- 69% 

- 0 (0%) 

- 58,4+/- 84 

- 52 (26,5%) 

- MAS of wrist ≥2 

MAS of elbow or finger 

≥1 and DAS ≥2 

- A/Ona vs Neuronox 

(316/309) 

- 100/2mL 

- EMG 

- 0 

> MAS 

- Elbow/wrist/fingers/ thumb 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4, 8, 12 

> Other 

- DAS/GAS/CBS 

physical examination, vital 

sign check, blood, and urine 

laboratory tests 

sponsored by 

Medytox 

Do, 2017 

- 186 (94/92) 

- 56,9+/-15,2 (56,9/56,8) 

- 72% 

- 0 (0%) 

- 63,5+/-88,9 

- 66 (35,5%) 

- MAS of wrist ≥2 

MAS of elbow or finger 

≥1 and DAS ≥2 

- A/Ona vs A/Leti 

(321/309) 

- NA 

- EMG + US 

- 0 

> MAS 

- Elbow/wrist/fingers/ thumb 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4, 8, 12 

> Other 

- DAS/GAS/CBS 

serious and drugs AE: Vital 

signs, laboratories tests 

Sponsored by 

Hugel Inc. 

Nam, 2015 

- 188 (96/92) 

- 57,2+/-15.3 (57,1/57,2) 

- 75% 

- 0 (0%) 

- 86,9+/- 92 

- 101 (53,7%) 

- MAS of wrist ≥2 

MAS of elbow or finger 

≥1 and DAS ≥2 

- A/Ona vs Nabota (340) 

- 100U/2mL 

- EMG or US 

- 0 

> MAS 

- Elbow/wrist/fingers/ thumb 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4, 8, 12 

> Other 

- DAS/GAS/CBS 

general events and adverse 

drug reactions/ Antibody test 

to BoNT/ Vital sign, physical 

examination, and laboratory 

tests 

Sponsored by 

Daewoong 

Pharmaceutical 
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Author, year of 

publication 

Participants 

- number of patients 
(Exp/con) 

- Mean Age +/- SD 
(Exp/Con) 

- Sex (%male) 

- TBI n (%) 

Stroke 

- Mean Time +/- SD 

(mo.) Poststroke 

- Previous BoNT 

 n (%) 

- Level of spasticity 

for inclusion 

Intervention 

- Toxin (dose exp/dose 

control) 
- Dilution 

- Injection guide 

- Adjuvant therapy 
(post injection) 

Assessment 

- MAS 

✓ Assement level (source) 

✓ Type of scale (source) 

✓ Assessment moment (w) 

- Other scale evaluated 

Adverse event 

collected 

 

 

Influence of 

industry 

 

 

Gracies, 2017 

- 381 (128/128/125) 

- 52,6 +/- 12,7 (53/51) 

- 65% 

- 50 (13,1%) 

- 55,6 +/- 102 

- 243 (63,8%) 

- MAS gastroc-soleus 

complex>2 if naive > 3 

if non naive 

- A/Abo (1000/1500/0) 

- NA 

- EMG 

-0 

> MAS 

- Knee extended 

- MAS (NA) 

- 4,12 

> Other 

- PGA/10-m/ Tardieu/ROM/SF36/ EQ-

5D/ROM 

laboratory measures, vital 

signs, ECG 

Sponsored by 

Ispen 

Zeuner, 2017 

-23 (12/11) 

- 55,2+/-20,4 (58/52,4) 

- 45% 

- 0 (0%) 

- 88,6+/-75,5 

- 2 (9%) 

- unspecified spasticity  

- A/Ona (250/0) 

- 100U/2mL 

- EMG or US or Anat 

- 0 

> MAS 

- Finger, mean summary MAS of UL, 

mean MAS for all UL,  

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4 

> Other 

- BI/ EQ-5D/DAS/GAS 

NA Sponsored by 

Allergan 

Rosales, 2018 

- 56 (42/14) 

- 59+/-11,8 (61,5/56,5) 

- 81% 

- 0 (0%) 

- 1,5+/- 0,98 

- NA 

-UL PTMG MAS ≥2 

- A/Abo (500/0) 

- 500U/2,5mL 

- Anat 

- 0 

> MAS 

- Most affected group 

- MAS (Bohannon, 1987) 

- 4,6,8,10,12 

> Other 

- time between injection/ Fugl-M 

serious and treatment-

emergent adverse events 

Funding by 

Ipsen Pharma 

Supplementary materials: Summary information collected in the trials included 1 

ABICOLOCO: ABILOCO questionnaire on locomotion ability in stroke patients; ADL: Activity Daily living; Anat: Anatomy landmark; AQoL: Assessment of Quality of 2 
Life; ARA: Action Research Arm test; AS : Ashworth Scale; A/Abo: Abobotulinum toxin; A/Inco: Incobotulinum toxin; A/Leti: letibotulinumtoxinA; A/Ona: Onabotulinum 3 
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toxin; BI: Barthel Index; Beck Dep: Beck Depression Inventory; BoNT: Botulinum toxin; BTX A: Botulinum toxin A; B/Rima: Rimabotulinum toxin; CBS: Carer Burden 1 
scale; CGI: Clinical Global Impression; Con: control group; DAS: Disability Assessment Scale; EMG: Electromyography; EpworthSS: Epworth Sleepiness Scale; Exp: 2 
experimental group; EQ-5D: European Quality of Life; FAC: Functional Ambulation Category Scale; FIM: Functional Independence Measure; Fugl-M: Fugl-Meyer Scale; 3 
GAS: Global Assessment Scale; GDS: Geriatric Depression Scale; GRS: Global Rating Scale; GSA: Global Self-Assessment; HADs: Hospital Anxiety and Depression 4 
Rating Scale; Jebsen: Jebsen Test of Hand Function; LL: lower limb; MAS : Modified Ashworth Scale; McGill Pain Q: McGill Pain Questionnaire- Short form; MFS: 5 
Modified Frenchay Scale; MMAS: Modified Motor Assessment Scale; Mo: months; MRC: Medical Research Council testing; MVG: Maximum voluntary grip strength; 6 
PDS: Patient disability scale; PGA: Physician Global Assessment; PRS: Physician’s Rating Scales; Post tox: post injection toxin; PTCP: Primary target clinical pattern; 7 
PTMG: Primary Target Muscle Group; QLNS: Questionnaire and Letter–Number Sequence; ROM : Range of motion; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; SIS: 8 
Stroke Impact Scale ; Tardieu: Tardieu Scale ; TBI: Traumatic Brain Injury; TGA: Therapist Global Assessment; TENS: transcutaneous electrical nerve stimulation; UL: 9 
upper Limb; US: Ultrasound; VAS: Visual Analogue Scale; W: week; WMFT: Wolf Motor Functionnal Test; 9HPT: Nine Hole Peg Test; 10-m: 10 meters walking test; 10 
6MWT: 6 minutes walking test; 11 
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13. Appendix B 

 

Appendix 2: Assessment of each risk of bias for each included article according to the Cochrane 

Collaboration’s tool 

No (high risk of bias) 

Unclear 

Yes (low risk of bias) 
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V. Conclusion générale 

A. Synthèse générale 

Ce travail de thèse s’est intéressé à l’application de techniques de méta-analyse pour guider les 

thérapeutiques appliquées dans le domaine de la médecine physique et réadaptation gériatrique. A 

partir de deux thématiques distinctes développées en 3 articles, nous avons pu appliquer les outils de 

méta-régression et de méta-analyse basée sur la modélisation bayésienne pour définir des axes 

d’amélioration de nos thérapeutiques. 

Concernant les travaux sur les BZDs, notre première étude de revue de la littérature a analysé les 

connaissances de la PK des principales BZDs utilisées en Europe. Elle a permis de faire l’état de l’art 

sur le métabolisme des BZDs ainsi que d’appréhender les mécanismes du vieillissement sur leur PK. 

Elle a mis en évidence des données limitées chez le sujet âgé basé à partir d’une population plus 

jeune et moins comorbide que nos populations gériatriques. Au vue de la population analysée, si les 

effets de l’âge sont rapportés, ils sont à mettre en lien avec le vieillissement physiologique. En effet 

aucune donnée n’est mesurée chez des patients polypathologiques très âgés. Concernant les 

différents paramètres PK, si la phase d’absorption ne semble pas être beaucoup impactée, de 

manière constante la demi-vie s’allonge et la clairance diminue. L’évolution du volume de 

distribution est variable en fonction du caractère liposoluble de la molécule. La fraction libre a 

tendance à augmenter. Toutes ces modifications favorisent l’accumulation des BZDs. Pour autant, le 

retentissement pharmacodynamique n’est pas constant. La sensibilité accrue des récepteurs 

centraux pour certaines molécules comme l’alprazolam entraîne une prédisposition de certaines 

molécules à altérer les performances cognitives. Les modifications sont donc molécule-dépendantes. 

Les BZD dont le métabolisme dépend de la glucurono-conjugaison comme l’oxazépam est à 

privilégier car il s’agit d’une voie non impactée par l’âge. A l’issue de ce travail, les préconisations 

sont les suivantes : si la prescription de BZD est nécessaire, il faut privilégier une molécule qui ne 

produit pas de métabolite, à métabolisme de phase 2 et à demi-vie courte. Les posologies minimales 

et le fractionnement des doses sont à adapter régulièrement à partir de scores de surveillance 

clinique. Il est nécessaire d’envisager une durée de prescription la plus courte possible. Ce premier 

travail a aussi souligné la nécessité d’aller plus loin en mesurant de manière systématique l’impact de 

l’âge sur les paramètres PK des BZDs en identifiant les covariables les plus impactantes. C’est ce que 

nous avons réalisé dans l’article 2. 

Notre deuxième article est une méta-analyse qui se focalise sur 3 molécules de BZDs : l’alprazolam, le 

diazépam et l’oxazépam, aux caractéristiques différentes en termes de demi-vie, voie métabolique, 
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liposolubilité et élimination. La revue a permis de rassembler 150 RCTs correspondant à une 

population d’environ 3000 patients soit sur plus de 50000 prélèvements sanguins. La méta-

régression retrouve une diminution significative de la clairance de l’alprazolam à raison de 1 point 

par an et de la demi-vie du diazépam d’environ 0,4h/an. Les autres paramètres ne sont pas impactés 

significativement notamment l’Oxazépam, métabolisé par glucuronoconjugaison dont la voie n’est 

pas non modifiée par l’âge. Les posologies moyennes utilisées sont élevées par rapport aux doses 

faibles requises chez le sujet âgé mais la population incluse dans notre étude est jeune. En effet la 

proportion des sujets âgés n’est que de 8% pour les plus de 60 ans et 0,8% pour les plus de 75 ans. Il 

s’agit d’une limite majeure à notre travail puisque l’absence de significativité engendrée par la faible 

représentativité de la population âgée entraîne une perte de puissance statistique. 

L’autre champ d’application de notre travail s’est porté sur le traitement de la spasticité par toxine 

botulique. L’enjeu de cette étude était de pouvoir appliquer les techniques de méta-analyse basées 

sur un modèle pour permettre une mesure de l’effet-dose et d’estimer la durée d’efficacité de la 

toxine. Cette étude analysait parallèlement l’effet-dose en fonction de l’apparition d’effets 

secondaires. En se basant sur une échelle clinique en l’occurrence l’échelle d’Ashworth et en utilisant 

une modélisation EC50, nous avons pu comparer les différentes toxines en s’affranchissant des 

différences intrinsèques des produits. Nous avons estimé un effet maximum et identique entre les 

toxines à 5 semaines. En revanche, le temps de demi-vie apparait significativement plus long pour 

Abobotulinumtoxin (10 semaines) par rapport à Onabotulinumtoxin et aux autres toxines (6 à 7 

semaines). Ces résultats suggèrent l’absence de bioéquivalence entre les toxines. Concernant les 

doses, les ratios d’équivalence entre les toxines à D50 sont superposables à ceux proposés dans la 

littérature, validant ainsi notre modèle. Concernant la tolérance, celle-ci est très bonne quel que soit 

la toxine utilisée. On note enfin un effet-dose significatif sur l’effet secondaire faiblesse musculaire 

quel que soit la toxine. 

B. Limites 

Concernant nos travaux sur les BZDs, la problématique principale provient de la faible 

représentativité de données chez le sujet âgé. Il s’agit d’une problématique ancienne et largement 

décrite concernant l’ensemble des domaines de la recherche clinique (151). D’une part, les essais 

thérapeutiques dédiés aux populations âgées sont rares mais d’autre part, cette tranche d’âge est 

souvent exclue du recrutement des essais (67). Sur demande des instances de santé, des efforts ont 

été effectués pour augmenter les informations contenues sur les personnes âgées dans les RCP des 

médicaments mais dans plus d’un cas sur deux, les données concernant l’innocuité et l’efficacité chez 
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les sujets âgés ne sont pas présentes (151). Ceci est le cas, même pour les thérapeutiques dont le 

sujet âgé est la cible principale. Dans un travail de Bourgeois et al. en 2017 étudiant les essais 

thérapeutiques de l’insuffisance coronarienne, la représentation des plus 75 ans n’est que de 12% 

(152). Ceci soulève la problématique éthique de traiter des patients sans données scientifiques 

probantes alors qu’aujourd’hui les commissions d’éthique garantissent des conditions sécuritaires 

pour inclure les patients âgés et polypathologiques (153). La méthodologie du protocole doit être 

adaptée et nécessite avant tout de prévoir plus de temps. Il faut augmenter le nombre de patients à 

inclure car la population âgée est très hétérogène et nécessite d’être stratifier sur le niveau 

d’autonomie (153,154). Les difficultés d’inclusion nécessitent de prévoir beaucoup plus de patients 

potentiellement éligibles avec des critères d’inclusion larges. Le nombre de sortie d’études est aussi 

plus grand. Au contact du patient, il faut être vigilant du moment choisi pour le recueil des 

informations, en choisissant des périodes propices comme le matin en dehors des repas ou en fin 

d’après-midi après la sieste. Le support doit être adapté aux déficiences sensorielles, locomotrices ou 

à la fatigabilité des patients. Le consentement doit prendre en compte les capacités des patients à 

intégrer les enjeux de la recherche et à s’assurer de sa compréhension. Le formulaire doit être court 

et écrit en gros caractères. En cas de troubles cognitifs, la législation autorise le représentant légal ou 

le référent familial à donner son accord (155). 

Concernant nos travaux sur la toxine dans le muscle spastique, nous n’avons pas discuté de ces 

applications dans le muscle du sujet âgé. Initialement, nous souhaitions modéliser tous les 

traitements de la spasticité oraux et injectables dans l’AVC en étudiant l’influence de l’âge sur ces 

traitements. Les données chez le sujet âgé se sont révélées absentes. Aucune recommandation pour 

l’utilisation de la BoNT n’est préconisée chez le sujet âgé. Si l’on consulte les résumés des 

caractéristiques du produit des différentes toxines, il est conseillé de diminuer la dose uniquement 

pour la première injection (156,157). Le seul travail publié pour la toxine chez les patients de plus de 

70 ans a été réalisé par notre équipe en 2012, suggérant par une étude rétrospective, des bénéfices 

principalement fonctionnels et antalgiques dans les membres spastiques avec une bonne tolérance 

(158). Ces données ont été confirmées par une étude rétrospective bordelaise mettant en évidence 

une réponse clinique identique pour des injections de doses moindres par rapport aux doses adultes 

jeunes (159). Nous n’avons aucune donnée permettant d’ajuster les posologies, ni les temps de 

réinjection. Dans notre méta-analyse, nous avons montré que l’effet dose était influencé par le 

volume musculaire. Avec l’atteinte sarcopéniante du sujet âgé altérant la qualité et la quantité du 

muscle, il est légitime de se poser la question de l’efficacité de la toxine au grand âge. 

L’autre difficulté est la limite présentée par le modèle. S’il a montré un pic d’efficacité similaire entre 

les toxines et des durées d’efficacité différentes, nous ne pouvons pas dégager des variables 
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explicatives de ces différences. Ceci est lié aux différences de bioéquivalences mais aussi aux 

différences inter-individuelles. En fonction du muscle cible de l’injection, de la sévérité et des 

différentes caractéristiques de l’AVC, les résultats sont modifiés. Pour le clinicien, il manque des 

comparaisons directes des toxines sur des critères cliniques objectifs et pour le pharmacologue il 

manque des taux d’excipients identiques entre les produits et une standardisation du test mesurant 

la puissance des toxines. 

C. Perspectives 

Nous l’avons souligné tout au long de ce travail, il est nécessaire d’inclure plus de sujets âgés à tous 

les stades des études cliniques : dès la phase I avec des sujets âgés sains, en phase II avec des sujets 

âgés sans comorbidités puis à partir de la phase III en incluant un nombre significatif de patients 

comorbides qu’il faudra continuer à largement prendre en compte en élargissant le recrutement 

dans les études de phase IV (67,68). Concernant les études pharmacocinétiques, les 

recommandations proposent de compléter les études classiques en comparant de nouvelles études 

chez le sujet âgé comorbide aux données du sujet jeune. Elles doivent intégrer les covariables 

importantes : sexe, créatinine, poids avec rapport masse grasse / masse maigre, taux d’albumine. 

Elles devront aussi prendre en compte tous les traitements concomitants et le phénotypage des 

cytochromes. A l’issu, soit une étude spécifique devra déterminer une posologie spécifique chez le 

sujet âgé, soit une étude directe de phase III pourrait être réalisée en incluant une population âgée 

comorbide (67,68). Il est également mentionné l’intérêt de l’approche pharmacocinétique de 

population que nous préférons pour de futurs travaux sur les BZDs chez le sujet âgé. Le net avantage 

de cette méthode est de pouvoir diminuer le nombre de prélèvements par rapport aux études 

classiques (2 à 3 au lieu de 15 à 20) ce qui la rend plus applicable en gériatrie (160). Il est tout de 

même nécessaire d’inclure un effectif conséquent, 20 à 30 patients pour l’adulte et donc un peu plus 

pour nos populations âgées. Ce type de méthodologie permet de connaitre les paramètres 

pharmacocinétiques dans une population en mesurant l’influence des facteurs physiologiques ou 

pathologiques susceptibles de modifier les paramètres afin d’adapter au mieux les posologies (160). 

Aussi, réaliser un essai thérapeutique spécifique des BZDs sur la population gériatrique paraît 

nécessaire, non pas pour appréhender les effets du vieillissement physiologique sur la PK des BZD qui 

sont connus mais pour mesurer les effets du vieillissement au grand âge (i.e. >85ans) associés aux 

comorbidités, à la dénutrition et à la polymédication de nos patients. 

Concernant de futurs travaux sur la toxine, plusieurs pistes ont été soulevées. Nous nous posons la 

question des conséquences de la toxine sur le muscle du sujet âgé dans le but d’optimiser les doses 
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et les temps de réinjection. Une étude de pharmacocinétique de population semblerait être un 

design adapté pour une étude monocentrique dans notre service. Une modélisation sur un modèle 

PK-PD est cependant à adapter à un traitement dont le reflet sera vu cliniquement à partir de 1 à 2 

semaines après l’injection et perdurera plusieurs mois. Proposer des études comparatives directes 

des différentes toxines dans le muscle spastique apparait pertinent pour spécifier des doses 

optimums et des durées d’efficacité de chaque produit. Ces essais en pratique ne sont pas si faciles à 

mettre en place car il est nécessaire soit d’homogénéiser la population avec des critères d’inclusion 

restrictifs ce qui rend le recrutement difficile soit d’inclure un grand nombre de personne pour une 

analyse stratifiée. 

En conclusion, les travaux proposés ici sont généralisables à de nombreuses classes thérapeutiques. 

Les méta-analyses ont souvent valeur de recommandations sur la pratique clinique. Ceci est 

particulièrement vrai en gériatrie et en MPR. En effet, si certaines disciplines médicales peuvent 

produire de grands essais cliniques, suffisamment puissant pour légitimer à eux seuls des 

modifications dans la prise en charge des patients, des méta-analyses en sous population concernant 

la gériatrie ou l’agrégation d’études de faible puissance concernant la MPR sont spécifiquement 

nécessaires pour produire des recommandations valides. 
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VIII. Annexe 

A. Annexe 1 : Cas de figures de démonstration de l’effet par méta-

analyse 

Tableau 2: les différents cas de figures dans la démonstration de l'efficacité de la méta-analyse d'après M. 

Cucherat (21) 

Situation de démonstration Cas de figure de la méta-analyse Interprétation 

Effet démontré 
Méta-analyse concluante avec au 
moins un essai bien conçu 
concluant  

Situation la plus facile 
avec une efficacité 
formellement 
démontrée  

Effet suggéré 

Méta-analyse concluante sans 
aucun essai concluant 

Moins convaincant. 
Nécessite la 
confirmation théorique 
nécessaire par essai 
clinique de puissance 
adéquate 

Méta-analyse hétérogène mais 
avec essais concluant 

Nécessité d'explorer 
l'hétérogénéité 

Méta-analyse non concluante mais 
avec essais concluants sans 
hétérogénéité 

Probable effet du 
hasard ou manque de 
puissance 

Absence d'effet 
Absence d'effet significatif de la 
méta-analyse et absence d'effet 
concluant 

Ne permet pas de 
conclure formellement 
à l'absence d'effet. Se 
questionner sur la 
puissance des études 
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B. Annexe 2 : Principales bases de données à consulter dans le cadre 

d’une recherche en MPR gériatrique 

Tableau 3 Principales bases de données utilisées dans le champ des recherches en MPR gériatrique inspiré de 

« Améliorer les pratiques et l'organisation des soins : méthodologie des revues systématiques » (12). 

Base de 
données 

Exemple 
d’interface 

de 
recherche 

Vocabulaire 
contrôlé 

Couverture et particularités 
Accessibi

lité 

AgeLine EBSCO host 
Descripteurs 

AgeLine 

Base de données sur le vieillissement 
(population âgée de 50 ans et plus).  
Plutôt orientée sur des aspects sociaux, 
psychologiques et biologiques du 
vieillissement 

Payante 

EMBASE embase.com 
Descripteurs 

EMTREE 

Base de données produite par Elsevier 
Science, indexant davantage de revues 
de pharmacologie et de revues 
européennes que MEDLINE 

Payante 

CENTRAL 
The 

Cochrane-
Library 

MeSH (pour 
les articles 

de 
MEDLINE) 

Base de données produite par la 
collaboration Cochrane indexant des 
rapports d’essais contrôlés randomisés 
à partir de MEDLINE, d’EMBASE, et de 
recherches manuelles dans des revues 
et des registres spécialisés 

Payante 

CINAHL EBSCO host 
Descripteurs 

CINAHL 

Base de données indexant des revues 
consacrées aux sciences infirmières et 
paramédicales. 

Payante 

Google 
Scholar 

Google 
Scholar 

 
Base de données large, répertoriant 
toutes les publications qui sont issues 
de la recherche électronique. 

Gratuite 

Medline Pubmed Mesh 
Base de données de la NLM indexant 
des revues de biologie et de médecine, 
principalement anglo-saxonne 

Gratuite 

PEDro PEDro  Base de données de la physiothérapie Gratuite 
Abréviations : Mesh: Medical Subject Headings; NLM: National Library of Medicine; PEDro: Physiotherapy 
Evidence Database 
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C. Annexe 3 : Diagramme de flux Prisma 
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D. Annexe 4 : Outils d’analyse de risques des biais  

Tableau 4 Présentation des différents outils d'évaluation critique des articles scientifiques d'après 

l'université d'Ottawa (liste non exhaustive) (161) 

Type d'étude 
Outils 

d'évaluation des 
biais 

Caractéristiques de l'outil 

RCT 

CONSORT 
Liste de contrôle en 25 points liste de contrôle sur la façon 
dont l'essai a été conçu, analysé et interprété pour les essais 
randomisés. 

Cochrane Risk of 
Bias Tool 

Outil pour évaluer le risque de biais selon un critère ternaire 
(élevé, faible ou imprécis) dans cinq domaines (sélection, 
rendement, attrition, reportage et autres).  

Etude 
observationnelle 

STROBE 
Liste en 22 points des éléments qui doivent figurer dans les 
rapports d'études d'observation 

Case report CARE 
Check list de 13 items pour contrôler la qualité d'un rapport 
de cas 

Revue de 
littérature 

AMSTAR 

Outil d'évaluation en 11 questions sur le processus de 
sélection et les caractéristiques des études retenues, 
l’évaluation de leur qualité ou encore sur la méthodologie 
de l’analyse statistique 

Etude 
qualitative 

CASP 
Liste de contrôle qui fournit des critères clés pertinents pour 
les études de recherche qualitative en 10 points 

Abréviations : AMSTAR: Assessment of Multiple Systematic Reviews; CASP: Critical Appraisal Skills Program; 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: Randomized controlled trial; STROBE: 

STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology  
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E. Annexe 5 : Outil Cochrane de l’analyse des biais 

 



175 

 

 



176 

 

F. Annexe 6 : Check List Prisma 

Section/topic  # Checklist item  
Reported 
on page #  

TITLE   

Title  1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.   

ABSTRACT   

Structured summary  2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, 
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and 
implications of key findings; systematic review registration number.  

 

INTRODUCTION   

Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.   

Objectives  4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, 
outcomes, and study design (PICOS).  

 

METHODS   

Protocol and registration  5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 
registration information including registration number.  

 

Eligibility criteria  6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 

language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.  
 

Information sources  7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 
additional studies) in the search and date last searched.  

 

Search  8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 
repeated.  

 

Study selection  9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 

included in the meta-analysis).  
 

Data collection process  10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 
for obtaining and confirming data from investigators.  
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Data items  11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 
simplifications made.  

 

Risk of bias in individual 
studies  

12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 
done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.  

 

Summary measures  13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).   

Synthesis of results  14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency 

(e.g., I2) for each meta-analysis.  
 

 

Page 1 of 2  

Section/topic  # Checklist item  
Reported 
on page #  

Risk of bias across studies  15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective 
reporting within studies).  

 

Additional analyses  16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating 
which were pre-specified.  

 

RESULTS   

Study selection  17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at 
each stage, ideally with a flow diagram.  

 

Study characteristics  18 For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and 
provide the citations.  

 

Risk of bias within studies  19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).   

Results of individual studies  20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.  

 

Synthesis of results  21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.   

Risk of bias across studies  22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).   

Additional analysis  23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).   

DISCUSSION   
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Summary of evidence  24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to 
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).  

 

Limitations  25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 
identified research, reporting bias).  

 

Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.   

FUNDING   

Funding  27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the 
systematic review.  

 

 
From:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): 
e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097  

For more information, visit: www.prisma-statement.org.  

Page 2 of 2 
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G. Annexe 7 : Biais de la méta-analyse 

1. Le biais de publication 

Il correspond au phénomène de publication sélective qui va fausser les conclusions que l'on peut 

tirer à partir uniquement d’une recherche des études publiées. Elle devient exhaustive si la recherche 

est complétée par les données résumées des essais non publiés. En effet il existe une prédominance 

essais positifs dans la littérature scientifique par rapport aux essais négatifs aboutissant moins 

souvent à une publication (162). Cette sélection peut entrainer en moyenne une surestimation de 

15% de la taille de l’effet (163). Ce biais est minimisé par une sélection des articles ne se limitant pas 

aux données publiées sur une base de données (cf. Sélection des articles). Il est détecté par le tracé 

d’un funnel plot (cf. Test d’hétérogénéité). 

2. Le biais des essais 

Le biais des essais correspond à l’inclusion d’essais contenant une mauvaise validité intrinsèque. Si 

les informations sources sont potentiellement biaisées, le résultat de la méta-analyse l’est aussi. Pour 

éviter ce biais, il est nécessaire d’évaluer la qualité des essais eux-mêmes (cf. Evaluation des articles). 

3. Les autres biais 

- Biais de langue 

Il constitue un biais dans la méta-analyse s’il n’est inclus que les essais publiés en anglais (cf. 

Sélection des articles). 

- Biais de multiples publications 

Les essais montrant un traitement très efficace peuvent être publiés plusieurs fois. Il nécessite donc 

d’être vigilant à une sélection adéquate des essais (cf. Sélection des articles). 
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H. Annexe 8 : Récapitulatifs des déficiences post AVC 

Tableau 5 prévalence des déficiences suite à un AVC d’après (126) 

Déficience Pourcentage à la phase chronique 

Hémiplégie massive  27% 

Difficultés pour marcher 48 à 60% 
Déficit du membre supérieur 40% 
Spasticité  17 à 46% 
Troubles de la sensibilité 80% 
Troubles de la déglutition 40% 
Aphasie  23 à 33% 
Déficit visuel  66% 
Dépression  26% à 48% 
Troubles du comportement 10% 
Démence  20% 
Douleur centrale  5 à 20% 
Incontinence 15% à 30% 
Etat de conscience minimale 11% 

Héminégligence  18% 

Syndrome dysexécutif 30-50% 
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I. Annexe 9 : Algorithme décisionnel des traitements de la spasticité 

 

Figure 11: Algorithme décisionnel des traitements de la spasticité issu de « Spasticité musculaire : états des 

lieux et perspectives » par P. Le Cavornin dans l’encyclopédie médico-chirurgicale de médecine physique et 

réadaptation (127) 
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J. Annexe 10 : Echelle d’Ashworth et échelle d’Ashworth modifiée 

 

Figure 12 Echelle d'Ashworth modifiée d'après Ashworth et Bohannon (128,129). Source COFEMER (164) 
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K. Annexe 11 : Les différentes toxines commerciales 

 

Figure 13 Toxines commerciales A et leur différentes caractéristiques, tableau résumé de B. Poulain issu du 

livre « anatomy & botulinum toxin injections » (135) 

 


