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INTRODUCTION




De tout temps, les humains se sont fortement intéressés aux substances capables de
diminuer I'anxiété et de facilité le sommeil. Au cours des siécles, I'alcool et I'opium ont été
les produits les plus utilisés dans ce but.

Au XIX® siécle, des chercheurs découvrirent le bromure et I'hydrate de chloral qui furent
longtemps utilisés comme somniféeres.

Puis dés le début du XX siécle, fut progressivement mise au point toute une famille de
substances dérivées du barbital, appelée barbituriques, dont le spectre d’activité s’étendait
de l'effet sédatif a I'anesthésie. lls connurent une large utilisation, notamment dans les
années 1950, mais présentaient de forts risques de dépendance et de tolérance, pouvant
mener a des intoxications mortelles (22).

C’est durant cette période que les premiers médicaments psychotropes virent le jour avec la
chlorpromazine (Largactil’), premier neuroleptique commercialisé dés 1952.

En 1957, Léo Sternbach découvrit, pratiquement par accident, une molécule présentant des
effets hypnotique, anxiolytique et myorelaxant (75). Le chlordiazépoxide (Librium") fut la
premiére benzodiazépine (BZD) a arriver sur le marché en 1960, suivie du diazépam
(VaIium®) en 1963, toutes deux utilisées pour diminuer I'anxiété. De nombreuses BZD firent
leur apparition dans les années suivantes, dont la premiére approuvée en tant
qu’hypnotique fut le flurazépam (Dalmane”) en 1970 (22).

Dans un contexte de désinstitutionalisation des malades mentaux, la découverte de
médicaments psychotropes a suscité beaucoup d’espoirs dés les années 1950. La mise en
évidence d’une action médicamenteuse sur des symptdémes psychiques représentait une
réelle alternative aux thérapies de choc et a la psychanalyse, permettant d’améliorer les
soins en pathologie mentale. Ce bouleversement a crée un tel enthousiasme que la
psychiatrie s’est orientée dans les décennies suivantes vers un modeéle explicatif des
pathologies mentales impliquant une anomalie de la chimie du cerveau. Avec la
neurobiologie, la psychiatrie espérait se calquer sur le modeéle clair et limpide de la
médecine : une maladie = un traitement = la guérison (29). La possibilité de prescription
crédibilisait la discipline, qui devenait ainsi une branche a part entiére de la médecine, mais
peut-étre au détriment de la connaissance du psychisme selon Edouard Zarifian, professeur
de psychiatrie et psychologie médicale (51).



C’est dans ce contexte que, présentées d’emblée comme efficaces et de bonne tolérance, les
BZD ont directement concurrencé les barbituriques dans le traitement de I'anxiété et des
troubles du sommeil, et ont trés rapidement mené au déclin de leur prescription. lls ne sont
plus utilisés aujourd’hui que dans le traitement de I'épilepsie ou en anesthésie.

Longtemps considérées comme des molécules « miracle », les BZD ont subi leurs premiéres
controverses dans les années 1980, notamment par la mise en évidence d’'une
pharmacodépendance, et sont peu a peu tombées en disgrace. Leur usage est maintenant
sujet a débat et l'on peut se poser la question de I'impact des nombreuses
recommandations de prescription dont elles font I'objet, au vu des chiffres de
consommation qui restent particulierement élevés en France.

Dans un premier temps, nous ferons donc un état des lieux de la consommation des
benzodiazépines en France et des enjeux importants qu’elle implique. Nous verrons, dans un
deuxiéme temps, quels sont les facteurs déterminants de la prescription de ces molécules en
médecine générale, afin de dégager des perspectives d’amélioration de la prescription et de
lutte contre la pharmacodépendance, que nous décrirons dans une derniére partie.



Premiere partie :
Les benzodiazépines
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1. Epidémiologie

1.1. Consommation en Europe : position de la France

Les données de consommation de chaque pays sont difficilement accessibles et leurs sources
sont hétérogenes (données de ventes, de remboursement, de délivrance...). Pour pouvoir les
comparer, 'OMS a mis en place des indicateurs standardisés. Les médicaments sont
désignés selon leur classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique) et I'unité de
valeur utilisée est la DDJ (Dose Définie Journaliére) pour 1000 habitants et par jour. C'est
une posologie de référence qui sert d’étalon de mesure, mais qui n’est pas représentative
des doses recommandées, ni des doses effectives (1).

D’apres les données les plus récentes de I'OICS (Organe International de Contréle des
Stupéfiants), la France est un des plus gros consommateurs de médicaments psychotropes
de I'Union Européenne. En 2010, elle apparait en 4° position pour la consommation de BZD
anxiolytiques avec 57 DDJ (derriere la Belgique avec 101 DDJ, le Portugal et I'Espagne) et en
2° position pour les BZD hypnotiques avec 43 DDJ (derriére la Belgique, 69 DDJ) (36).

En 2009, les résultats de I’étude Lapeyre-Mestre étaient comparables. lls placaient la France
au 2° rang de la consommation d’anxiolytiques (toutes classes confondues) avec 53 DD)J
(derriére le Portugal, 80 DDJ) et au 5° rang de la consommation d’hypnotiques avec 35 DD)J
(derriére les pays nordiques dont la Suéde, 52 DDJ). A noter que la Belgique n’apparait pas
lorsque I'on se base sur les données de remboursement des anxiolytiques et hypnotiques
(non remboursables dans ce pays).

Entre 2002 et 2009, la consommation d’anxiolytiques est stable dans la plupart des pays, elle
augmente dans les pays du sud (Espagne et Portugal) et elle diminue légerement en France,
au Danemark et aux Pays-Bas. La consommation d’hypnotiques est stable en Europe, sauf au
Danemark et aux Pays-Bas ou elle diminue également. Cela s’explique par une réforme mise
en place aux Pays-Bas en 2009, conditionnant le remboursement selon la pathologie traitée.
Ainsi 70 % des prescriptions d’anxiolytiques et d’hypnotiques antérieures n’étaient plus
remboursables (annexe 1) (36).
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L'étude ESEMeD, publiée en 2005, est la derniere étude internationale européenne
disponible, réalisée par entretien, qui porte sur I'épidémiologie des troubles mentaux et la
prévalence de consommation de certains psychotropes.

Elle montre que 21 % de la population frangaise a utilisé un psychotrope dans I’année, une
proportion plus élevée que celle observée dans les cing autres pays étudiés (Allemagne,
Belgique, Espagne, ltalie, Pays-Bas). Cette prévalence d’usage sur 12 mois et sur le mois
précédent est supérieure pour toutes les classes de médicaments étudiées. On peut noter en
particulier que 19 % des frangais ont utilisé un médicament anxiolytique ou hypnotique
dans I’année, contre 10 % en moyenne pour les six pays (annexe 2).

Il en est de méme pour la prévalence sur 12 mois des troubles dépressifs, et surtout des
troubles anxieux qui concernent 10 % de la population francgaise, contre 4 % de moyenne sur
les six pays (annexe 3) (40).

1.2. Consommation en population générale en France

En France, plusieurs enquétes déclaratives réguliéres ont été mises en place afin de suivre la
consommation de psychotropes en population générale ou dans des populations plus
ciblées. Parmi elles, on peut citer le Baromeétre santé conduit tous les 5 ans par I'lnpes
(Institut national de prévention et d’éducation pour la santé). Cette enquéte est
représentative de la population générale de 15 a 75 ans (jusqu’a 85 ans en 2010). D’autres
enquétes permettent de cibler certaines populations comme les personnes dgées (cohortes
Paquid et Eva) ou encore le milieu du travail.

A cela, on peut ajouter les données de remboursement de I’Assurance maladie qui, a défaut
de refléter la consommation effective, informent sur les prescriptions de médicaments
psychotropes et donc indirectement sur leur consommation. Les données les plus récentes
concernant les BZD ont été publiées dans un rapport de I’AFSSAPS de janvier 2012, actualisé
par un rapport de ’ANSM (anciennement AFSSAPS) en décembre 2013 (36).

On peut ainsi avoir une idée de la consommation de ces médicaments en fonction de
différents parametres.
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1.2.1. Selon I'age et le sexe

En 2010, le Barometre santé indique que 35 % des frangais ont expérimenté les
médicaments psychotropes au moins une fois dans leur vie, avec davantage de femmes
consommatrices que d’hommes (43 % versus 27 %), quelle que soit la tranche d’age. Dans
les deux cas, cette prévalence augmente avec I'age jusqu’a atteindre un pic vers 60 ans.

Parmi les psychotropes, 10 % de la population frangaise a déja utilisé un anxiolytique et 6 %
un hypnotique. Ce sont les psychotropes les plus consommés, suivis de prés par les
antidépresseurs. Cet usage présente les mémes tendances en termes d’age et de sexe que
celui des psychotropes en général (36).

Le rapport de 'ANSM publié en 2013, d’aprés les données de remboursement de 2012,
montre que :

- la consommation totale de BZD et apparentés a globalement diminué en France de
2000 a 2012, passant de 90 a 83 DDJ. On observe néanmoins une tendance a la
reprise de la consommation depuis 2010, en dépit d’'une diminution de la
consommation du tétrazépam et du clonazépam (qui ont respectivement subi un
déremboursement et une restriction des conditions d’acces) (1).

- les BZD représentent 86 % des anxiolytiques et 74 % des hypnotiques vendus en
France en 2012.

- 15 % des personnes affiliées au régime général ont été exposées a une BZD ou
molécule apparentée en 2012 (hors tétrazépam, déremboursé). Cette proportion est
restée stable depuis les cing années précédentes, malgré I'augmentation des ventes
de BZD en 2012. Ce résultat suggere une augmentation individuelle de la
consommation des BZD anxiolytiques et hypnotiques (augmentation de la posologie
ou de la durée de traitement).

- les patients traités par BZD (hors tétrazépam) ont un age médian de 56 ans et sont
en majorité des femmes (prés de 65 %). La consommation de BZD anxiolytiques et
hypnotiques augmente fortement avec I'dge, en particulier chez les femmes. Par
exemple, une femme sur six agée de 35 ans utilise une BZD anxiolytique, contre une
femme sur trois agée de plus de 65 ans (1) (4).
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Les études de cohortes chez les personnes dgées montrent que cette population est tres
consommatrice de médicaments psychotropes, principalement de BZD, en deuxiéme
position derriére les médicaments cardio-vasculaires. A I'inclusion en 1988-1989, la cohorte
Paquid montre une utilisation de BZD chez 1/3 des personnes dgées vivant a domicile (36).
En 2005, une étude de la cohorte EVA confirme que les BZD sont les médicaments
psychotropes les plus utilisés dans cette population et que les femmes en consomment
deux fois plus que les hommes (33 % des femmes versus 16 % des hommes, au cours des 6
derniers mois) (54).

1.2.2. Selon la classe de médicaments

En 2012, les BZD anxiolytiques représentent plus de la moitié des BZD vendues en France
(53%), suivies par les BZD hypnotiques (41%) et les BZD myorelaxantes (5%). Si la
consommation de BZD anxiolytiques a globalement diminué entre 2000 et 2010, la
consommation de BZD hypnotiques est restée stable. Selon les résultats de 2012, on observe
néanmoins une reprise de la consommation des deux classes depuis quelques années.

D’apres les données de remboursement, jusqu’en 2011, les molécules les plus prescrites
étaient le tétrazépam (3,5 M de consommateurs), le bromazépam et le zolpidem (2 M),
I'alprazolam (1,6 M) et la zopiclone (1,2 M).

En 2012, l'alprazolam devient la BZD la plus consommée, devant le zolpidem et le
bromazépam (le tétrazépam déremboursé étant désormais absent de ces données) (4).

1.2.3. Selon les catégories socio-professionnelles et le statut
d’activité

Selon le Baromeétre santé 2010, la consommation de médicaments psychotropes dans
I'année n’est pas significativement différente entre les catégories socio-professionnelles, a
I'exception des cadres et professions intellectuelles supérieures qui sembleraient en
consommer moins. A l'inverse, les ouvriers, employés et professions intermédiaires sont
ceux qui semblent en consommer le plus.

Contrairement aux données de 2005, il n’y a plus de différence significative entre la
consommation des chomeurs et des actifs, révélant une augmentation du recours aux
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psychotropes chez les actifs « occupés ». Parmi eux, ceux qui considérent que leurs
conditions de travail se sont dégradées depuis 2005 ont pris plus de psychotropes que les
autres.

Néanmoins, la consommation de médicaments psychotropes augmente significativement
avec la durée du chomage (14 % si inférieure a 1 an versus 22 % si supérieure a 2 ans).

Selon le Barometre santé 2005, chez les 60-85 ans inactifs, les personnes seules (veuves ou
non) consomment plus de médicaments psychotropes (un peu plus de 30 %) (36)(49).

1.2.4. Selon le statut médico-social

D’aprés I'étude de la CNAM-TS (Caisse Nationale de I’Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés) de 2000, environ 25 % des patients traités par une BZD sont atteints d’une
pathologie chronique (ALD30). Ce chiffre augmente a 35 % des patients sous BZD
anxiolytiques et 29 % des patients sous BZD hypnotiques.

Cette proportion est supérieure au taux de personnes en ALD30, affiliées au régime général
en 2006, qui est de 13,6 % (20). Les pathologies le plus souvent retrouvées sont le cancer, le
diabete et les troubles psychiatriques (36).

1.2.5. Selon les régions et départements

L'étude de la CNAM-TS de 2000 releve peu de différences dans les taux annuels de
médicaments psychotropes remboursés (notamment anxiolytiques et hypnotiques), entre
les différentes régions de France métropolitaine (36).

1.2.6. Selon le prescripteur

D’aprés les données de I’Assurance maladie, prés de 90 % des prescriptions de BZD sont
effectuées par des médecins libéraux.
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Les médecins généralistes représentent 90 % des prescriptions de BZD anxiolytiques et
hypnotiques, suivis par les psychiatres (environ 7 %).

Il y a un suivi psychiatrique pour 10 % des personnes recevant un anxiolytique ou un
hypnotique.

Dans plus de la moitié des prescriptions de BZD (55 % pour les anxiolytiques, 51 % pour les
hypnotiques), il s’agit d’une consultation unique, majoritairement chez les 30-50 ans. A
I'inverse, cette proportion est minimale chez les plus de 70 ans.

D’une maniere générale, environ 30 % des patients consommateurs de BZD consultent leur
médecin plus de trois fois au cours du traitement.

Le nomadisme médical (plus de 4 prescripteurs différents) est faible et concerne 0,5 % des
prescriptions de BZD anxiolytiques et hypnotiques, tout comme le nomadisme
pharmaceutique qui représente 1,5 % des prescriptions (1)(4).

1.2.7. Selon I'exposition au traitement

Au cours d’'une méme année, plus de la moitié des usagers de BZD (59 % pour les
anxiolytiques, 55 % pour les hypnotiques) en consomment au-dela de 3 mois consécutifs. En
effet, le temps moyen d’utilisation des BZD anxiolytiques est proche de 5 mois et celui des
BZD hypnotiques est de 3,9 mois, ce chiffre étant plus élevé chez les plus de 65 ans. Ce sont
des « utilisateurs réguliers » de BZD.

Au cours de six années de suivi de 2007 a 2012, 17 % des patients sous BZD n’ont pas
interrompu leur traitement (délai entre deux remboursements inférieur a 64 jours pour les
anxiolytiques et 42 jours pour les hypnotiques). Le temps médian d’utilisation dans cette
population est de 5,9 ans pour les BZD anxiolytiques et 5 ans pour les BZD hypnotiques. On
peut les considérer comme des « utilisateurs au long cours » des BZD. A contrario, plus de
50% des utilisateurs de BZD au cours du suivi, n’ont eu qu’une seule délivrance.

Les doses quotidiennes utilisées sont inférieures aux doses maximales recommandées de
FAMM pour les BZD anxiolytiques et proches des recommandations pour les BZD
hypnotiques. L'utilisation de doses supérieures aux doses maximales recommandées
concerne seulement 5 % des patients sous BZD anxiolytiques, mais 35 % des patients sous
BZD hypnotiques (4).
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2. Rappels sur les benzodiazépines

2.1. Définition

En 1957, Jean Delay (psychiatre et neurologue francais) définit un psychotrope comme étant
« une substance chimique d'origine naturelle ou artificielle, qui a un tropisme psychologique,
c’est-a-dire qui est susceptible de modifier I'activité mentale, sans préjuger du type de cette
modification ».

Officiellement, le terme psychotrope désigne les substances classées aux tableaux |, I, Il ou
IV de la convention sur les substances psychotropes ratifiée a Vienne en 1971, a la demande
de 'ONU (Organisations des Nations Unies), et dont le but était de limiter la production et le
commerce de substances psychotropes synthétiques.

Parmi ces psychotropes, les BZD sont une classe de médicaments classés au tableau IV (sauf
le flunitrazépam transféré au tableau lll en 1995) qui comprend les substances dont le
potentiel d’abus présente un risque faible pour la santé publique mais ayant une valeur
thérapeutique faible a grande (68).

Les BZD sont liées par leur structure chimique. Elles ont le méme mécanisme d’action et des
effets pharmacologiques similaires. Elles sont entre autres utilisées dans le traitement de
I'anxiété et de I'insomnie, mais leur effet est purement symptomatique. Elles n’ont pas
d’action étiologique, donc n’ont pas de pouvoir curatif définitif.
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2.2. Structure

Les BZD partagent une structure chimique commune, composée d’un cycle benzénique (A)
associé a un hétérocycle diazépine a sept cotés (B), dans lequel les atomes d’azote sont le
plus souvent en position 1 et 4, et dont le carbone en position 5 porte généralement une
fonction aryle (72) (figure 1).

Figure 1 : Structure de base des benzodiazépines (94)

Chaque BZD se différencie selon les groupements qui vont se substituer, voire les cycles
supplémentaires qui seront introduits, sur cette structure de base, que ce soit sur le cycle
benzénique ou sur I'hétérocycle, faisant ainsi varier leur devenir dans I'organisme. Ces
différences porteront sur leurs propriétés pharmacocinétiques (métabolisme, élimination) et
pharmacodynamiques (puissance d’action, affinité pour leurs récepteurs). Les BZD auront au
final une activité clinique différente selon les molécules, donc des indications et des effets
indésirables différents.
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Figure 2 : Structure chimique des différentes benzodiazépines : les groupements entourés
constituent les changements a observer en fonction des molécules (46)

chlordiazépoxide

S-phényl-1,4-benzodiazépines carbonylées en 2 et halogénées en 7 :
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S-phényl-1,4-benzodiazépines carbonylées en 2 et nitrées en 7 :
¥
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thiénodiazépines :
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2.3. Pharmacocinétique

Certaines propriétés pharmacocinétiques sont globalement communes aux BZD, comme
I'absorption et la distribution. D’autres, en revanche, different selon les molécules et vont
conditionner le choix de I'une par rapport a I'autre en thérapeutique. Il s’agit principalement
de la métabolisation et de la demi-vie d’élimination. (72)(14)(30)

2.3.1. Résorption

Par voie orale, la résorption des BZD se fait dans la partie haute du tube digestif, de maniere
rapide et pratiquement compléte. Cependant, le clorazépate est une prodrogue non résorbé
en tant que tel, mais dont I'absorption dépend de sa métabolisation en dérivé actif.

La vitesse de résorption influence le délai d’action de la molécule, c’est donc un facteur de
choix important. Pour la plupart des BZD, elle est rapide. Le pic de concentration
plasmatique est en moyenne atteint 1h apres la prise.

2.3.2. Distribution

Les BZD ont une forte liaison aux protéines plasmatiques, notamment I'albumine, variant de
70 a 95 % selon les molécules.

Elles possédent un volume de distribution important car elles sont tres lipophiles. Cette
lipophilie conditionne leur passage de la barriere hémato-encéphalique, donc leur vitesse de
diffusion au sein du systeme nerveux central (SNC) est élevée. C’est ce facteur qui influence
la rapidité et I'intensité de leurs effets a ce niveau.

Chez la personne agée, la masse grasse a tendance a augmenter aux dépens de la masse
maigre. Ceci suggere un volume de distribution plus élevé dans cette population, d’ou une
possible accumulation tissulaire dont il faudra tenir compte.
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2.3.3. Métabolisme

Le métabolisme hépatique des BZD est variable et complexe. Il est le déterminant essentiel
de leur clairance. Il peut se faire en deux phases :

- phase |: ce sont des réactions de déméthylation et/ou d’hydroxylation (oxydation
microsomale), qui donnent naissance a des métabolites hydroxylés actifs.

- phase Il : les métabolites actifs issus de la phase | subissent ensuite des réactions de
glucuroconjugaison, aboutissant a des dérivés conjugués inactifs.

Certaines BZD ne subissent pas de réactions de phases | et sont directement transformées
en métabolites conjugué inactifs.

Le nombre d’étapes de métabolisation (glucuroconjugaison directe ou non) détermine en
général la demi-vie d’élimination de la molécule : plus il y a d’étapes, plus celle-ci est longue.

Néanmoins, certains métabolites actifs issus de la phase | ont des demi-vies plus longues que
leurs substances meéres (figure 3).

On distingue trois types de composés (tableau 1) :
- les BZD a % vie courte : inférieure a 12 h (ex : oxazépam, témazépam)
- les BZD a % vie intermédiaire : entre 12 et 24 h (ex : alprazolam, bromazépam)

- les BZD a % vie longue : supérieure a 24 h (ex : diazépam, prazépam, nitrazépam)
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Chlorazépate
Promédicament {inactif)

1 Décarboxylation

Désalkylation ’ , . 7, . Déméthylation
Prazépam ——— (N-déméthyldiazépam j«——— Diazépam
. Nordazépam -
Alprazolam Hydroxylation
Oxazépam
a-hydroxy-alprazolam l Cosliptinon
~ . 4

4 '/" e 4 . B .-l‘ \ ' ’
Lorazépam ———  Dérivé conjugué \ «—— Témazépam

Figure 3 : Voies métaboliques de quelques benzodiazépines (72)

Demi-vie Demi-vie du métabolite
(en heures) actif (en heures)
Clotiazépam 5 -
Demi-vie courte Témazepam >a8 i
(<12 h) Lopra%olam 8 -
Oxazépam 8 -
Lormétazépam 10 -
Alprazolam 12 -
Demi-vie Lorazépam 10220 -
intermédiaire Estazolam 17 -
(entre 12 et 24 h) Bromazépam 20 50
Clobazam 20 50
Flunitrazépam 16 a 35 -
Nitrazépam 16 a 48 -
Demi-vie longue Diazépam 32347 30a 150
(>24h) Prazépam 30a150 -
Clorazépate 30a 150 (métabolite actif)
Loflazépate 77 -

Tableau 1 : Demi-vie d’élimination des différentes molécules (30)
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2.3.4. Elimination

Les BZD sont majoritairement excrétées au niveau urinaire, sous forme de métabolites
conjugués inactifs.

La disparition plasmatique de la plupart des BZD évolue selon un modéle a deux
compartiments :

- une diffusion rapide dans le cerveau et les tissus les plus perfusés

- une redistribution vers les tissus moins perfusés, notamment le tissu adipeux,
d’autant plus rapide que la molécule est liposoluble

Dans certains cas, ce phénomene de redistribution influence davantage la durée d’action
cérébrale des BZD que leur métabolisme et demi-vie d’élimination.

En conclusion, les BZD ne sont pas un groupe homogene sur le plan pharmacocinétique. I
est important d’adapter la molécule utilisée en tenant compte de deux parametres
principaux : la demi-vie d’élimination de la BZD et la possibilité de biotransformation en
métabolites actifs, dont la demi-vie est également a considérer (risque d’accumulation
tissulaire).
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2.4. Mécanismes d’action

De part leur structure chimique commune, les BZD sont toutes des ligands d’un site
allostérique du récepteur GABA, de l'acide Y-amino-butyrique (GABA), neuromédiateur
inhibiteur majoritaire du SNC. lls renforcent ainsi son action inhibitrice (72).

En effet, le récepteur GABA, est un canal ionique pour I'anion CI', composé de cing sous-
unités parmi les huit classes actuellement identifiées. Les sous-types de récepteur GABA,
doivent assembler deux sous-unités a et B, et une sous-unité v, pour étre sensibles aux BZD,
la molécule se fixant a I'interface des sous-unités a et ¥ (15). La sous-unité a semble étre le
déterminant principal de la variabilité de I'affinité et de I'efficacité des BZD, mais aussi du
type d’effet qu’elles induisent préférentiellement, en particulier sédatif (a1) ou anxiolytique
(ap et as) (85).

GABA, receptor

Jacob et al., Nature Reviews Neuroscience, 2008

Figure 4 : Structure d’un récepteur GABA, aux BZD
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La liaison du GABA au récepteur GABA, provoque l'ouverture du canal chlore et une
hyperpolarisation de la membrane due a I'entrée de charges négatives (Cl’), d’ou son action
inhibitrice. Les BZD sont des composés dits modulateurs allostériques positifs (MAP) des
récepteurs GABA,, car en se liant a ces récepteurs en présence de GABA, elles augmentent
I'affinité du GABA et permettent une ouverture du canal chlore plus fréquente que quand le
GABA agit seul. Elles renforcent ainsi ses effets.

Contrairement aux barbituriques et a l'alcool qui peuvent activer directement Ia
conductance au chlore en se fixant sur d’autres sites du récepteur GABA, les BZD
nécessitent la présence de GABA sur ses sites agonistes pour agir. Elles n‘ont donc pas
d’activité propre (48).

s T I v
N N
Yy I

C L 'D

v = GABA
' = Benzodiazépine J

Figure 5 : Modulation allostérique positive des récepteurs GABA, (85)
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La répartition topographique des récepteurs aux BZD est importante car elle permet

by

d’expliquer a la fois leurs indications et leurs effets indésirables. Ces récepteurs sont

localisés dans différentes parties du :

cortex : notamment préfrontal, siege de fonctions cognitives dites supérieures
(langage, mémoire de travail, raisonnement et plus généralement fonctions
exécutives), et la boucle CSTC (cortico-striato-thalamo-corticale), boucle d’inquiétude
et d’obsessions», également impliquée dans la régulation du sommeil (85).

systeme limbique : au niveau de I'hippocampe, qui joue un réle dans la mémoire, et
surtout de I'amygdale, responsable des réactions émotionnelles et des
comportements appropriés a des stimuli, qu’ils soient interprétés comme positifs ou
potentiellement menacants. L’hyperactivation des circuits de I'amygdale est
notamment responsable des sentiments de peur et d’anxiété (28).

tronc cérébral : centre de régulation de fonctions vitales comme la respiration et le
rythme cardiaque.

cervelet : principalement impliqué dans la coordination des mouvements.

Idées délirantes
Hallucinations

Plaisir
Intéréts
Fonctions exécutives Libido
Attention Fatigue . : Douleur
b . R Relais moteur capital : s o o
g;nozi)r:\t;ano., gggg?ﬁ;eense pour les influx provenant du CPF \F/{le!:;snsgnsonel depuis et vers le cortex
Impulsions Motivation 4
Obsessions
Compulsions
Fatigue motrice o
Ruminations ’ of
Soucis \:\
Douleur .
Symptdmes négatifs .'ch
Culpabilité .
Suicidalité .

c

Vigilance
:
Peur | ME—— Douleur
Anxiété Son*vmeil S
Panique Mémoire Appétit

Reviviscence| Systéme endocrinien

Figure 6 : Comportements liés a des régions essentielles du cerveau (85)

(CPF: cortex préfrontal, PB: prosencéphale basal, S: striatum, NA: nucleus accumbens, T: thalamus,
Hy: hypothalamus, A: amygdale, H: hippocampe, TC: tronc cérébral, ME: moelle épiniére, C: cervelet)
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Les BZD vont renforcer I'action inhibitrice du GABA, notamment au niveau de neurones
monoaminergiques, dans ces différentes structures du SNC. Certaines sont impliquées dans
les réactions d’alerte et d’inhibition comportementale induites par la peur ou un stimulus
aversif, d’autres dans la régulation du sommeil.

Ce mécanisme leur confére une action anxiolytique et hypnotique, recherchées dans les
indications qui nous intéressent. L’action des BZD sur d’autres régions du SNC sera a
I'inverse responsable d’effets indésirables (7).

2.5. Effets pharmacologiques

En agissant sur les mémes récepteurs, les BZD présentent des propriétés pharmacologiques
gualitativement similaires. Elles favorisent I'inhibition de I’excitabilité neuronale, ce qui leur
conféere une activité : anxiolytique, hypno-sédative, myorelaxante et anticonvulsivante.

Néanmoins, selon la molécule et ses propriétés pharmacocinétiques, |'effet clinique sera
différent et certaines indications seront favorisées.

L'activité anxiolytique est réelle et puissante, mais son maintien dans le temps est
controversé. Elle a pour effet principal I'aide a la résolution de situations conflictuelles. Cela
se traduit par une diminution de manifestations :

- psychiques : sensation de crainte irraisonnée, inquiétude, tension, état d’alerte...
- comportementales : pouvant aller d’une inhibition majeure a de I’agitation

- somatiques : palpitations, tachycardie, dyspnée, vertiges, céphalées, troubles gastro-
intestinaux...

L'activité sédative se manifeste deés les posologies efficaces les plus faibles, mais
contrairement a I'activité anxiolytique, elle est soumise a une tolérance rapide qui apparait
en quelques jours. L’activité sédative entraine une réduction de la capacité de réponse face
a une méme stimulation, avec diminution de I’activité spontanée et de I'idéation.

L'activité hypnotique est en fait secondaire a la sédation. A fortes doses, les BZD diminuent
le délai d’endormissement et le nombre de réveils nocturnes. Elles augmentent la durée
totale du sommeil mais modifie sa structure : réduction du sommeil profond (stade 3 et 4) et
paradoxal, mais augmentation du sommeil léger (stade 2) (72)(64).
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2.6. Indications

Les BZD sont la principale famille de médicaments utilisée dans le traitement des troubles
anxieux et de lI'insomnie. Selon ses propriétés, chagque molécule va avoir une ou plusieurs
indications préférentielles. Leur effet sur les symptémes est rapide, mais en aucun cas elles
ne traitent la cause de ces troubles. La pharmacothérapie de ces états doit donc étre
complétée par un accompagnement psychothérapeutique, chaque fois que cela est possible.

2.6.1. Traitement des troubles anxieux

Les BZD sont indiquées dans le traitement des manifestations anxieuses sévéres et/ou
invalidantes. Selon les classifications américaine (DSM-1V) et internationale (CIM-10), elles
peuvent étre :

- Aiglies : dans I'attaque de panique (ou trouble panique si récurrence des crises) :
état anxieux fulgurant, paroxystique, souvent sous forme d’angoisse somatisée, qui
disparait spontanément au bout de quelques heures.

- Chroniques : dans I'anxiété généralisée ou trouble anxieux généralisé (TAG) :
état anxieux survenant en dehors de tout objet ou situation anxiogene, sous forme
d’anticipations ou de ruminations sur des faits de la vie quotidienne.

- Phobiques (agoraphobie, phobie sociale, phobies simples/spécifiques) :
anxiété trés intense en présence d’un objet ou situation phobogéne précis et dénué
de dangerosité objective, survenant sous forme de réaction démesurée, voire
d’anticipation anxieuse de la confrontation.

- Post-traumatiques : notamment le syndrome de stress post-traumatique (SSPT) :
il peut survenir aprés avoir été victime, acteur ou témoin d'un événement
traumatisant, ayant suscité une réaction émotionnelle intense (peur, impuissance,
horreur, sentiment de mort imminente...).

- Compulsives: dans les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) :
état anxieux se manifestant par des idées obsédantes, involontaires, souvent a
caractere absurde, éventuellement accompagnées d’actes stéréotypés et répétitifs
gue le sujet ne peut s’empécher de réaliser (compulsions). (16) (41) (2)
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D’aprés les études cliniques en la matiére, la World Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP) ne recommande jamais les BZD en traitement de premiéere intention
dans ces différents troubles anxieux (sauf dans I'attaque de panique), au profit dans tous les
cas des antidépresseurs ISRS (Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine). Elles
n’ont par ailleurs aucune efficacité prouvée dans le traitement du SSPT et des TOC (9).

2.6.2. Traitement des insomnies

Les BZD sont également indiquées dans les troubles séveres du sommeil, pour soulager les
insomnies occasionnelles ou transitoires.

Selon la classification internationale des troubles du sommeil (ICSD), I'insomnie se définit par
au moins I'un des symptémes suivants :

.....

- difficulté a initier et/ou maintenir le sommeil
- réveil matinal précoce
- sommeil percu comme non réparateur ou de mauvaise qualité

Ces difficultés surviennent en dépit des opportunités et de circonstances adéquates pour
dormir et entrainent une ou plusieurs répercussions diurnes: fatigue, somnolence, altération
de la concentration ou de la mémoire, trouble de I’humeur, manifestation somatique (ex :
céphalée de tension)...

Dans la classification DSM-IV, il n’y a pas de notion de réveil matinal précoce et I'insomnie
est considérée comme chronique au-dela d’'un mois (contre 3 mois dans I'ICSD). Il y a par
ailleurs une prise en compte de la souffrance du patient et du retentissement social,
professionnel ou autre de I'insomnie (17)(2).

Il existe deux types d’insomnies:
- occasionnelle (2 a 5 jours) ou transitoire (2 a 3 semaines)
- chronique (plusieurs mois)

Les insomnies occasionnelles et transitoires ont une cause qui peut étre rapidement
identifiée. L'insomnie occasionnelle est trés fréquente et ne dure que quelques jours. Elle est
causée par un décalage horaire, un déménagement, une veille d’examen...
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L'insomnie transitoire est un phénomene normal, secondaire a des circonstances
particuliéres (stress physique ou psychique, prise aiglie de toxique, mauvaise hygiéne de
sommeil). Ces causes sont ponctuelles et les conséquences, en général, réversibles lorsque
I’élément déclencheur disparait.

Il faudra en premier lieu traiter la cause de I'insomnie et, si le retentissement pour le patient
est trop grand, un traitement hypnotique par BZD sur une courte durée est envisageable en
complément.

Le choix de la molécule se fera selon les difficultés ressenties. Par exemple :

- si le probléme se situe a 'endormissement, on privilégiera une % vie courte, pour
éviter une somnolence diurne.

- pour maintenir le sommeil ou éviter un réveil précoce, on utilisera plutét une
molécule a % vie intermédiaire.

- si I'insomnie est liée a un état anxieux dans la journée, on pourra choisir une BZD
d’élimination lente (effet prolongé le jour) (31).

Cependant, le probléeme survient lorsqu’une insomnie persiste ou récidive, méme apreés la
disparition de la situation qui a pu la causer, et devient chronique. Il n’y a en théorie plus
d’indication a la prise de BZD (sauf en dernier recours), mais plutét a une prise en charge
personnalisée, selon une investigation étiologique et une approche cognitivo-
comportementale (2)(31).

2.6.3. Anxiété ou insomnie liée a une autre pathologie

L'anxiété, comme l'insomnie, peuvent étre des symptomes d’autres pathologies
psychiatriques, notamment les états dépressifs et psychotiques.

De méme, elles doivent étre différenciées d’erreurs hygiéno-diététiques, comme la prise de
substances excitantes (café, alcool, stupéfiants), ou d’une pathologie somatique, comme
I’hyperthyroidie ou certains troubles cardio-vasculaires (ex : infarctus du myocarde).

Il convient donc d’écarter, ou du moins d’identifier, toute autre cause éventuelle de ces
symptomes, avant d’envisager un traitement médicamenteux par BZD (22)(41)(31).
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2.6.4. Autres indications

Il existe d’autres indications aux BZD qui sont :

- la prévention et le traitement des manifestations du sevrage alcoolique, notamment
le delirium tremens

- certaines formes d’épilepsie (clonazépam, clobazam) et les crises convulsives de
I’enfant (midazolam)

- la prévention des convulsions fébriles de I’enfant (diazépam)
- les contractures musculaires douloureuses (tétrazépam, retiré du marché en 2013)

- la prémédication a certaines explorations fonctionnelles (clorazépate dipotassique,
diazépam) ou linduction et la potentialisation de [I'anesthésie (midazolam,
diazépam). Ces indications sont particulieres car 'effet clinique amnésiant des BZD
est ici recherché.

- le tétanos (clorazépate dipotassique, diazépam) (95)

Les principales indications des BZD sont résumées dans un tableau en annexe 4.

2.7. Effets indésirables

La prise de BZD est susceptible d’entrainer certains effets indésirables. Leur apparition est
fonction de la molécule utilisée, de la posologie et de la sensibilité individuelle.

On rencontre principalement:

- une sédation excessive et des troubles de la vigilance : troubles de la coordination
motrice, sensations vertigineuses ou ébrieuses, troubles visuels, altérations des
capacités cognitives et psychomotrices, voire état confusionnel. A noter que ces
effets ne sont pas sans rappeler les effets de I’alcool.

- une altération des fonctions cognitives : déficit de I'attention et de la concentration,
pouvant mener a une amnésie antérograde (par absence de fixation des événements
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consécutifs a la prise du médicament). Il y a atteinte de la mémoire dite
« épisodique » qui permet de créer les souvenirs dans leur contexte (date, lieu, état
émotionnel).

- des réactions paradoxales : par un effet désinhibiteur, la prise de BZD peut avoir un
effet inverse de celui attendu. On retrouve différents symptomes : anxiété accrue,
insomnie, cauchemars, irritabilité, agitation, idées délirantes, hallucinations, état
confuso-onirique, symptomes de type psychotique, libération comportementale
pouvant aller, dans de rares cas, jusqu’a des actes violents ou délictuels (agressions,
homicides).

- un phénomene de tolérance en cas d’utilisation prolongée, ainsi qu’une dépendance
physique et psychique, avec syndrome de sevrage ou phénomeéne rebond a 'arrét
du traitement.

- en cas de surdosage, une somnolence et un état comparable a la stupeur (suspension
de toute activité physique ou psychique) pouvant aller jusqu’au coma, une
dépression respiratoire et une hypotension plus ou moins prononcées. Le surdosage
présente peu de risque vital, sauf en cas de polyintoxication avec d’autres
dépresseurs du SNC (médicaments psychotropes et surtout alcool). On pourra
administrer, comme « antidote », un antagoniste des récepteurs aux BZD: le
flumazénil (Anexate’) (30)(72).

2.8. Contre-indications, précautions d’emploi et interactions
médicamenteuses

Les principales contre-indications des BZD sont liées a leur pharmacocinétique
(métabolisation) et leurs effets indésirables. On retrouve :

- Insuffisance respiratoire

- Syndrome d’apnée du sommeil
- Insuffisance hépatique sévéere
- Myasthénie

- Toxicomanie (sauf sevrage)

- Hypersensibilité aux BZD (tres rare)
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Des précautions d’emploi sont a respecter afin de limiter les risques liés a la prise de BZD.
Une utilisation avec prudence est recommandée chez certains patients :

les personnes agées, les insuffisants rénaux ou hépatiques (adaptation posologique)

les conducteurs ou utilisateurs de machines (risque de somnolence et d’accidents)

les insuffisants respiratoires (risque de dépression respiratoire)

- les personnes alcooliques, toxicomanes ou ayant des antécédents de
pharmacodépendance (risque d’interactions et de dépendance)

D’autres précautions sont recommandées dans le maniement des BZD :
- prescription a la plus faible posologie efficace et pour la durée la plus courte possible

- arrét progressif du traitement sur au moins deux semaines, en cas d’utilisation
prolongée et/ou a forte posologie

- prévenir des risques de dépendance, d’interaction avec l'alcool et autres substances
sédatives

Les interactions médicamenteuses des BZD sont de deux types :

- pharmacodynamiques (effet sédatif augmenté et/ou risque de dépression
respiratoire)

e avec les dépresseurs du SNC: alcool, dérivés morphiniques et opiacés,
anticonvulsivants, anxiolytiques et hypnotiques non BZD

e avec d’autres psychotropes : neuroleptiques (clozapine), antidépresseurs a
effet sédatif marqué : amitriptyline, mirtazapine, certains ISRS (paroxétine)

- pharmacocinétiques (modification des concentrations plasmatiques en BZD)

e inhibiteurs enzymatiques : érythromycine, kétoconazole, fluoxétine, jus de
pamplemousse

e inducteurs enzymatiques : antirétroviraux, antiépileptiques (carmabazépine,
phénobarbital, phénytoine), rifampicine, aprépitant, millepertuis (30)
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2.9. Molécules apparentées

Les molécules apparentées aux BZD sont des substances non benzodiazépines qui, bien que
ne partageant pas la méme structure chimique que les BZD, se lient au méme site et
induisent des effets similaires (72). Il s’agit principalement du zolpidem (imidazopyridine) et
de la zopiclone (cyclopyrrolone).

e OO
O)\O\cm ° ch’N —CH,

Zopiclone Zolpidem

Figure 7 : Structure des molécules apparentées aux BZD

Ces molécules a demi-vie courte sont utilisées pour leur activité hypnotique. Leurs
indications sont limitées aux troubles séveres du sommeil, pour soulager les insomnies
occasionnelles ou transitoires (30). Dans les insomnies d’endormissement, on utilisera plut6t
le zolpidem (% vie = 2 a 4 h), alors que pour maintenir le sommeil, la zopiclone (% vie =5 a
6 h) sera préférable.

Apparues tardivement dans les années 1980, elles ont une meilleure sélectivité pour les
récepteurs a ay, « sédatifs ». Elles présentaient moins d’effets indésirables et peu de risque
de dépendance par rapport aux BZD hypnotiques utilisées jusque-la. Désormais, elles leur
sont souvent préférées dans le traitement de premiére intention des insomnies (37)(1).

Afin de simplifier la terminologie dans la suite de notre travail, le mot « BZD » sera utilisé
pour désigner a la fois les BZD et les molécules apparentées aux BZD.
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3. Enjeux posés par la surconsommation de benzodiazépines

3.1. Enjeux d’économie de la santé

Avec 131 millions de boites vendues en 2012, les BZD représentaient 4 % des ventes de
médicaments en France. Cela correspond a un chiffre d’affaires de 172 millions d’euros, soit
environ 0,6 % des ventes totales de médicaments aux officines. L'écart entre la part en
guantités et la part en valeur s’explique par le fait que les BZD sont des médicaments peu
onéreux et pour la plupart génériqués. Les BZD anxiolytiques et hypnotiques sont en grande
majorité remboursées a 65 % par la Sécurité Sociale, et la part des génériques est
importante, avec respectivement 53 et 68 % de substitution en 2012.

Ces chiffres de vente n’en restent pas moins élevés pour une seule classe de médicament,
d’autant plus si I'on tient compte du fait que les BZD sont soumises a prescription médicale
obligatoire et sont destinées a une utilisation de courte durée (4).

3.2. Enjeux éthiques de santé publique

3.2.1. Pertinence clinique de la prescription

L’anxiété est avant tout une réponse émotionnelle naturelle et normale a des menaces ou
stress potentiels. Elle est liée a l'anticipation d’une action ou d’'un événement et se
manifeste lorsque la personne est dans l'incertitude quant a son issue. C'est un phénomeéne
adaptatif nécessaire pour nous rendre plus attentif au danger et permettre de mieux réagir
face a lui. Mais I'anxiété peut étre associée a divers troubles psychologiques lorsqu’elle
devient excessive (3)(19).

La difficulté est donc de savoir dans quels cas traiter une anxiété manifeste et dans quels cas
s’abstenir, autrement dit distinguer le normal du pathologique.
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L'anxiété peut étre considérée comme pathologique lorsqu’elle :
- provoque une souffrance trop importante ou disproportionnée (ex : paralysie)
- dure trop longtemps (selon le contexte)

- affecte le fonctionnement social, relationnel et/ou physiologique (84)

L’anxiété présente également des symptomes communs avec la dépression. Ces deux états
peuvent étre étroitement intriqués (co-morbidité) ou une anxiété qui deviendrait chronique
peut, dans de nombreux cas, mener a la dépression. Il est donc difficile de distinguer ces
deux pathologies (35). Ceci expliquerait pourquoi certaines études ont rapporté des
inadéquations entre la prescription de certains médicaments psychotropes et le
diagnostic.

En effet, I'étude ESEMeD (citée plus haut) sur I'échantillon francais a estimé que plus des
deux tiers des usagers d’anxiolytiques/hypnotiques et plus de la moitié des usagers
d’antidépresseurs ne présentaient aucun trouble identifié par le DSM-IV, au cours des 12
derniers mois (40).

Ces résultats vont dans le méme sens que ceux d’une autre étude (Grolleau et al.) qui révele
gu’'un peu moins de la moitié des sujets rapportant un usage d’anxiolytiques ou
d’antidépresseurs n’ont aucun trouble identifié au MINI (Mini International Neuropsychiatric
Interview) (45).

A l'inverse, dans I'étude ESEMeD, la moitié des sujets présentant un trouble anxieux ou
dépressif n’ont pris aucun médicament psychotrope, au cours des 12 derniers mois.

L’étude Grolleau et al. va a nouveau dans le méme sens, en montrant que moins d’un quart
des sujets présentant un trouble anxieux et moins d’un tiers des sujets présentant un
trouble de I'humeur ont fait usage au cours de leur vie d’un traitement antidépresseur, et la
fréquence d’usage des anxiolytiques est plus élevée que celle des antidépresseurs dans ces
deux types de troubles. Ce résultat est tout de méme pondéré par le fait qu’il peut y avoir eu
une prise en charge non médicamenteuse de la pathologie.
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La faible congruence diagnostic-traitement existe donc dans les deux sens : « usage en
I'absence de trouble avéré » et « absence d’usage en présence d’un trouble avéré ».
Chacun d’entre eux pose probleme. En effet, la prescription en I'absence de trouble, hormis
son co(t pour I’Assurance maladie, expose de maniére injustifiée le patient aux risques liés a
I'usage de ces produits. De méme, I'absence de prescription en présence d’un trouble avéré
a des répercussions déléteres a I’échelon individuel et collectif (rupture du cursus scolaire,
perte d’emploi, altération du réseau familial et social, développement de conduites
addictives, suicide...). Aucune étude n’a encore été assez compléte (durée de prescription,
doses...) pour préciser le colt de ces prescriptions dans la population francaise (45).

Comme nous le verrons, une des grandes difficultés pour les médecins généralistes est donc
de poser le bon diagnostic, afin d’adapter la prise en charge a chaque situation et éviter
d’initier des prescriptions inutiles et/ou a risque.

3.2.2. Entretien d’'une pharmacodépendance

Il est avéré que les BZD ont une action rapide, mais elles ont également une efficacité
insuffisante a long terme, sur la plupart des pathologies anxieuses chroniques.

Une étude de Pélissolo et al. a évalué 4 425 patients anxieux et dépressifs consultant un
médecin généraliste et consommant une BZD anxiolytique régulierement, depuis au moins
six mois. Les résultats montrent que seuls 2,2 % de ces patients ne présentent aucune
symptomatologie anxieuse ou dépressive (échelle HAD).

Par ailleurs, 70 % des sujets présentent un ou plusieurs diagnostics DSM-IV de trouble
anxieux actuel (61 % d’anxiété généralisée, 23 % de trouble panique) et 60 % les criteres
d’un épisode dépressif majeur. Une co-morbidité associant troubles anxieux et dépressifs est
retrouvée chez 42 % des patients. Les niveaux de sévérité et de retentissement dans le
fonctionnement quotidien sont élevés : 34 a 45 % des patients connaissent des
perturbations séveres ou tres séveres (échelle Sheehan Disability Scale) (70).

En cause, chez la plupart des patients, un phénomene de tolérance qui se manifeste par une
diminution de I'activité hypno-sédative des BZD, en quelques jours (activité hypnotique) a
guelques semaines (activité anxiolytique). Elle est caractérisée par une diminution
progressive de I'effet thérapeutique pour une méme dose administrée pendant plusieurs
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semaines. La tolérance peut conduire a une augmentation des doses pour obtenir I'effet
recherché. Il semblerait néanmoins que, dans le cas des BZD, il n’y ait pas d’augmentation
des doses prescrites chez les usagers chroniques (plus de 6 mois) (89).

Tout traitement par BZD et apparentés, notamment en cas d’usage régulier et prolongé,
peut également entrainer une pharmacodépendance physique et psychique. Dans la
majorité des cas, elle semble étre le fait d’un usage par « habitude», a doses
thérapeutiques, par des consommateurs chroniques, plutét que celui d’'un usage détourné,
toxicomaniaque et a doses non thérapeutiques (57).

La pharmacodépendance aux BZD peut donc survenir en usage thérapeutique et/ou chez des
patients sans facteur de risque particulier. Mais divers parameétres semblent favoriser sa
survenue : durée de traitement prolongée, dose élevée et antécédents d’autres
dépendances médicamenteuses ou non, y compris alcoolique (72)(36).

Les traitements chroniques par BZD peuvent étre la conséquence d’une pathologie
chronique mais surtout d’échecs dans les tentatives d’arrét du traitement. En effet, il peut
trés souvent survenir un syndrome de sevrage, d’autant plus important que I'arrét est brutal
et la demi-vie de la molécule courte. Comme les BZD ont une activité anxiolytique, les
symptomes de sevrage vont étre proches de ceux que l'on retrouve dans la pathologie
anxieuse : irritabilité, anxiété accrue, troubles de la concentration et du sommeil, céphalées,
douleurs, fatigue, vertiges, tension musculaire, tremblements... (8)

Il est alors difficile de distinguer :

- un syndrome de sevrage: apparition de symptomes différents des symptomes
initiaux. Il est transitoire et survient parfois plusieurs jours, voire semaines aprés
I'arrét (selon la demi-vie).

- un rebond: apparition rapide et transitoire de symptomes identiques en plus
intenses.

- une récurrence : réapparition tardive et sur une longue période de symptomes
identiques et de méme intensité.

Les patients, comme les médecins, seront alors tentés de remettre en place le traitement,
afin de faire disparaitre ces manifestations, souvent synonymes de désagréments.
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Ce phénomene est bien résumé par une formule de P. Lemoine : « Ce n’est pas parce que
I’'on continue que I'on ne peut pas s’arréter, mais c’est parce que I'on ne peut pas s’arréter
que I'on continue » (55).

Selon les recommandations officielles, aucune pathologie chronique ne justifie une
prescription de BZD pour plus de 3 mois (1 mois pour les hypnotiques), ce qui devrait
orienter vers d’autres thérapeutiques. Mais comme nous |’'avons vu, dans la moitié des cas,
elles ne sont pas suivies et I'on retrouve des prescriptions de BZD hors AMM (Autorisation
de Mise sur le Marché) sur le plan de la durée. Ce sont surtout les sujets les plus agés qui ont
une consommation de BZD anxiolytique et hypnotique supérieure a 3 mois (80 % des
patients de plus de 50 ans).

On retrouve également une utilisation hors AMM pour :

- 20 % des patients qui ont une posologie journaliere supérieure aux
recommandations.

- 30 % des patients qui ont deux BZD anxiolytiques et/ou hypnotiques associées, ce qui
est contraire aux RMO (Références Médicales Opposables).

L’association de plusieurs BZD risque, quelle qu’en soit I'indication, d’accroitre le risque de
pharmacodépendance (4).

En résumé, ces différents facteurs soulignent I'importance de la réévaluation attentive et
systématique de toutes les prescriptions durables de BZD. Celles-ci sont en effet associées a
une fréquence élevée de troubles persistants, relevant potentiellement d’autres stratégies
thérapeutiques qu’elles soient médicamenteuses ou psychothérapiques, ainsi qu’a une
pharmacodépendance exposant aux risques liés a I'usage des BZD.
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3.3. Enjeux de santé individuelle

3.3.1. Des enjeux liés aux effets indésirables

L'usage des BZD, d’autant plus s’il est prolongé, expose les patients a I'ensemble des effets
indésirables figurant dans le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit) émis avec '’AMM
de chaque molécule.

Parmi eux, on peut citer I'effet dépresseur respiratoire, majoré par la prise conjointe
d’analgésiques centraux. S’il ne déclenche pas les pathologies, il les favorise et permet
parfois de les mettre a jour chez des personnes prédisposées. C'est le cas de I'apnée du
sommeil, parfois ignorée des patients, et qui s’accentue sous BZD en syndrome d’apnée du
sommeil (SAS) visible cliniquement. Ces apnées sous-jacentes entrainent d’ailleurs souvent
les plaintes initiales de mauvais sommeil chez ces patients. Lemoine recommande donc de
poser systématiquement la question du ronflement au patient et son entourage, en
particulier s’il est a risque (obése, somnolent, asthénique, alcoolique, hypertendu,
angineux), avant de prescrire une BZD le soir, surtout a demi-vie longue (55).

Les réactions paradoxales se manifestent sous la forme d’'un syndrome associant, a des
degrés divers, des troubles du comportement et de la mémoire et une altération de I'état de
conscience (cf. effets indésirables). Il peut s’accompagner de troubles potentiellement
dangereux pour autrui et pour lui-méme, tel qu’un comportement inhabituel pour le patient,
violent, notamment si I'’entourage tente d’entraver |'activité du patient, et souvent dans un
état proche du sommeil. La revue de la littérature montre que ces réactions, rares mais non
moins séveres, sont connues depuis la commercialisation des premieres BZD, qu’elles sont
favorisées par I'utilisation concomitante d’autres substances psychoactives, notamment
I'alcool, les co-morbidités psychiatriques et certains traits de personnalité, telle qu’une
impulsivité importante (1)(55)(50).
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3.3.2. Risque d’atteinte des fonctions cognitives

Nous avons vu que I'amnésie antérograde fait partie des effets indésirables figurant aux RCP
des BZD. Son mécanisme est schématisé ci-dessous :

Stimulis
exterienss BZD
)} hlemaoire N hlemoire

Acanisiti 1 court terme % - |ilong terme
- (qgs minutes| [ " ™ | (stockage)
Rappels
(96)

C'est cet effet amnésiant a court terme qui est recherché dans les cas de soumission

chimique. Les BZD sont les substances les plus détournées a des fins criminelles (vol, abus
sexuel, violences). La substance est alors administrée a I'insu du sujet ou sous la menace.

C’était le cas du flunitrazépam (Rohypnol’), molécule hypnotique possédant des propriétés
amnésiantes fortes, qui souvent associée a l'alcool, était aussi connue sous le nom de
« drogue du viol ». Il a fait 'objet de réglementations importantes et n’était plus disponible
gue sous la forme 1 mg, avec ajout d’un colorant dans sa galénique, et selon une délivrance
obéissant a la reglementation des stupéfiants. Mais le laboratoire Roche a finalement
annoncé l'arrét de la commercialisation de sa spécialité a compter du 30 septembre 2013. A
cette occasion, une lettre, rédigée en accord avec I’ANSM, a été adressée aux professionnels
de santé concernés, afin de les informer et de leur apporter des informations importantes
concernant les modalités de sevrage de cette BZD (5).

Dans les résultats de I'enquéte AFSSAPS de 2011, le clonazépam, le zolpidem et le
bromazépam sont les molécules les plus souvent retrouvées dans les cas de soumission
chimique. Cependant, cette amnésie peut survenir méme dans le cadre d’une utilisation
réglementée (1).

Les effets a long terme des BZD sur les performances cognitives sont actuellement au centre
des débats de santé publique. C'est une préoccupation particuliére pour les autorités de
santé en France car la prévalence d’utilisation de ces substances est forte chez les personnes
agées et sa durée excéde souvent celle des AMM ou des recommandations. Elle s’inscrit
également dans le contexte d’une succession de plans Alzheimer, devenus priorité de santé
publique (1).
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Plusieurs études ont cherché a évaluer un éventuel lien de causalité entre exposition aux
BZD et risque d’altération des fonctions cognitives, voire de démence dont la maladie
d’Alzheimer.

Parmi elles, onze études publiées depuis une quinzaine d’années, ont montré des résultats
tres divergents, révélant la difficulté de tirer des conclusions définitives a ce sujet.

En effet, ces études sont souvent limitées par de nombreux biais, liés a la pathologie en elle-
méme. Il est par exemple difficile de prouver l'inexistence de premiers symptémes de
démence avant la mise sous traitement, ceux-ci ayant méme pu entrainer anxiété,
dépression ou insomnie a |'origine de la prescription. Il est aussi difficile de recueillir des
informations fiables et exhaustives sur I’exposition réelle aux BZD (durée, posologie...) du fait
de facteurs de confusion. Certains patients sont donc exclus des études dont I’échantillon
pourrait ne plus étre représentatif de la population. On ne peut pas non plus exclure
I'influence de I’age lui-méme sur I'apparition de démence ou de maladie d’Alzheimer.

Sur ces onze études, six retrouvent une association entre exposition aux BZD et démence,
guatre n’en retrouvent pas et une étude parle méme d’un effet protecteur des BZD (4)(12).

Parmi ces études, une étude INSERM bordelaise publiée fin 2012 a récemment connue une
médiatisation importante lors de son annonce, et sera I'objet d’une analyse de la part des
autorités de santé (12).

Cette étude a été réalisée a partir de la cohorte Paquid (citée plus haut), sur 1063 patients
agés en moyenne de 78 ans, qui ne présentait pas de démence et qui n’ont pas commencé a
prendre de BZD, au moins jusqu’a la 3° année de suivi. L’étude se base principalement sur
une mesure de la démence incidente, confirmée par un neurologue.

Les résultats apres 15 ans de suivi montrent que l'utilisation de BZD est associée avec une
augmentation d’environ 50 % du risque de démence, comparé aux patients qui n’en ont
jamais utilisé. L’étude cas-témoins révele que la force de cette association augmente avec la
durée d’exposition. Les résultats sont similaires chez les utilisateurs anciens et récents, mais
ils ne sont significatifs que chez les anciens utilisateurs.

Méme si cette étude pourrait comporter certains biais, elle semble présenter plusieurs
points forts comparée aux études précédentes : la durée importante du suivi permet de
repérer des effets retardés de I'exposition aux BZD ; la démence était définie par des criteres
validés (DSM-III-R) et constatés en aveugle par des neurologues confirmés ; les médicaments
des patients ont été inspectés visuellement par des intervieweurs formés pour le recueil des
données d’exposition ; la condition d’inclusion des nouveaux utilisateurs au moins 3 a 5 ans
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apres le début du suivi permet d’ajuster les résultats aux problemes qui sont posés par le
démarrage ; la largeur de I’échantillon permet également des ajustements pour éviter les
biais.

Pour les raisons précitées, il n’est pour l'instant pas possible de conclure de maniére
définitive sur ce risque. Mais compte tenu de I'étendue des prescriptions de BZD et du
nombre de leurs effets indésirables potentiels dans la population générale, les divers auteurs
recommandent des mises en garde contre une utilisation généralisée et sans discernement
de ces substances.

Il y a par ailleurs trés peu de données disponibles sur une éventuelle persistance des déficits
cognitifs post-sevrage.

3.3.3. Risque de chute chez la personne agée

La consommation de BZD expose les sujets agés a des risques spécifiques en raison des
modifications physiologiques liées a I'dge. Ces modifications favorisent une accumulation
des métabolites actifs des BZD (notamment a demi-vie longue) et accroissent ainsi le risque
de surdosage et d’effets indésirables. Ces effets indésirables sont essentiellement
psychomoteurs et cognitifs (somnolence, myorelaxation, confusion), avec augmentation des
risques de chutes et de fractures (1).

Une revue des études épidémiologiques suggere que I'utilisation des BZD par les personnes
agées augmente le risque de fracture de la hanche d’environ 50 %. On attribue donc 10 %
des fractures de la hanche dans cette population a la consommation de BZD (27).

3.3.4. Risque accru d’accidents de la route

La sédation excessive, les troubles de la vigilance et I'altération des fonctions cognitives
pouvant étre provoqués par la prise de BZD suggérent que ces médicaments présentent un
risque pour la conduite et 'utilisation de machines.
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Une récente revue de la littérature réalisée par Smink et al. a montré qu’il existe de plus en
plus de preuves de l'existence d’un lien entre la consommation de BZD et la survenue
d’accidents de la route. Ce lien a été largement investigué lors de diverses études
épidémiologiques internationales, mais il est difficile de les comparer en raison de facteurs
méthodologiques trés variés. Une harmonisation de ces études permettrait une meilleure
comparaison des résultats.

D’une maniére générale, la littérature indique que le plus grand risque d’accident est associé
avec la prise de BZD a demi-vie longue, un dosage croissant et les premieres semaines
d’utilisation (83).

En France, un pictogramme indiquant le niveau de risque (classification a trois niveaux) est
apposé sur le conditionnement externe des médicaments susceptibles « d’altérer les
capacités a conduire un véhicule ». Tous les médicaments de la famille des BZD relevent des
niveaux de risque les plus élevés (niveaux 2 et 3) (1).

3.3.5. Probleme de I'’épanouissement individuel

Cette problématique est directement liée a la pertinence de la prescription et du
renouvellement d’un traitement anxiolytique par BZD chez les patients présentant des
symptomes d’anxiété. Il est question ici de se demander quelles en sont les conséquences
sur la construction et I’évolution psychologique de la personne sous anxiolyse chimique.

Dans une these proposant une approche intéressante, centrée sur la psychologie de femmes
utilisatrices de BZD au long cours, une interne de médecine générale d’Angers introduit son
travail comme ceci :

« Dans I'Encyclopédie Médicale Chirurgicale, sont décrits les modeles animaux qui ont
permis de déterminer les caracteres pharmacologiques des benzodiazépines. Parmi ces
modeéles, plusieurs expériences mettent en exergue la faculté des benzodiazépines a rendre
tolérable, ce qui ne devrait pas I'étre. Ainsi lors d’'un test de punition, les animaux cessent
d’appuyer sur le levier qui leur procure une récompense alimentaire, dés que celle-ci est
couplée avec une punition. Alors que les anxiolytiques de type benzodiazépine entrainent
une atténuation du blocage comportemental pendant les périodes punies. Les animaux ainsi

traités, persistent a actionner le levier malgré la punition. Cet exemple est grossier.
Cependant il illustre 'une de nos interrogations : Quelle est la finalité de nos prescriptions
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par benzodiazépine, sommes-nous des « extincteurs » d’'un feu pourtant utile a la vie de nos
patientes ? » (48)

Cette observation suggere que l'anxiété peut s’avérer étre une force motrice utile, voire
indispensable a la vie et a I'épanouissement de chacun. Une menace ou des évenements
stressants, méme s’ils créent un malaise ou une souffrance chez le sujet qui les vit, I'incitent
également a la vigilance, a la création, a puiser dans des ressources cachées, a découvrir ses
priorités, ses limites ainsi que le soutien dont il dispose. C’est ainsi en adaptant son
comportement que chacun peut se transcender et finalement surmonter les difficultés.

La question est : « Ou plagons-nous la frontiere entre anxiété normale et pathologique ? ».
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En résumé, malgré une diminution de la consommation de BZD durant les années 2000, la
tendance est a la hausse depuis 2010. La France reste en outre un des plus gros
consommateurs de BZD en Europe. Cette consommation est deux fois plus importante chez
les femmes que chez les hommes, et elle augmente avec |'dge, avec un pic vers la
soixantaine.

Les prescriptions de BZD sont en grande majorité réalisées par des médecins généralistes, et
nous avons vu que dans bien des cas, elles ne sont pas appropriées, ni sur le plan clinique, ni
sur le plan réglementaire. Ces éléments sont en faveur d’une surconsommation liée a une
surprescription des BZD, impliquant des enjeux pour I'ensemble de la population.

Dans une deuxiéme partie, nous allons donc voir, au niveau des différents acteurs impliqués,
quels sont les déterminants de cette (sur)prescription en médecine générale.
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Deuxieme partie :

Les déterminants de la prescription
en médecine générale
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1. Contexte de la prescription

Pour comprendre ce qui détermine la prescription et donc la consommation de BZD en
France, il est d’abord nécessaire de la remettre dans son contexte. En effet, celui-ci est
différent dans chaque pays, on peut donc penser qu’il est susceptible d’influencer les
différents acteurs impliqués dans cette prescription, a savoir le médecin généraliste et le
patient. Il jouerait ainsi un role a part entiere, a la fois dans les chiffres de consommation
importants et dans les différents enjeux relevés dans la premiere partie.

Nous allons donc étudier ce contexte a différents niveaux : culturel, organisationnel et socio-
économique.

1.1. Culturel

1.1.1. Une vision ontologique de la médecine

La médecine moderne est forgée sur un modeéle ontologique. Elle se base sur des faits
scientifiques et démontrés, notamment grace au développement de l'anatomie, de Ia
microbiologie avec Pasteur et de I'anatomopathologie. Cette approche fondamentalement
biologique caractérise de nos jours le savoir occidental. Elle doit étre rigoureuse et laisse peu
de place a la dimension socio-culturelle et a la prise en compte psychologique du patient.
Dans ce modeéle, la maladie est considérée comme une chose, un « non soi » qui a une
existence et doit étre débusquée.

C’est sur le méme type de raisonnement qu’en France I'anxiété est généralement considérée
comme une présence exogene indésirable dans I'organisme, résultant d’une agression ou de
facteurs extérieurs (sociogenése) : mode de vie, travail, relations sociales... La thérapeutique
par anxiolyse chimique grace aux BZD rentre dans ce modele ontologique, en permettant
aux médicaments d’éliminer ce surplus afin de retrouver un état de quiétude.

Aux Pays-Bas par exemple, I'anxiété est plutét un état de déséquilibre fonctionnel endogene,
qui ne reléve pas de causes extérieures. Pour y remédier, un travail sur soi est préférable a
I’« extraction » par des médicaments (53)(81).

On voit donc ici deux conceptions différentes qui vont orienter la démarche de prescription.
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1.1.2. Le rapport au médecin et a 'ordonnance

Le modele ontologique de la médecine moderne, et notamment I'héritage pasteurien, a
mené a une vision mécanique, asystémique de la maladie, auprés du monde médical mais
aussi du public. On peut la résumer par le paradigme: « une cause — un effet — un
traitement » qui influence encore de nos jours notre rapport au médecin et a 'ordonnance
(32).

Comme le fait remarquer Patrick Lemoine, en Occident pour consulter il faut étre malade,
présenter des symptomes pour pouvoir bénéficier d'une prise en charge, comme le
symptome: « anxiété ». En opposition, si on étudie la culture chinoise, on constate que la
population consulte aussi quand elle va bien afin d'obtenir des conseils de longévité de leur
santé : c'est une médecine préventive qui s'adapte au fonctionnement de chacun. L'absence
de réflexion sur la bonne santé en Occident est une des pistes d'explication de I'échec de la
prévention et de l'importance du développement des pathologies psychosomatiques (56).

Loin de dénigrer la médecine scientifique qui a permis une évolution fulgurante, notamment
dans le traitement de pathologies dites incurables, cette médecine a aussi pour conséquence
négative la recherche consciente ou inconsciente de la solution « miracle ». Efficace et
rapide, elle correspond bien aux caractéristiques socioculturelles et économiques de nos
sociétés, permettant a la fois d’assoir la renommée de celui qui la procure et de satisfaire le
patient.

En outre, l'ordonnance a une valeur symbolique forte : elle atteste de la réalité de I'état
pathologique. Dupuy et Karsenty notaient en 1974 que « lI'ordonnance, et plus précisément
sa longueur, sa valeur en francs, le nom compliqué des produits, leur nouveauté pour le
malade, etc ... signifient pour ce dernier qu'il a bien fait de venir chez le médecin, que son
état reléve bien de la pratique médicale et qu'il n'aurait pas pu se tirer d'affaire tout seul ».
Toute une symbolique y est attachée, elle revét méme un « pouvoir magique » et son
caractere parfois illisible renforce cette idée (33).

De nos jours, cette symbolique peut sembler dépassée et reléve plus de l'inconscient
collectif. Mais au vu de I'attitude prescriptive qui reste particulierement importante en
France, on peut se poser la question de son influence.
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En effet, prées de 80 % des consultations de médecins généralistes donnent lieu a la
prescription d’au moins un médicament (contre 70 % en Allemagne et 45 % aux Pays-Bas).
On constate donc que la prescription est un acte réalisé de maniére quasi-systématique a la
fin d'une consultation. La France reste ainsi un des pays les plus consommateurs et
prescripteurs de médicaments, méme si ces chiffres restent discutables si on les met en
relief avec I'organisation du systéme de santé de chaque pays (prévention, acces au
renouvellement et au remboursement des médicaments...) (47).

Enfin, les recherches pour I'Inserm de S. Fainzang, anthropologue spécialisée dans le
domaine de la santé, ont mis en évidence l'influence de la culture religieuse d’origine sur les
différences d’attitudes des individus face a la maladie, au médecin et a I'ordonnance. En
effet, méme si les patients n‘ont pas nécessairement de conviction religieuse, ni méme
d’influence apparente de leur origine religieuse sur leur vie, Fainzang a recherché les
« résidus » culturels d’une tradition sur les facons d’étre et d’agir. Ainsi, elle a constaté que,
dans des pays a dominante religieuse catholique, le malade a tendance a se déposséder de
son corps et met son sort entre les mains du médecin. Au contraire, le malade protestant
des pays nordiques a un souci de disposer de son corps et revendique de maniére plus
prononcée son libre arbitre.

De méme, le rapport a I'écrit, comme l'ordonnance, est différent: elle est I'objet d’une
attention critique chez les protestants et d’une certaine convoitise chez le catholique.

Si l'influence de la religion n’est chez certains qu’a I'état d’empreinte, Fainzang fait
néanmoins apparaitre des cohérences entre certaines pratiques sociales et des fonds
culturels enfouis (34).

1.1.3. Banalisation des benzodiazépines

Au départ les BZD ont été percues comme des molécules « miraculeuses » car elles offraient
les mémes propriétés que les substances utilisées jusque-la (notamment les barbituriques),
mais avec des effets indésirables bien moindres en comparaison. Elles ont donc rencontré un
succés commercial auprés des prescripteurs et des consommateurs, qui reste inégalé pour
une famille de médicaments et qui a mené a la banalisation d’une utilisation de masse (51).

Dans les années 1980, les BZD ont connu leurs premiéres controverses, notamment sur la
guestion de la dépendance a ces substances et le syndrome de sevrage a l'arrét de leur
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consommation. Au fil des années et des études en la matiére, les modifications
réglementaires et les recommandations se sont multipliées, notamment concernant leur
durée maximale de prescription. Leur prescription s’est stabilisée puis a diminué dans la
plupart des pays occidentaux, mais dans bien des cas cela n’empéche pas leur
consommation sur plusieurs mois, voire plusieurs années, malgré une perte d’efficacité (22).

Comme le citait E. Zarifian en 1996 : « Pour étre médicale, la psychiatrie avait besoin de
médicaments ». L'avénement des psychotropes, notamment les BZD, a permis de faire
entrer la santé mentale dans la logique d’une discipline médicale a part entiére, d’'ou une
banalisation de leur consommation a I'instar des autres classes de médicaments.

1.2. Organisation des soins

L'organisation du systéeme de santé est différente dans chaque pays. On peut donc
naturellement se demander quels sont les paramétres pouvant influencer en France la
prescription et par conséquent la consommation de médicaments.

1.2.1. Pratique de la médecine générale

Les principaux prescripteurs de BZD étant les médecins généralistes, il est intéressant de voir
ce qui dans l'organisation des soins est susceptible d’agir sur leur prise en charge et leur
attitude prescriptive vis-a-vis des patients.

1.2.1.1. Organisation du réseau de soins

1.2.1.1.1. Le médecin généraliste au cceur du systéme

En France, presque un praticien sur trois est un médecin généraliste qui exerce en
« ambulatoire » ou plus communément en médecine de ville. Ces médecins généralistes
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représentent la part la plus importante de I'offre de soins globale et ont en grande majorité
une activité libérale (exclusive ou non) (97). Contrairement a la plupart des systéemes de
santé européens, leur exercice est encore principalement payé a 'acte sans tiers-payant
pour le patient (sauf cas particuliers), selon un systeme conventionné en accord avec les
caisses d’assurance maladie et largement encadré par |’Etat.

Ce systéme est voué a garantir une certaine liberté des différents acteurs ainsi que la qualité
des soins dispensés. Au sein de cette médecine de ville libérale, les médecins généralistes
francais bénéficient d’'une grande indépendance, notamment par leur liberté d’installation et
de prescription (méme si cette derniére est de plus en plus encadrée). Les patients sont
guant a eux libres de choisir leur médecin traitant et méme s’ils leur restent en général
fideles, le paiement a I'acte leur permet de consulter un autre médecin si la prestation
médicale est jugée inadaptée ou peu satisfaisante.

Le médecin généraliste est d’autant plus au coeur du systéme de soins que le
remboursement intégral des consultations, prescriptions et autres actes remboursables, est
subordonné au respect du parcours de soins coordonné. Pour en bénéficier, le patient doit
choisir un médecin référent et le consulter en premier recours avant d’étre par exemple
orienté vers un spécialiste (98). Dans ce systéme de santé, les médecins généralistes sont
donc d’un acces relativement facile et potentiellement tres sollicités par les patients, ce qui
aura tendance a augmenter leur charge de travail. A cela s’ajoutent des contraintes liées a
I'exercice libéral, comme la « paperasse » administrative ou le fait de ne pas étre indemnisé
par le régime social des indépendants en cas d’arrét maladie.

Selon une étude qualitative de S. Rosman de 2009 menée pour comparer la pratique de
prescription des médecins en France et aux Pays-Bas, on observe une augmentation des
prescriptions avec la charge de travail du médecin (notamment a la veille du week-end).
C’est une constante retrouvée pour les deux pays. Le recours au médicament permet de ne
pas perdre de temps (a écouter, négocier, expliquer) mais aussi de gérer la fatigue du
médecin et des consultations difficiles et usantes (retour de patient, suivi problématique,
période d’épidémie...) (79).

Une étude ancienne de Cohen et Karsenty mettait déja en évidence en 1997 que les
prescripteurs de BZD établissaient une relation directe entre cette médication et leur charge
de travail. La prescription était notée comme plus importante en cas d'état de fatigue
importante ou d'épuisement professionnel et lorsque la salle d'attente était pleine. La
rédaction d'une ordonnance était donc un moyen de cléturer plus rapidement une
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consultation et de fidéliser sa patientele. A défaut d'un repérage bien balisé du trouble, elle
permettait de temporiser et de reporter a plus tard l'identification du probléeme lors d'une
seconde entrevue (23).

1.2.1.1.2. Une segmentation de I'offre de soins

Un autre aspect du systéme de soins francais, relevé par I'étude de S. Rosman, est que les
médecins francais et les acteurs de santé en général travaillent peu ensemble (méme au sein
d’'un méme cabinet), souvent par manque de temps mais aussi pour diverses raisons que
nous développerons par la suite. Cette étude souligne un paradoxe francais : les médecins
généralistes sont chargés de la coordination des soins et des traitements, mais ils ont des
échanges restreints avec les autres professionnels de santé.

En France, il existe encore peu de structures de ville dans lesquelles les professionnels de
santé se regroupent pour travailler en collaboration, échanger et mettre en commun leurs
compétences comme cela se fait dans de nombreux pays européens. Les ordonnances des
généralistes ne sont donc pas « contrdlées » par des pairs. Ce faisant, les praticiens ne se
donnent pas la possibilité de formaliser et de faire reconnaitre des savoirs généralistes (79).

Selon Le Moigne, il existe bien une segmentation de l'offre de soins en France, une
« déconnexion de la médecine générale a I’égard des autres agents dispensateurs de soins »,
favorisant I'« isolement » professionnel des praticiens (62).

1.2.1.2. Systeme de rémunération

La grande particularité du systéme de soins francais est le paiement a I’'acte comme mode de
rémunération majoritaire des médecins généralistes libéraux. La majorité y est
historiguement favorable, ainsi qu’a la liberté des honoraires, méme si la plupart ont
accepté une convention en secteur 1 fixant les tarifs des consultations et des actes
médicaux.

Selon S. Rosman, en comparaison aux Pays-Bas ou la rémunération est mixte, les médecins
libéraux francais moins nombreux par habitant sont également moins payés. Par ce systeme
de rémunération a I'acte, les médecins généralistes francais ne peuvent augmenter leurs
revenus qu’en augmentant leur nombre de consultations par jour (en moyenne 30), ayant
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pour conséquences mécaniques de raccourcir la durée de celles-ci et/ou d’augmenter leurs
amplitudes horaires. lls sont donc souvent conduits a travailler beaucoup et sont davantage
pressés par le temps (parfois en dépit des « bonnes pratiques » comme certains le
reconnaissent) avec peu de répit entre chaque patient. L’étude montre que les situations de
fatigues accumulées conduisant a I’épuisement professionnel ou « burn-out » (peu reconnu
pour cette profession) sont plus courantes chez les médecins frangais. Aux Pays-Bas ou la
prescription concerne moins de 50 % des consultations, les praticiens les plus prescripteurs
sont justement ceux qui se trouvent dans ces situations de fatigue.

Dans ce pays, lI'absence de paiement a l'acte semble également simplifier la relation au
patient. Le médecin se sent moins redevable, il n'a pas ce sentiment de « remerciement »
qu'il effectuerait grace a la prescription de médicaments (79).

En conclusion, il existerait donc bien une influence du systéeme de rémunération et de
I’organisation des soins en général, sur 'attitude prescriptive des praticiens.

1.2.2. Influence des agences de santé

En France, le systéme de santé reste largement piloté par les pouvoirs publics. Méme si
différents organismes et administrations participent a sa gestion, en particulier I’Assurance
maladie, I'Etat intervient dans les mécanismes de prise en charge et de redistribution.

Au niveau central, le Parlement vote chaque année la loi de financement de la Sécurité
Sociale qui définit I'objectif national de dépenses d’assurance maladie (ONDAM) pour
I'ensemble des régimes obligatoires. Le Ministére de la santé est compétent en matiere de
financement et de régulation des prestations de santé, et s’associe au Ministére du budget
dans un souci de maitrise des co(ts du systéeme de santé.

Au niveau local, ce sont les Agences Régionales de Santé (ARS) qui sont responsables du
pilotage du systeme de santé. Elles sont maintenant reconnues comme le niveau de
référence pour la gestion de la politique de santé publique et veillent notamment a
I'utilisation cohérente des ressources au niveau des régions.
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1.2.2.1. Politique de maitrise des dépenses

En 2011, la France consacrait 12 % de son PIB aux dépenses de santé (contre 9,3 % en
moyenne dans les pays de ’OCDE), ce qui la classait au 2° rang mondial derriére les Etats-
Unis (18 %). Ces dépenses sont financées a la fois par des sources publiques et privées.

En 2012, 75,5 % de la consommation de soins et de biens médicaux (dont la médecine de
ville et les médicaments) étaient pris en charge par la sécurité sociale. Le reste était réparti
entre les organismes complémentaires (13,7 %) et les patients (9,6 %) (99).

En France, la part et le co(t des dépenses pharmaceutiques dans les dépenses publiques est
également bien supérieure a celle de ses voisins du Royaume-Uni et de I'Allemagne.
Paradoxalement, le colt des dépenses de pharmacie prises en charge par l'usager est
également plus élevé. Avec un panier de molécules remboursées comparable, la France
dépense par exemple 2,2 fois plus que I’Allemagne pour les BZD (68).

Il s’est donc mis en place depuis plusieurs années une politique de maitrise des dépenses de
santé visant a redresser le déficit de I’Assurance maladie, notamment en réduisant la part
financée par la sécurité sociale et en augmentant la part des complémentaires et des
ménages qui seraient ainsi plus responsabilisés.

Le zolpidem et la zopiclone sont par exemple devenus des médicaments a service médical
rendu (SMR) faible (ancienne vignette orange) et leur taux de remboursement par la sécurité
sociale est passé en décembre 2014 de 65 a 15 % (100). Cette mesure vise a réduire les
dépenses liées a ces médicaments tout en espérant diminuer leur consommation,
notamment chez ceux dont l'assurance complémentaire ne prend pas en charge les
médicaments a SMR faible. Les médecins seraient alors amenés a sevrer leurs patients de
ces hypnotiques dont on sait que l'efficacité au-dela d’un mois n’est pas démontrée.
Néanmoins, compte tenu de leur prix peu onéreux (1,78 €, pour le zolpidem et 2,02 € pour la
zopiclone, en boite de 14 comprimés) ainsi que de la participation de 0,50 € par boite
retenue par la sécurité sociale, les patients dont la part mutuelle ne sera pas prise en charge
auront méme intérét a payer entierement leur boite. Les pharmaciens risquent alors d’étre
confrontés a la difficulté de gérer des patients qui penseront que parce qu’ils le paient, ils
n‘ont plus besoin de prescription pour se voir délivrer ce médicament. On peut donc se
poser la question de I'impact réel qu’aura cette incitation par le remboursement sur la
consommation de ces BZD.
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Parmi les mesures qui ont été prises, celles qui affectent directement les médecins
généralistes concernent notamment ['efficience de leurs soins et la maitrise des dépenses
lites a leurs prescriptions médicamenteuses. Depuis 2007, les visites des délégués de
I’Assurance maladie (DAM) ont pris un tournant plus « médicalisé ». lls informent le médecin
sur les recommandations de bonnes pratiques (validées par les agences sanitaires),
concernant des thémes ou pathologies prédéfinis. Sur les médicaments, les messages
portent sur leur bon usage (respect des indications, stratégie thérapeutique) et sur
I'efficience de la prescription (prescrire moins cher a efficacité équivalente, notamment via
les génériques) avec sensibilisation au colt des médicaments. Sur ce point, les prescriptions
des médecins sont analysées et leurs « résultats » sont confrontés a la moyenne régionale
de leurs confreres (101). Des incitations financieres, comme la rémunération sur objectifs de
santé publique (ROSP), ont également vu le jour en faveur d’'une organisation de cabinet
performante et d’une pratique médicale de qualité. Elle concerne tous les médecins
généralistes et portent sur le suivi de 29 indicateurs en fonction desquels son montant est
calculé (102).

D’aprés une étude qualitative réalisée par entretiens auprés de médecins généralistes de
Moselle, ces mesures incitatives sont parfois vivement critiquées et synonyme de
« pression » de la part de I’Assurance maladie, mais il semblerait qu’elles aient un impact sur
les prescriptions. Selon les médecins interrogés, c’est surtout le fait de pouvoir prendre
conscience de sa propre pratique comparée a celle de ses pairs, qui a une réelle influence. Le
fait de se savoir en dehors de la pratique habituelle marque les esprits et peut modifier
I'attitude prescriptive de ces médecins. A l'inverse, les médecins ayant déclaré ne pas étre
influencés par ces données sont logiquement ceux qui se sont présentés comme petits
prescripteurs et qui sont trés en dessous de la moyenne régionale (81).

1.2.2.2. Réglementations et recommandations

Les autorités de santé peuvent influencer la consommation de BZD et les dépenses qui y
sont associées, par |’élaboration de réglementations et de recommandations relatives a leur
prescription et a leur bon usage.

En ce qui concerne les BZD, les réglementations visent principalement leurs modalités de
prescription. La plus importante encore en vigueur aujourd’hui, est celle qui a fixé en 1991
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leur durée maximale de prescription a 12 semaines pour les BZD anxiolytiques et a 4
semaines pour les BZD hypnotiques et apparentées. A cela on peut ajouter des restrictions
pour certaines BZD quant a la qualité du prescripteur et de I'ordonnance, avec I'exemple du
Rivotril” dont la prescription initiale annuelle, réservée depuis 2012 aux médecins
spécialistes en neurologie et pédiatrie, ainsi que les renouvellements, doivent se faire sur
ordonnance sécurisée (103). Dans ce cas, la réglementation visait surtout la forte proportion
de prescriptions hors-AMM mais aussi le trafic par falsification d’ordonnances dont cette
BZD faisait I'objet.

Ces mesures sont par nature respectées et leur impact sur la prescription des molécules
concernées est réel des qu’elles sont mises en place. Néanmoins, au vu des chiffres de
consommation importants que nous avons évoqués en premiere partie, notamment sur
I"'utilisation au long court des BZD anxiolytiques et hypnotiques, il est évident que le recours
aux réglementations est loin d’étre suffisant pour espérer modifier les pratiques.

C’est dans ce but que des recommandations sont élaborées et adressées aux professionnels.
On peut citer les références médicales opposables (RMO) établies depuis 1993 selon un
consensus professionnel. Elles ne sont plus opposables aujourd’hui mais sont toujours
appliquées ou reprises dans la majorité des recommandations en vigueur.

Pour les BZD, elles concernent les prescriptions jugées médicalement inutiles ou
dangereuses en termes d’association de molécules, de durée de prescription ou encore de
posologie (annexe 5) (104). Dans I’étude qualitative réalisée en Moselle, les médecins
généralistes reconnaissent que les RMO ont peu d’impact car souvent jugées inapplicables
en pratique. En effet, les études confirment que les durées de prescription sont difficilement
respectées. Les RMO auraient donc peu d’impact sur les prescriptions de BZD, sauf peut-étre
dans la phase aiglie des traitements ou les médecins commencent par un traitement de
courte durée avec une dégression progressive envisagée deés la premiére prescription. Au
niveau des prescriptions chroniques, I'impact est quasi-nul.

Par ailleurs, I'étude montre la difficulté des médecins a prendre connaissance de toutes les
recommandations auxquelles ils devraient s’astreindre, mettant en avant leur surcharge de
travail. En 2007, bien que trés utiles, les recommandations et les outils publiés par la HAS
concernant les modalités d'arrét des BZD et apparentés chez le patient agé (annexe 6)
n’avaient été réellement lus que par la moitié d’entre eux. Leur impact reste donc assez
limité (81). Dans ce domaine, les visites des DAM semblent étre un bon moyen de véhiculer
ces informations, de méme qu’lnternet qui offre une plus grande facilité d’acces.
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Plus généralement, selon Rosman en France les recommandations et les guides de « bonne
pratique » sont plutét mis en pratique lorsque les médecins généralistes suivent des
formations permanentes et échangent avec leurs confréres ; a défaut ils dépendent souvent
des représentants des laboratoires (78). Par ailleurs, ils participent encore peu a
I’élaboration de ces recommandations, contrairement a ce qui se fait aux Pays-Bas ou il
existe des groupes de réflexion incluant des pharmaciens d’officine. Elles y sont d’autant
plus suivies qu’elles sont élaborées par des collégues médecins généralistes et adaptées a la
médecine de ville avec notamment des précisions utiles par rapport a des demandes des
patients. Elles sont donc considérées de maniére positive par les médecins, en tant que
« garde fous » contre les limites de leurs connaissances et I'incertitude (79).

Au contraire, les recommandations sont vécues plutot négativement par les médecins
généralistes francais. La plupart des enquétés revendiquent un idéal d’autonomie et
valorisent les pratiques différenciées et indépendantes. Ici les limites des connaissances
médicales (peu reconnues) et l'incertitude dans les soins sont toutes deux palliées par le
recours aux médicaments. Les consignes de bonne pratique étant surtout le fait de médecins
spécialistes, elles sont souvent critiquées et restent globalement peu adaptées a la
médecine de ville. Elles peuvent également revétir un aspect « suspect » a I'égard de
manipulations liées a des logiques d’économie de la santé, mais aussi d’influences dans
I'intérét de médecins spécialistes et de laboratoires pharmaceutiques, et par le biais
d’experts peu indépendants.

Autrement dit, les recommandations des agences sanitaires seraient orientées par des
enjeux qui ne sont pas uniqguement « scientifiques » (105).

1.3. Contexte socio-économique

1.3.1. Crise économique et sociale

Depuis 2008, la crise économique dans laquelle sont entrés la plupart des pays industrialisés
du monde dont la France, est considérée comme la pire depuis la Grande Dépression de
1929, avec pour conséquences sociales une baisse des revenus des personnes les plus
modestes et une hausse importante du chémage.

D’aprés les données Eurostat, le taux de chémage a fortement augmenté depuis 2008,
passant de 7,3 % a 10,5 % de la population active entre avril 2008 et 2015. Selon I'Insee, il y a
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eu dans le méme temps une hausse encore plus importante du nombre de chémeurs de
longue durée (> 1 an). Ce sont les actifs les plus fragiles qui en ont particulierement souffert:
les ouvriers, les immigrés, les habitants des zones urbaines sensibles et les personnes sans
dipléme (106).

Or nous avons vu dans la premiéere partie que la consommation de BZD anxiolytiques et
hypnotiques était plus importante dans certaines catégories socio-professionnelles (ouvriers,
employés et professions intermédiaires) et chez les chémeurs de longue durée. Nous avons
vu également que la consommation totale de BZD et apparentés a globalement diminué en
France de 2000 a 2012, avec une tendance a la reprise depuis 2010. On peut donc imaginer
gue dans un contexte évoluant depuis plusieurs années, la crise économique et sociale a eu
un retentissement sur la consommation de BZD.

1.3.2. Facteur démographique

Le vieillissement inéluctable de la population est le principal facteur démographique
pouvant influencer la consommation totale de BZD. Il touche notamment les pays du Nord
grace a une baisse importante de la mortalité, liée a 'augmentation de I'espérance de vie et
dans le méme temps une baisse de la fécondité. D’aprés les projections de I'Insee, le nombre
des plus de 75 ans et celui des plus de 85 ans auront tous les deux doublé entre 2000 et
2030. Si on se place a I’horizon 2050, 'augmentation est encore plus spectaculaire avec des
chiffres respectivement multipliés par trois et par quatre (annexe 7) (107).

Le nombre croissant des plus de 65 ans peut étre lié a la consommation importante de BZD
anxiolytiques et hypnotiques car c’est une population qui a souvent une consommation
ancienne de BZD, débutée au cceur d’une période de forte prescription.

Les personnes agées sont aussi marquées par l'isolement, la perte de leur réle social et des
difficultés liées au vieillissement en soi, dont souvent |'accumulation de pathologies
chroniques difficiles a vivre. Autant de facteurs susceptibles de faire de cette population
vieillissante, des usagers potentiels de BZD au long cours si les médecins généralistes
n’adaptent pas mieux la prise en charge de la souffrance psychique chez ces patients. En
effet, certains médecins avouent compenser un sentiment d'impuissance a régler des
probléemes qui ne sont pas de leur fait par la prescription, faute selon eux d’autre arme a leur
disposition (81).
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Un autre probléme lié a la démographie médicale est susceptible d’influencer la pratique de
la médecine générale. La diminution de la densité de médecins par habitants, notamment
dans certaines régions devenues peu attractives pour l'installation des jeunes dipldmés, est
devenue une réelle préoccupation des pouvoirs publics depuis plusieurs années. En effet, le
départ progressif en retraite de la génération dite du « baby boom » a tardé a étre
compenser par I'augmentation du numerus clausus ouvrant I'accés aux études médicales,
sachant qu’il faut largement plus d’'une décennie pour en voir les effets. Ceux-ci
commencent a peine a se faire ressentir sur le nombre de jeunes médecins entrant en
activité. Mais la population augmentant plus vite que le nombre de médecins, la densité de
médecins diminue toujours. Ce phénomene risque notamment d’augmenter la charge de
travail des médecins généralistes qui seront de plus en plus sollicités, et comme vu
précédemment, d’augmenter leurs prescriptions (108).

1.3.3. Effet nocebo des médias

L’effet nocebo est défini dans le Larousse comme I'apparition d’effets indésirables bénins
d’origine psychologique, aprés administration d’un médicament inactif ou qui ne peut lui-
méme produire ces effets. On peut le qualifier d’alter ego néfaste de I'effet placebo. Bien
gue son existence ait bien été démontrée par plusieurs études, I'effet nocebo reste
largement moins connu et étudié que son opposé pour des raisons éthiques évidentes.

Néanmoins, une étude néo-zélandaise parue en 2015 a fourni des résultats trés intéressants
concernant I'effet nocebo des médias. Partant du principe qu’Internet avait élargi le champ
de la désinformation concernant les menaces pour la santé que posent les aspects de la vie
moderne comme les nouvelles technologies, cette étude a voulu déterminer quelle
incidence la délivrance d’informations positives ou négatives avait sur les symptémes
ressentis au contact de cette « menace ». Pour cela 64 personnes ont été exposées, a travers
deux cessions d’exposition, au son d’une éolienne comprenant des composantes audibles et
des infrasons (sub-audibles). Avant la premiére exposition, un groupe recevait au hasard des
informations positives et I'autre des informations négatives concernant les effets sur la santé
des infrasons. Avant la seconde exposition, la nature des informations recues était inversée
pour chaque groupe. Les résultats ont montré que les sujets étaient moins symptomatiques
s’ils avaient recus les informations positives en premier. Les sujets qui avaient recus les
informations négatives avant les positives présentaient quant a eux une réponse placebo en
deuxiéeme exposition, inversant la réponse nocebo qui était relevée lors de la premiere
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cession d’exposition. Cela suggeére donc que I'acces a une information de santé formulée de
facon positive peut inverser ou diluer la conviction négative, crée par l'exposition a
I'alarmisme des médias sur les risques sanitaires liés aux nouvelles technologies (26).

En extrapolant a I'information sur les diverses menaces potentielles pour la santé largement
relayée par les médias et facilement accessible sur Internet, on comprend la difficulté des
médecins a gérer des patients exposés a des informations de santé souvent fausses ou
noyées dans une masses de données qu’ils ne comprennent pas.

D’une maniere générale, on peut penser que le flot d’informations négatives que nous
recevons sur tout type de sujet et surtout dans le contexte socio-économique actuel peut
avoir un effet négatif, voire anxiogéne, chez certaines personnes. Celles-ci pourraient alors
étre amenées a se voir prescrire des BZD afin de les « apaiser ».

En résumé, on peut dire que par bien des aspects le contexte de la prescription de BZD en
médecine générale joue un réle dans la consommation de ces molécules en France. Ce
contexte a une influence aussi bien sur le médecin qui fait I'ordonnance de BZD, que sur le
patient qui la recoit. On peut notamment citer leur vision respective de cet acte, ainsi que
I'aspect plus pragmatique qu’imposent I'organisation du systéme de santé et le contexte de
crise actuel.
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2. Acteurs de la prescription

Il existe de nombreux autres facteurs qui déterminent la prescription de BZD anxiolytiques et
hypnotiques au sein du contexte que nous avons décrit. Pour mieux les repérer et les
comprendre, nous allons nous placer du c6té de chaque acteur de cette prescription, a
savoir le médecin généraliste et le patient, ainsi que de leur influence mutuelle au sein de la
relation médecin-patient.

2.1. Le prescripteur

Le médecin généraliste est influencé dans la prescription de BZD par le contexte, notamment
organisationnel, dans lequel il évolue. Néanmoins, il existe des éléments plus personnels
pouvant jouer un role dans son attitude prescriptive vis-a-vis de ces molécules.

2.1.1. Facteurs généraux

2.1.1.1. Profil du prescripteur

On pourrait penser que les médecins les plus agés sont aussi les plus prescripteurs pour

plusieurs raisons :

adhésion plus forte a la chimiothérapie due a une formation plus ancienne
- patientele plus agée, donc présentant souvent des pathologies chroniques complexes
- plus grande fatigue au travail

- recul plus important sur les spécificités des produits et habitudes de prescription plus
ancrées

- plus de facilité avec la prescription hors AMM
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Cet effet d'age avait effectivement été relevé par Le Moigne (63). Il reste néanmoins a le
mettre en balance avec d’autres facteurs influengant la jeune génération.

En effet d’aprés une étude qualitative de A. Vega réalisée par entretiens et observations de
médecins généralistes francais aux profils variés, les jeunes médecins ne sont pas forcément
d’emblée des « petits prescripteurs ». lls ont une charge de travail semblable voire
supérieure a leurs ainés (développement de patientéle, remboursement de crédits...). Au
sortir des études, ils ont également un sentiment de « ne rien savoir » et une notion du
risque plus importante (peur du proces), d’ou un recours fréquent au médicament. Enfin, il y
a un facteur plus variable dans leur attitude prescriptive qui est l'influence de leur
prédécesseur a travers son réseau de professionnels, le profil de sa patientele et ses propres
habitudes de prescription. Selon tous les médecins enquétés, cette influence perdure au
moins durant les premieres années d’exercice (105).

De la méme maniére, on pourrait penser que les femmes sont de plus petites prescriptrices
gue les hommes. En effet, il a été démontré gu’elles pratiquent plus souvent ce qu’on peut
appeler une médecine « lente », synonyme d’écoute et de moindre prescription. Mais
comme on I'a vu, cette médecine n’est pas favorisée par le systeme de paiement a I'acte. En
outre, les médecins femmes essuieraient différents stress liés : aux « pressions » et plaintes
de leurs associés (hommes) plus soucieux des cadences de travail et de 'aspect financier, au
retard dans leur planning et a la gestion de la sphére familiale. Elles finissent également
souvent par accueillir et prendre en charge des patients jugés difficiles auxquels elles ont
plus de mal a dire non.

Elles se retrouvent donc souvent fatiguées et interrompues dans leur travail, ce qui
favoriserait finalement les surprescriptions. Evidemment, il s’agit la de tendances difficiles a
guantifier et qu’on ne peut pas généraliser. Dans |'étude de A. Vega, parmi les enquétés se
trouvent également des hommes petits prescripteurs et qui pratique une médecine « lente »
ou sociale (105).

Pour les raisons que nous venons d’évoquer, il ne se dégage donc pas dans la littérature
d’influence réellement significative de I'dge ou du sexe du médecin sur la prescription de
BZD.
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2.1.1.2. Pratique individuelle de la médecine générale

Le choix du lieu d’installation peut indirectement influencer la prescription de BZD du fait de
la charge de travail et du type de patientele qu’il offre.

J. Peneff a noté qu’en France la carte des régions surmédicalisées et peu médicalisées était
superposable a celle de la richesse moyenne par habitant (71). Cela traduit une tendance des
professionnels de santé, notamment médecins généralistes, a orienter leur installation vers
des lieux synonymes de qualité de vie si possible rentables (voire lucratif) et rassurants, au
détriment de zones jugées moins attractives ou la charge de travail est a fortiori plus
importante pour les médecins. Ainsi, I'étude de Wilson et al. sur linfluence des
caractéristiques de I'exercice sur la prescription de BZD, montre que les médecins qui
choisissent d’exercer dans des zones ol la population est plus favorisée sont amenés a
prescrire moins de BZD que les autres (90).

Le choix du rythme de travail qui caractérise I'exercice libéral a aussi une influence sur la
prescription des médecins généralistes. Comme nous I'avons vu précédemment, pour des
raisons liées au paiement a I'acte, le médecin généraliste exercant en libéral peut faire le
choix personnel d’augmenter le rythme et le nombre de ses consultations afin d’augmenter
ses revenus.

Mais le surinvestissement au travail qui peut entrainer des états de fatigues accumulées
chez les médecins généralistes, n’est pas seulement lié a un intérét d’ordre financier. Il
résulte également d’autres facteurs souvent sous-estimés, retrouvés chez la plupart des
médecins enquétés par A. Vega. Parmi eux, on peut citer une certaine endurance
professionnelle acquise lors de l'internat et reproduite au sortir des études.

Les médecins ont également une tendance encore taboue a ne pas envisager de rupture de
santé les concernant; ils évitent ou retardent les soins et, dans un devoir inconscient de
rester « exemplaires », ils ne se donnent généralement pas le droit d’étre malade. Cette
tendance rejoint une autre notion déja étudiée : celle du sens du sacrifice et du « don de
soi » retrouvée dans les métiers de la santé et du social en général (109).

Par ailleurs, il peut y avoir un certain « effet drogue » a se réaliser dans un métier, certes
prenant, mais gratifiant et enrichissant. Ils sont ainsi nombreux a « tirer sur la corde » et a
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s’automédiquer pour tenir, allant méme parfois jusqu’a développer des addictions,
notamment aux psychotropes.

Enfin, méme ceux qui ont pu se préserver de ces processus dominants peuvent malgré tout
se retrouver avec une surcharge de travail imprévue, provenant justement de leurs
confréres contraints de cesser d’exercer suite a ces situations d’épuisement (105).

Il s’agit 1a d’autant de facteurs favorisant les surprescriptions médicamenteuses.

2.1.1.3. Formation et sources d’information

Les médecins généralistes, comme tout médecin en France, sont essentiellement formés a
I’"hopital, principalement par des médecins spécialistes dont le savoir est ainsi synonyme
d’expertise et fait figure de modele professionnel. Au cours de leurs études, les jeunes
médecins sont plutét habitués a échanger et a partager leurs décisions entre médecins et
moins a collaborer avec d’autres professionnels. lls intériorisent ainsi une hiérarchisation
importante des soins et des soignants (38).

Lors de leur exercice, il leur est ensuite difficile de remettre en cause les prescriptions de
spécialistes ou d’autres confreres, d’autant plus qu’ils n’en connaissent pas forcément les
indications premiéres, préférant ajouter leur propre traitement a celle-ci plutét que d’en
supprimer des médicaments. Certains patients, notamment les personnes agées, se
retrouvent ainsi avec des prescriptions ou les médicaments s’accumulent, avec comme
logique : un médicament par pathologie ou par symptome, mais sans réelle réflexion
globale.

Par ailleurs, on peut dire qu’en France la médecine générale avec son savoir propre n’est pas
vraiment enseignée, en particulier en ce qui concerne |'approche relationnelle et
psychologique du patient, d’ou certaines difficultés de prise en charge que nous verrons plus
loin. Cette référence du savoir spécialiste entraine donc dans certains cas un sentiment
d’incertitude chez les médecins généralistes qui ont parfois I'impression de faire de
I’'approximatif, hors des bonnes pratiques et de ce qui est scientifique. lls ont alors tendance
a s’en remettre au savoir spécialiste, mais paradoxalement a restreindre leurs échanges avec
eux car ils se sous-estiment par rapport a eux, ce qui entraine des surprescriptions.

A linverse, ce processus de hiérarchisation tend a exclure des décisions médicales les
acteurs non médicaux, peu considérés comme de véritables partenaires de travail. Cette
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constatation est révélatrice de la facon dont la formation des médecins, telle qu’elle est
organisée en France, contribue au manque de concertation entre les professionnels de santé
et donc a des prescriptions importantes de médicaments. En effet, dans les pays ou cela se
fait (ex : Belgique, Pays-Bas), les collaborations avec d’autres professionnels tendent a faire
diminuer les colts des ordonnances. Par leur vision beaucoup plus critique des médicaments
allopathiques, les infirmiéres concourent par exemple a faire baisser les posologies, tandis
gue le pharmacien dont le savoir pharmacologique est plus important que celui du médecin,
a un role central de « contrdleur » des ordonnances. Mais en France, ces professionnels sont
souvent jugés comme peu utiles et plutot appréhendés comme de simples exécutants qui au
mieux favorisent la bonne observance du traitement et responsabilisent le patient (105).

Dans I'étude « polychrome » de I'lnserm qui portait sur les déterminants des prescriptions
dans les maladies chroniques (notamment les poly-médicamentations), il a été démontré
gu’un travail de collaboration entre généralistes et spécialistes a permis de réduire de facon
notoire les surprescriptions. En effet, les interconnaissances entre médecins sont les
meilleurs gages de disponibilité et d’accés a l'information. Mais les « groupes de pairs »
restent encore peu développés en France et le surinvestissement des médecins dans leur
consultations (tout autre temps étant considéré comme chronophage) ainsi que leur
manque de conviction sur 'utilité de ces échanges, laissent a penser que ceux-ci resteront
difficiles (93).

L'étude de Wilson et al. a également démontré que la prescription de BZD était moins
importante chez les médecins les mieux formés et qui ont une pratique multi-partenariale
(90). On peut donc citer le réle de la formation médicale continue (FMC) qui maintenant est
incluse dans le développement professionnel continu (DPC) et dont il a été constaté qu’elle
permettait de réduire les prescriptions de médicaments chez les médecins qui la suivent
régulierement (105). Outre le fait d’étre une obligation du code de Déontologie, elle permet
au praticien de perfectionner et d’évaluer ses connaissances, mais aussi de rester a jour des
données scientifiques. Elle peut se faire sous différentes formes : Internet (via des sites
médicaux agrées), enseignements post-universitaires, congrés, séminaires, diplome
universitaire (DU)...
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2.1.2. Le médecin face a la souffrance psychique

2.1.2.1. Déterminants intrinséques de la prise en charge

En France, les médecins ont plutdt une vision positive des médicaments qui sont considérés
comme efficaces et bénéfiques. Cette représentation inclut les effets secondaires qui sont
souvent sous-estimés (« ¢a peut arriver », « c’est normal »), voire méme un gage de réussite
(« c’est qu’il agit »), car ils n’entrainent pas de risque vital engageant la responsabilité du
médecin. L'écoute des plaintes des patients sur les effets négatifs de leurs traitements est
plutdt vécue comme une contrainte nécessaire a I'exercice médical que comme quelque
chose a prendre a tout prix au sérieux. lls conseillent souvent au patient d’attendre encore,
convaincus que ces effets vont finir par disparaitre.

L'absence de traitement est quant a elle associée au risque, le principe d’action étant
préférable au fait de « ne rien faire ». Plus la perception de ce risque est important chez le
médecin (ex : peur d’une tentative de suicide du patient, mauvaise expérience avec un autre
patient), plus il sera prescripteur de BZD. Cette notion est d’autant plus importante que le
médecin est jeune et qu’il manque d’expérience et d’assurance dans son exercice.

On retrouve cette vision positiviste du médicament pour les BZD, notamment chez les
prescripteurs ayant connu lI'avénement de ces molécules. Aprés leur revue de la littérature
sur les traitements des troubles anxieux en 2014, De Mesmaeker et al. concluent que la
divergence entre les recommandations et la pratique confirme le caractere irremplacgable
des BZD toujours a I’"heure actuelle (60).

En ce qui concerne la prise en charge des patients en souffrance psychique, I'étude de A.
Vega a permis de distinguer deux visions opposées du patient, entre les « gros
prescripteurs » de BZD et les « petits et moyens prescripteurs ».

Les « gros prescripteurs » vont avoir une vision négative de ces patients. De part des valeurs
et normes sociales différentes, ces médecins ont des a priori et un rapport problématique
avec ce qu’ils jugent comme une anormalité sociale. lls avouent avoir des capacités d’écoute
et une empathie limitées, voire des difficultés relationnelles, qui existaient déja avant leur
entrée en faculté de médecine. A I'époque, leurs aspirations soignantes étaient quasi-nulles
et leurs motivations plutot floues (recherche de confort, d’élévation sociale...). lls ont
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toujours maintenu une distance avec les patients qu’ils considerent comme des profanes et
ont tendance a plus médicaliser les problémes sociaux grace a des traitements, permettant
également d’écourter leur contact avec eux.

A l'inverse, les « petits et moyens prescripteurs » ont une vision compatissante des patients
en souffrance psychique. Leur expérience professionnelle les a amenés trés vite a se
confronter a des patients « difficiles » (urgences, psychiatrie, pays étranger...) et a relativiser
la suprématie du savoir médical, au profit de I'écoute et de la prise en compte des
probléemes socio-culturels des patients. Ils ont pris la mesure des limites du recours
systématique et/ou exclusif aux médicaments allopathiques, et modérent leurs prescriptions
de psychotropes en travaillant plus avec les professionnels du « psyché ». lls prennent le
temps d’informer leurs patients sur leur traitement (notamment les effets négatifs) et ont
développé des alternatives thérapeutiques. lls ont également cherché a combler les lacunes
de leur formation initiale, en favorisant les formations complémentaires. Ces médecins
avaient au départ des motivations soignantes et des idéaux plus marqués (vocations)
souvent liés a des trajectoires familiales différentes.

Le dernier aspect pouvant influencer la prescription de BZD par les médecins généralistes est
beaucoup plus personnel.

D’une part, leur perception des risques a prescrire ou ne pas prescrire peut étre modifiée par
leurs propres projections sur le patient de leur vécu personnel par rapport a la maladie. Un
changement de leur état de santé ou de ceux de leurs proches induit des changements de
pratique.

D’autre part, comme nous |'avons évoqué précédemment, les situations de stress et
d’épuisement professionnel améneraient les médecins a consommer eux-mémes des
psychotropes, en particulier des BZD anxiolytiques. Ceci est a mettre au conditionnel pour
des raisons évidentes de non-dit des médecins sur leurs pratiques d’autoconsommation qui
rendent les études difficiles. Néanmoins, aprés une revue bibliographique Le Moigne notait
en 2009 que les prescriptions de psychotropes sont multipliées par 1,4 lorsque le médecin
prend lui-méme ces produits (62).
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2.1.2.2. Compétences et difficultés de prise en charge

En médecine générale, 'incertitude diagnostique est une dimension centrale du travail. Mais
en ce qui concerne certains patients que nous regrouperons sous la formule patients en
« souffrance psychique », les médecins généralistes se retrouvent particulierement
déstabilisés.

C'est ce que tente d’aborder une étude menée sur des médecins généralistes en Bretagne.
Elle expligue que la notion de souffrance psychique est pour la plupart difficile a
appréhender car elle ne correspond a rien de ce qu’ils ont appris du discours officiel sur la
clinique. En effet, le médecin cherche a aborder la souffrance psychique mais reste calqué
sur une approche somatique.

Dans les deux cas, I'écoute est pronée comme indispensable et représente la base de la
démarche soignante du médecin généraliste, mais on I'a vu celle-ci reste pour certains plutot
une contrainte. Néanmoins, elle est nécessaire au recueil clinique visant a poser un
diagnostic. Le probléme qui se pose alors au médecin face a un patient en souffrance
psychique est de savoir quoi faire des mots qu’il entend. Devant les diverses interprétations
du langage du patient (termes « stress », « craquer », « péter les plombs » pour exprimer la
dépression, I'langoisse ou I'anxiété), le médecin se sent souvent insuffisant formé a I'écoute,
cherchant plutot a rester dans une démarche pragmatique de la recherche d’un diagnostic
menant a un traitement. On voit d’ailleurs souvent sur les prescriptions, des traitements
somatiques (anti-hypertenseurs, antalgiques...) associés aux médicaments psychotropes.

De nombreux médecins n’ignorent pourtant pas la dimension « psy » de leur métier, mais
face a la souffrance psychique, ils se retrouvent dépourvus d’un savoir sur lequel fonder leur
action. A la frontiere entre pathologie médicale et probleme social, le médecin se retrouve
partagé entre la volonté de bien faire et une réponse inadaptée a la situation, faute de
mieux. En effet, bien que conscient de I'impossibilité de résoudre tous les problemes avec
des médicaments et du risque de tomber dans une prescription excessive, il y aura quand
méme recours puisqu’« il faut bien faire quelque chose » (110).

En 1996, Zarifian dénoncait déja le systéme et la surprescription de psychotropes en cette
critique acerbe: «la dimension psychologique individuelle et subjective du patient est
totalement exclue du champ de la science et du discours officiel sur la clinique, puisqu'elle
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ne saurait étre qu'un artefact générateur de perte de temps, déconcertant le médecin et
mettant possiblement en question I'automatisme de la prescription » (92).

En 2007, une étude aupres de médecins généralistes belges, arrive a la méme conclusion.
Les médecins déclarent se sentir dépassés par les problemes psychosociaux de leurs patients
et faire preuve d’empathie en prescrivant. Faute d’autres solutions et par manque de temps,
ils voient dans les BZD un moindre mal. lIs estiment rester prudents lors de l'initialisation de
BZD et dans ce cas ne pergoivent pas leur caractére addictif comme un probléme. Selon eux,
aucune demande des patients n’intervient dans cette décision (6).

Par ailleurs, les médecins généralistes se sentent démunis quant aux alternatives a la
prescription de BZD. En effet, il existe souvent des difficultés d’acces a des prises en charge
non médicamenteuses efficaces, comme la relaxation ou les thérapies comportementales et
cognitives (cf. partie 3), pour plusieurs raisons dont la plupart ont été évoquées
précédemment : manque de collaboration entre professionnels, zones rurales ou peu
médicalisées, pas de prise en charge de ces thérapeutiques par I’Assurance maladie. Ce
manque d’alternatives et le temps de latence avant d’en ressentir les effets, reviennent
souvent comme étant le principal argument justifiant la prescription de BZD par les
médecins généralistes (18).

En conclusion, en prescrivant des BZD, la préoccupation du médecin est d’aider le patient.
Néanmoins les auteurs de l'étude belge rappellent que les médecins devraient rester
conscients du caractere addictif des BZD méme a faible dose, et toujours envisager une
solution non pharmacologique comme une meilleure premiere approche. S’ils décident de
prescrire, ils devraient alors expliquer au patient qu’il s’agit d’'une solution temporaire et dés
lors établir un accord clair concernant son futur sevrage.
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2.2. Le patient

Dans la plupart des études déja réalisées sur le sujet notamment directement aupres des
médecins généralistes, il a souvent été mis en avant I'implication du patient dans la décision
de prescrire des BZD. Nous allons donc voir quel est réellement le réle du patient dans cette
prescription.

2.2.1. Profil du patient

Contrairement au médecin prescripteur, il existe des profils de patients plus susceptibles de
recevoir une prescription de BZD que les autres. Les chiffres exposés en premiére partie ont
montré que les femmes sont les plus consommatrices avec une plus forte proportion
lorsqu’on avance dans l'age, notamment apres 65 ans. Cela a été expliqué par les
sociologues par le fait qu’elle serait plus sensibles a la souffrance psychique que les hommes,
et que dans le méme temps ceux la auront plutét recours a I'alcool pour la soulager.

Les personnes agées, notamment celles en ALD, sont également une population tres
consommatrice car elles souffrent souvent de pathologies chroniques difficiles a vivre, mais
également d’une perte de role dans la société et d’un isolement.

Enfin, le statut socioprofessionnel est un déterminant de la consommation de BZD. Celle-ci
concernera plutoét les travailleurs les moins qualifiés et les chémeurs de longue durée, pour
des raisons liées directement au travail mais aussi au manque de ressources financiéres et
au sentiment de perte du réle social dus au chémage.

2.2.2. Vécu de la maladie et de son traitement

Loin des croyances populaires qui voient en la psychiatrie une discipline inquiétante qui
concerne les fous, et les psychiatres comme des gens a méme de juger fous ceux qui ne le
sont pas, les BZD sont au contraire considérées de maniére différente lorsqu’elles sont
prescrites par les médecins généralistes. Cela leur confere une grande ambivalence. Leur
consommation s’est considérablement banalisée mais de nombreux patients rechignent a
admettre qu'ils prennent des médicaments relevant du domaine psychique. lls sont
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volontiers considérés comme une simple aide, un coup de pouce a la maniere d'une
vitamine, et non comme un véritable médicament. Les personnes parlent souvent de leur
consommation au passé et plutét en termes de tranquillisants ou de somniféres, pour
minimiser la qualité de stupéfiants de ces médicaments (92).

Malgré une consommation au long cours de BZD, cette attitude de nombreux patients est
révélatrice d’un certain attachement psychologique (habitudes) et d’une dépendance
physique a ces substances, plutét que d’une réelle adhésion au traitement qui n’est pas
assumé ou est minimisé.

L’étude de Baumann et al. a fait ressortir deux grandes idées concernant I'attitude des
consommateurs envers les médicaments psychotropes et la dépendance :

La premiere évoque une soumission des patients au psychotrope qu’ils voient comme une
aide a mieux vivre dont ils reconnaissent vouloir se passer, mais dont |'usage reste continu
dans un cas sur deux. Cela souléve une incertitude sur le statut du mal, car ils ne voient pas
forcément le psychotrope comme la réponse a une pathologie mais comme la réponse a un
besoin.

La seconde replace paradoxalement le r6le du médecin et du médicament dans une relation
avant tout thérapeutique, car il faut son accord pour modifier les doses.

Certains gérent leur traitement de maniére autonome, dans une sorte d’automédication
sous controle médical.

On peut donc distinguer deux types de consommateurs au long cours: continus ou
occasionnels. Les consommateurs occasionnels ont conscience des effets négatifs de ces
médicaments mais nient la dépendance ou estiment que la maitrise de leur consommation
les protége de ce risque. Les consommateurs continus croient quant a eux en l'efficacité
médicale des psychotropes, tout en relativisant les impacts positifs qu’ils peuvent avoir sur
leur qualité de vie. llIs se sentent obligés de prendre ces médicaments et admettent que
cette consommation entraine une dépendance (11).
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2.2.3. Evolution et information de la population en souffrance
psychique

Il est notoire que le médicament va apporter au patient un profond soulagement, une
détente. C’est d’ailleurs sa fonction mais dans un cadre particulier : celui de la pathologie. Il
ne devrait pas étre utilisé sans dialogue sur ce qui déclenche la souffrance du patient.

Celui-ci a souvent tendance a déplacer ses difficultés vers des causes extérieures (travail,
probleme familial, financier) qui a priori ne lui appartiennent pas, mais n’a pas de réelle
réflexion sur lui-méme (estime de soi, frustration) et le travail qu’il pourrait faire afin de
surmonter ces obstacles et de se sentir mieux. Le but du traitement par BZD est dans ce cas
de permettre le soulagement rapide d’une souffrance importante, afin que le patient soit
disponible a un éventuel réaménagement de sa vie.

Encore faut-il qu’il y soit ouvert et que le médecin généraliste soit apte a I'écouter et a le
guider dans cette démarche, tant en termes de temps a consacrer exclusivement a cette
expression du mal étre, que de compétences en la matiere. En ce sens, il est justifié pour le
médecin de recourir a I'aide d’autres professionnels (psychologue, psychiatre, sophrologue)
et de faire en sorte que le cabinet médical ne soit pas le seul lieu d’écoute (réseau de
soutien familial, amical, professionnel).

Par ailleurs, il est nécessaire que le patient soit informé de maniére objective sur le
traitement par BZD, notamment sur ses effets indésirables.

Selon différentes études, 5 a 45 % des consommateurs prenant des BZD depuis plus de 4
semaines vont développer une dépendance suffisante pour étre incapables d’arréter le
traitement au terme de la durée prévue. Il est donc important de préciser que plus de la
moitié des usagers prenant des BZD ne développerait pas de syndrome de sevrage a I'arrét.

Selon Marriott et Tyler, le tapage médiatique sur la dépendance aux tranquilisants serait a
I'origine d’une perception négative des BZD et méme d’un effet nocebo. Celui-ci a bien été
démontré par des études en double-aveugle, montrant un syndrome de sevrage chez des
patients pensant étre sevrés alors qu’ils ne I’étaient pas (59).

Autrement dit, cette étude montre qu’une (sur)information mal nuancée de la part des
médias sur la dépendance aux BZD ameéne certains patients a tellement appréhender I'arrét
de leur consommation, qu’ils sont capables de développer les symptomes d’un syndrome de
sevrage alors méme qu’ils ne sont pas sevrés. Cet effet des médias, loin d’inciter les patients
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a arréter leur traitement, tend au contraire a en favoriser la poursuite par peur du syndrome
de sevrage; ce qui paradoxalement les expose a un risque de dépendance, et donc de
syndrome de sevrage, de plus en plus important. Ce cercle vicieux est nous I'avons vu I'un
des principaux éléments expliquant les consommations chroniques de BZD.

Sur ce point, le médecin généraliste a son rble a jouer afin d’apporter au patient une
information pertinente et délivrée a bon escient sur le traitement par BZD, a travers une
relation médecin-patient de qualité.

2.3. Larelation médecin-patient

La relation médecin-patient, de I'annonce du diagnostic a I'observance thérapeutique, est
souvent décrite comme le cceur de I'acte médical. Elle est inévitable dés lors qu’il s’agit de
soigner. En médecine générale, cette relation est particuliére dans la mesure ou elle fait
intervenir a des degrés variables des éléments aussi divers que : les données biomédicales
techniques, les parameétres psychologiques, I'environnement familial et social, et parfois un
suivi durant toute une vie. L'exercice de la médecine générale présente donc des
particularités dans la sphére relationnelle qui le distinguent des spécialités.

2.3.1. Vision du patient-consommateur par le médecin

Les progres de la médecine ont tendance a réduire I’'homme a son animalité biologique et a
transformer la santé en marchandise. Ainsi, le malade devient un « consommateur de
soins » et le médecin un « technicien producteur de soin ».

D’aprés une étude IPSOS pour la CNAM réalisée sur un échantillon représentatif de patients
et de médecins dans 4 pays européens, 46 % des médecins francais déclarent faire |'objet
d’une pression de la part de leurs patients (contre 36 % pour I’Allemagne et I'Espagne, et
20 % pour les Pays-Bas). lls disent ressentir une attente, voire une demande, de
médicaments a l'issue de la consultation qui les améne a adapter leur comportement. Cela
se traduit par des prescriptions que les médecins francais admettent effectuer contre leur
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gré dans 10 % des cas, et qui alimentent la surconsommation de médicaments. Ce sentiment
de pression réduit également la capacité a rompre avec les habitudes, notamment en cas de
consommation chronique de médicaments, et rend I'idée de non-prescription trés difficile a
envisager (47).

Dans I'enquéte de A. Vega, une majorité de médecins généralistes interpréte cette attente
en proposant « des médicaments du symptome » dans des prescriptions qui vont alors de
soi. La plupart des médecins observés ont également tendance a anticiper et a supposer
I'existence de génes et de douleurs chez des patients : ils prescrivent des produits sans que
les patients en aient exprimé le besoin. Ainsi, les produits psychotropes sont le plus souvent
proposés par les médecins, comme le souligne P. Le Moigne qui cite des études anglo-
saxonnes démontrant par exemple que les expressions féminines de plaintes psychiques
sont largement anticipées par les prescripteurs eux-mémes.

Selon I'étude européenne IPSOS, 92 % des médecins sollicités disent ressentir une attente de
prescription de psychotrope(s) de la part du patient. Or, seulement 25 % des patients
interrogés déclarent vouloir un médicament, préférant étre « écoutés et conseillés » (47).

On peut expliquer ce décalage entre attente réelle du patient et interprétation du médecin,
par le fait que les relations soignants-soignés sont peu enseignées en France (contrairement
a ce qui se fait dans les pays anglo-saxons). Ainsi, le manque d’enseignement en santé
publique ou en sciences humaines fait que les médecins ont peu de références sur les
dimensions sociales de la santé et ont tendance a juger leurs patients a travers leur propre
cadre socio-culturel de référence. Cela les méne a des interprétations sociales, voire des
stigmatisations de certains patients, d’autant plus marquées que I'écart socio-culturel entre
eux est important. Par exemple, les médecins enquétés proposent souvent des arréts de
travail aux patients, lesquels les refusent la plupart de temps. Comme le souligne P. Le
Moigne, une partie importante des patients qui s’adressent aux médecins généralistes est
confrontée « a des problémes, qui de prés ou de loin, pourraient étre du ressort des
politiques sociales, de la famille ou de I'emploi », problémes auxquels les médecins ne sont
pas préparés.

Ce phénoméne semble trés répandu en France, ce qui en fait un autre facteur déterminant
des surprescriptions de BZD qui sont ainsi adressées aux femmes, aux personnes agées et a
des populations moins riches et moins éduquées, afin de pallier des difficultés sociales
percues par les médecins (105).
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Par ailleurs, dans I'étude de Cohen et Karsenty la plupart des médecins ne se jugent pas
responsables d’effets de dépendance induits par le renouvellement de prescriptions de
psychotropes. lls semblent « oublier » qu’ils en sont souvent les initiateurs et reportent
aprés coup leur responsabilité sur les patients-consommateurs au long cours. Ainsi, ils
constatent simplement que « certains patients ne peuvent plus s’en passer » et renouvellent
leurs prescriptions de psychotropes car ils ne souhaitent pas « se battre » contre les
habitudes des patients. La plupart des médecins enquétés expliquent avec des euphémismes
qgue la dépendance est « une conséquence de l'effet du produit » ou «la rancon de
I'efficacité du produit », mais jamais un effet de leur prescription. Une fois les
renouvellements devenus routiniers, il existe donc des attitudes fatalistes et impuissantes
face aux patients dépendants (23).

2.3.2. Attentes du patient vis-a-vis du médecin

La revue de la littérature montre qu’il existe de nombreuses études concernant les attentes
des patients qui consultent leur médecin généraliste. Les conclusions de ces études sont
ambivalentes.

D’un c6té, certaines rapportent que les patients déclarant avoir des attentes en matiére de
prescription médicamenteuse ont plus de chance de se voir prescrire un traitement que ceux
qui déclarent ne pas en avoir. Ce résultat va donc dans le sens de la pression ressentie par
les médecins qui les inciterait a la prescription de médicaments (21)(13).

D’un autre coté, d’autres études soulignent qu’il est possible que les médecins surestiment
les attentes réelles des patients. En effet, il apparait que la perception qu’ont les médecins
des attentes des patients détermine plus significativement la décision de prescription que les
attentes réelles exprimées par les patients. Ces études confirment donc la possibilité d’un
malentendu entre les médecins et les patients (52)(58).

En effet, d’aprés I'enquéte IPSOS dans différents pays européens, la population francaise
imagine sans peine des pratiques de consommation médicale différentes. Malgré un
attachement a I'ordonnance supérieur en France, I'absence d’ordonnance n’apparait en
aucun cas comme un motif de détérioration de la relation médecin-patient. 80 % des
patients interrogés sont favorables a l'idée selon laquelle une consultation ne doit pas
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forcément se terminer par la rédaction d’'une ordonnance. lls auraient alors confiance en un
médecin sachant remplacer certains médicaments par des conseils utiles, déclarant méme
gue des attitudes de ce type valoriseraient I'image qu’ils ont de leur médecin.

De leur coté, malgré la pression de la prescription ressentie, les médecins interrogés sentent
également leurs patients sensibles a un discours médical éclairé, au bon usage
thérapeutique ou aux évolutions comportementales. Ainsi, 85 % des médecins jugent leurs
patients réceptifs aux mesures hygiéno-diététiques, quand ils jugent utile de différer une
prescription en proposant d’abord un changement de comportement (47).

Ces données rejoignent celles d’'une autre étude qui suggére que le pouvoir du médecin ne
serait pas utilisé a son plein potentiel dans la prévention de I'utilisation au long cours de
BZD. Les résultats montrent qu’au moins 50 % des personnes agées sous BZD aimeraient
cesser d’en utiliser et que les patients ont besoin d'informations et de conseils sur la facon
d’arréter ces médicaments (10).

2.3.3. RoOle de la communication

En France, les attitudes des patients ne semblent a priori pas les disposer a une plus forte
consommation médicamenteuse qui demeure pourtant une réalité. Il existe donc une forme
de décalage entre des pratiques fondées sur I’habitude (consultation = ordonnance), des
attentes parfois réelles et des attitudes finalement relativement souples et ouvertes.

A ce titre, I'échange entre médecin et patient fondé sur I’écoute, I'explication du diagnostic,
I'information, la réassurance ou les conseils, apparait comme une priorité exprimée de
chaque c6té. La communication semble donc étre une clé de la relation médecin-malade,
sans méme préjuger de sa qualité.

Mais dans nos cultures, la relation soignante place le médecin comme celui qui sait, face au
patient qui ne sait pas (et qui saura de moins en moins, la médecine technique devenant de
plus en plus complexe). C'est donc une relation asymétrique dans laquelle le médecin
domine le patient par son savoir. En outre, la notion de communication telle qu’elle est
abordée en médecine, est souvent centrée sur le médecin afin que le patient comprenne
bien ce qu’on lui communique et devienne plus conciliant. Le médecin acquiert des outils
essentiels (mots/expressions a utiliser ou non, attitudes a adopter ou non) afin de partager
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ses connaissances, que ce soit ce dont il est slir, mais également des doutes et des questions
sans réponse du moment que cela reste utile au patient.

Néanmoins, du fait que le réle du patient soit en général moins développé comme s’il était
secondaire, ce concept de communication est presque confondu avec la simple notion
d’information. Si celle-ci se fait en sens unique, la communication doit s’effectuer dans les
deux sens (médecin-malade et malade-médecin) afin d’aboutir a une relation (25).

C'est cette communication dans le sens malade-médecin qui, bien que reconnue comme
primordiale a I'unanimité des médecins, est souvent négligée ou source de difficultés,
notamment lorsqu’il s’agit d’aborder des problemes d’ordre psycho-sociologique et
d’identifier les attentes des patients. Ces difficultés ne sont pas uniquement le fait de
médecins qui on I'a vu ne sont pas suffisamment formés a ces situations, mais également de
patients qui ne souhaitent pas forcément entrer dans ce type de dialogue au-dela des
troubles fonctionnels qui les affectent. Par ailleurs, I'aspect chronophage que revétirait
I’établissement d’une communication de qualité entre un patient en souffrance psychique et
son médecin, représente un obstacle supplémentaire a une prise en charge non
médicamenteuse de ces troubles.

79



En résumé, il existe de nombreux facteurs contextuels, probablement non spécifiques,
pouvant contribuer a des taux élevés de consommation de BZD en France. Les plus
pertinents semblent étre les caractéristiques socioculturelles du recours aux médicaments et
les conditions facilitées d’acces aux soins et a la prescription en médecine de ville.

Certains éléments propres aux BZD et a leurs indications peuvent également intervenir. On
peut citer par exemple une prévalence importante des troubles anxieux dans la population,
notamment dans un climat socio-économique difficile, dont la plupart sont susceptibles de
devenir chroniques. La diffusion de l'information dans le public sur l'intérét des soins
influence également le recours aux soins, et ce méme pour des maux bénins.

Enfin, la pratique de la médecine générale en elle-méme, en particulier les conditions des
consultations qu’elles soient matérielles (temps limité), médicales (polypathologies) et
psychologiques (complexité pour les patients et les médecins d’aborder des questions non
somatiques), ne favorise pas un repérage précis des troubles anxieux spécifiques et surtout
la mise en place des stratégies les plus adéquates.

En outre, les difficultés d’accés a des prises en charge non médicamenteuses efficaces,
comme la relaxation ou les thérapies comportementales et cognitives, ainsi que les
probléemes de dépendance survenant chez environ un patient sur deux aprés plusieurs mois
de consommation, représentent les plus gros obstacles a une baisse de la consommation de
BZD en France.

Ce repérage des principaux déterminants de la prescription de BZD en médecine générale
nous a ainsi permis de mettre a jour des leviers sur lesquels des solutions a cette situation
pourraient s’appuyer. En effet, la dépendance étant a la fois une cause et une conséquence
de la consommation au long cours (hors-AMM) des BZD, nous allons voir dans une derniére
partie comment lutter contre celle-ci afin de diminuer les chiffres de consommation.
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Troisieme partie :

Perspectives de diminution de la prescription
et de lutte contre la dépendance

81




1. Evolution du contexte

Tous les déterminants de la prescription de BZD en médecine générale étant étroitement en

lien, I'’évolution de son contexte semble étre le premier parameétre susceptible de la

diminuer et de favoriser la lutte contre la dépendance. Cette évolution du contexte de

prescription peut se faire a différents niveaux.

1.1. Evolution active

1.1.1. Via les pouvoirs publics

1.1.1.1. Actions a court ou moyen terme

Pour diminuer la prescription de BZD en France, certaines actions peuvent étre mises en

ceuvre a court ou moyen terme.

Par exemple, les messages et recommandations ciblés sur une prescription efficiente des

BZD doivent étre plus ajustés a la pratique et continuer a étre véhiculer aupres des médecins

généralistes. Il convient également de favoriser et de valoriser I'information sur les

thérapeutiques non médicamenteuses et leur prescription. Le but serait notamment

d’améliorer les connaissances des médecins sur :

les différentes catégories de thérapeutiques non médicamenteuses
les recommandations concernant les thérapeutiques non médicamenteuses

les compétences des professionnels de santé spécialisés dans le suivi de ces
thérapeutiques

les techniques de communication permettant d’améliorer [I'efficacité des
prescriptions (ex : formation aux techniques de I’entretien motivationnel) (111)

Pour une formation et une information efficaces sur ces sujets, il serait judicieux de

privilégier les voies qui semblent avoir le plus d’'impact sur les médecins généralistes, a

savoir la formation initiale, la formation médicale continue (FMC) et les délégués de
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I'assurance maladie (DAM). Comme le montre une étude réalisée en Suede, des visites
pédagogiques de sensibilisation peuvent étre efficaces pour modifier les habitudes de
prescription des médecins généralistes et sont méme souvent appréciées par eux (61).

Enfin, la politique de maitrise des dépenses pourrait étre plus cohérente concernant les BZD.
Les pouvoirs publics sont bien conscients des enjeux économiques et de santé publique
posés par la surconsommation et la dépendance a ces molécules, mais leur politique de
remboursement persiste a ne pas favoriser les prises en charge non médicamenteuses dont
on sait qu’elles sont plus efficaces a long terme. Parmi elles, nous verrons plus loin que les
thérapies comportementales et cognitives (TCC) ont fait leurs preuves, a la fois dans le
sevrage des BZD et dans le traitement de I'anxiété et de I'insomnie elles-mémes.

En effet, les TCC et les psychothérapies en général peuvent étre dispensées par différents
thérapeutes et dans différentes structures plus ou moins accessibles, ce qui conditionne leur
remboursement. Les psychothérapies dispensées par :

- des psychologues ou des psychothérapeutes non médecins en cabinet privé ne sont
pas remboursées (certaines assurances complémentaires proposent le
remboursement, au moins partiel, d’'un certain nombre de séances) mais sont les
plus faciles d’accés. Le tarif de la séance est libre, mais il est en général compris entre
40 et 60 €.

- des psychiatres en cabinet privé sont remboursées a 70 % par I’Assurance Maladie
Obligatoire (si respect du parcours de soin) mais un dépassement d’honoraire est
possible (secteur 2).

- des psychiatres ou des psychologues, dans les établissements du secteur public
psychiatrique (centre médico-psychologique, hopitaux de jour...) sont remboursées
mais sont les plus difficiles d’acces.

Cette variabilité de prise en charge et d’acces aux psychothérapies constitue un frein majeur
a leur recours, d’autant plus pour la population concernée qui n’a souvent pas les moyens
financiers et logistiques nécessaires. Il serait donc bon pour les institutions publiques de
réévaluer la « rentabilité » de conditions d’accés facilitées a ces thérapies.
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1.1.1.2. Actions a long terme

De nombreux freins au développement de thérapeutiques non médicamenteuses dans la
prise en charge de I'anxiété et de I'insomnie sont liés a la structure du systéme de santé en
lui-méme. Cela représente une difficulté car il s’agit d’envisager une évolution profonde de
ce systeme. Les premiers leviers d’action a considérer semblent étre ceux qui pourraient
concourir a lever la contrainte du temps, ressentie par de nombreux médecins comme un
frein a une bonne prise en charge de ces troubles. Le but est ici de favoriser une médecine
« lente », on I’a vu synonyme d’écoute et de moindre prescription.

Il est donc question d’envisager un mode de rémunération différent du paiement a I'acte
guasi-exclusif en France, pour se rapprocher des modes de rémunération mixtes qui se font
dans la plupart des pays industrialisés.

Un paiement a la performance, paralléle au paiement a l'acte, a déja été mis en place en
janvier 2012 pour inciter les médecins généralistes a diminuer la proportion de patients
poursuivant leur traitement par BZD au-dela de 12 semaines apreés initiation, ainsi que celle
de patients de plus de 65 ans recevant une BZD a % vie longue. Une étude analysant I'impact
de cette mesure a montré que celle-ci n’avait eu aucune influence sur les prescriptions de
BZD, démontrant que c’est bien un changement du mode de rémunération global qu’il faut
opérer (76).

Chaque mode de rémunération (paiement a I'acte, capitation, salariat, forfait...) comporte
des avantages et des inconvénients, aussi bien pour le financeur que pour les médecins et
les patients (annexe 8). La tendance actuelle vise a favoriser la mixité des formes de
paiement, en espérant y associer les avantages de chacune et limiter la part de leurs défauts.
Le choix des modes de rémunération par le financeur doit étre fait au regard des évolutions
et aspirations sociétales, afin de répondre aux besoins de santé de la population (80).

Une évolution du mode de rémunération rejoindrait également le besoin de collaboration
entre les différents professionnels de santé a laquelle aspirent notamment les soignants les
plus jeunes. En effet, cela favoriserait leur regroupement au sein de structures pluri-
professionnelles, comme cela est déja envisagé par le gouvernement depuis quelques
années, en particulier dans les zones dites sous-médicalisées.
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Dans ce but, des Expérimentations sur les Nouveaux Modes de Rémunération (ENMR) ont
été initiées en 2009 par le Ministere de la Santé et pilotées par les ARS. Ces
expérimentations concernent 150 structures (maisons, centres et poles de santé) réparties
sur I'ensemble du territoire, et comprennent différents modules a évaluer sur 5 ans, dont on
peut citer le forfait pour les « missions coordonnées » (versé a la structure) ou la
coopération entre professionnels de santé (rémunération des professionnels engagés). Ces
ENMR, dont le terme était fixé au 31 décembre 2014, ont été étendues en 2014 a 147
structures supplémentaires (soit presque 300 au total).

Les résultats définitifs de leur évaluation ne sont pas connus a ce jour et il faudra encore en
passer par des négociations conventionnelles interprofessionnelles spécifiques, avant de voir
la généralisation et I'installation de maniere pérenne d’un nouveau modele de rémunération
et de coopération des professionnels de santé en France (112).

Un autre point sur lequel les pouvoirs publics auraient leur réle a jouer est la formation
initiale des médecins généralistes. Il serait a envisager un enseignement de la médecine
générale comme une spécialité a part entiére, ce qui la valorisait aux yeux de I'ensemble des
praticiens, généralistes et spécialistes. A cet égard, il parait nécessaire de consacrer une part
plus grande de leur formation a la santé publique et aux sciences humaines, comme la
psychologie (ce qui est différent de la psychiatrie déja enseignée). Cela permettrait aux
futurs médecins généralistes de pouvoir s’affranchir du carcan de la médecine purement
clinico-biologique, pour mieux repérer et prendre en charge les patients en proie a des
souffrances relevant des affaires sociales, du travail ou de la psychologie, et non d'une
pathologie avérée.

Il est essentiel d’envisager ces voies d’amélioration si I'on veut diminuer la consommation de
BZD en France, mais celles-ci vont s’inscrire dans un horizon temporel de long terme.

1.1.2. Viales médias

De nos jours, I'impact des médias est important sur la population. On I'a vu, cet impact
provoque une surinformation, voire une certaine désinformation du public, pouvant aller
jusqu’a produire un effet nocebo chez certaines personnes vis-a-vis de leur perception des
risques sanitaires en général, et de ceux des BZD en particulier.
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Il n’est pas possible de faire disparaitre ces informations néfastes pour le public. Néanmoins,
on pourrait tout a fait imaginer profiter de cet impact pour faire passer des messages
objectifs et éclairés sur les troubles anxieux et du sommeil, ainsi que sur les mesures et les
thérapeutiques appropriées (médicamenteuses ou non) qui peuvent étre mises en ceuvre
pour les traiter. Des campagnes d’information grand public seraient un bon moyen de
diminuer la prévalence de ces troubles et le recours au médicament a tout prix, a l'instar de
celle qui avait était faite pour les antibiotiques («les antibiotiques, c’est pas
automatique ! »).

1.2. Evolution passive

L’évolution du contexte socio-économique a de l'influence sur la consommation des BZD.
Malheureusement, ce n’est pas un déterminant sur lequel on peut agir de maniére ciblée.

Il est a espérer qu’une sortie de crise intervienne dans les mois voire années a venir, afin de
voir diminuer la souffrance psychique dans la population et donc la prescription des
traitements par BZD qui risquent de devenir chroniques pour de plus en plus de patients.

Par ailleurs, I'isolement des personnes agées est un déterminant également susceptible
d’évoluer, grace aux campagnes et actions de lutte qui ont étaient menées depuis plusieurs
années maintenant.

Enfin, le départ en retraite des médecins ayant connu I'avenement des BZD ainsi que la
disparition progressive des utilisateurs chroniques de BZD de cette génération, représentent
une évolution démographique pouvant faire baisser mécaniquement la consommation de
BZD dans les années a venir.
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2. Evolution de la pratique

En dehors de la notion de contexte, c’est la pratique globale de prise en charge des troubles
anxieux et du sommeil qui doit évoluer en médecine générale. Celle-ci se joue a différents
niveaux : la prescription médicamenteuse, a travers la relation médecin-patient, et la mise
en ceuvre d’autres types de prises en charge.

2.1. Via la prescription

Au niveau de la prescription, la prévention de la surconsommation de BZD peut étre primaire
chez les nouveaux utilisateurs (cas incidents) ou secondaire chez les patients déja usagers
(cas prévalents).

2.1.1. Lors de la primo-prescription

En prévention primaire, on pourrait d’abord chercher a diminuer lincidence des
pathologies anxieuses en agissant sur leurs différentes étiologies. Le probleme est qu’il n’y a
pas d’étiologie spécifique et prouvée sur laquelle on peut avoir une influence. En effet, le
médecin généraliste ne peut pas agir directement sur les éléments potentiellement
anxiogénes pour ses patients (contexte familial, professionnel, financier...) mais il peut
repérer les personnes dites « fragiles » et les accompagner en leur proposant un cadre
d’écoute et de conseils, voire les orienter vers un professionnel spécialisé. || mettrait ainsi un
frein a une évolution vers I'anxiété.

La prévention primaire cherche également a éviter la primo-prescription de BZD en
présence de symptomes anxieux. Lors de la premiére expression du mal étre ou si I'anxiété
est légére, il paralt important de ne pas répondre immédiatement par la prescription
médicamenteuse, d’autant plus si ce n’était pas le motif de consultation initial (ex : mére qui
vient pour ses enfants, personne dgée qui vient pour son renouvellement de traitement
chronique). Dans ce cas-la, il est préférable pour le médecin de demander a la personne de
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revenir pour une consultation spécifique a ces troubles, afin d’avoir suffisamment de temps
a consacrer a I’écoute et a la prise de conscience du mal-étre.

Quel que soit le contexte (sauf cas séveres), le médecin doit essayer de renvoyer son patient
a ses propres capacités, non seulement de se donner du temps mais aussi de vivre avec
certaines émotions désagréables, et proposer de refaire le point lors d’'une deuxiéme
consultation. A ce stade, le médecin peut déja proposer une autre prise en charge
thérapeutique en fonction des troubles du patient (cf. 2.2 Via d’autres types de prise en
charge).

Dans l'idéal, le médecin devrait également contester la demande d’une prescription qui ne
s’accompagnerait pas d’un dialogue. En effet, un patient peut «jeter» a la face du
généraliste la souffrance dont il se sent victime et les troubles qu’il ressent au niveau
corporel pour repartir avec une ordonnance, mais refuser un échange et un engagement
réciproque. Le médecin peut alors exprimer son mécontentement et son désaccord, tout en
maintenant le lien pour une prochaine consultation.

Si malgré tout on ne peut I'éviter, le cadre de prescription doit étre strict et défini de
maniere tres précise. En raison du risque de développer une dépendance aux BZD, le
prescripteur devrait pouvoir répondre a trois questions avant de débuter un traitement :

- le diagnostic correspond-il aux indications de ces médicaments ?
- les symptomes sont-ils continus ou ponctuels ?

-y a-t-il d’autres médicaments associés ? (82)

Certains facteurs sont a prendre en compte car ils favorisent un usage au long cours : avoir
une pathologie psychiatrique avérée selon le DSM-IV ou une co-morbidité psychiatrique,
étre plus agé, seul ou moins éduqué, et avoir I'évitement comme mode d’adaptation (91).

De plus, plusieurs études ont démontré que le risque de dépendance peut affecter les
utilisateurs de BZD au long cours indépendamment du dosage, de la pathologie et des
caractéristiques de la personnalité (88). Les facteurs prédictifs de dépendance étant donc
limités, il est nécessaire de mettre en place une stratégie thérapeutique (initiation, suivi,
arrét) trés tot dans le traitement par BZD, afin d’éviter I'installation d’une utilisation a long
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terme et de se heurter a la réticence de ces usagers pour l'arréter (en particulier les
personnes agées) (24).

Dans ce but, lors d’'une premiére prescription de BZD, le médecin devrait procéder a une
sorte d’alliance thérapeutique avec son patient. Il s’engage a lui donner la molécule la plus
adaptée pour traiter au mieux ses symptémes, tout en lui exposant clairement les bénéfices
et les risques potentiels de ce traitement sur le long terme. Si le patient I'accepte, il doit
également étre responsable de son traitement, en comprenant qu’il s’agit bien d’un
traitement symptomatique et en s’engageant a bannir I'automédication.

La durée du traitement initial est trés importante. Des études ont montré que commencer
par une prescription de courte durée (souvent 2 semaines) avec un suivi trés proche en
début de traitement, permettrait de réduire I'usage au long cours des BZD.

Si au bout de 2 semaines, le traitement est efficace, c’est que le diagnostic est correct. Le
médecin est alors invité a évaluer s’il est opportun de le prolonger également pour une
courte durée (< 1 mois), suivi d’'un arrét par diminution des posologies qui doit d’ores et déja
étre décidé avec le patient.

Si par contre les effets aprés 2 semaines ne sont pas satisfaisants, c’est que le diagnostic est
incorrect et qu’il convient de stopper la BZD, pour réfléchir a des alternatives thérapeutiques
mieux ciblées.

Pour finir, la primoprescription pourrait étre systématiquement accompagnée de la
distribution d’une brochure informative destinée au patient, rappelant I'essentiel des
bénéfices et des risques, ainsi que du bon usage de son traitement (annexe 9).

Il existe donc un usage « non dangereux » ou du moins non problématique des BZD, avec un
encadrement médical strict et sur une durée courte. L'information du patient et la durée du
traitement sont des axes essentiels a leur bon usage. Evidemment, un focus sur différents
changements de mode de vie (régles hygiéno-diététiques, changement de rythme...) et sur
des alternatives thérapeutiques au traitement par BZD, peut étre fait a tous les stades de
celui-ci.
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2.1.2. Lors du renouvellement

Tout renouvellement de traitement par BZD devrait faire I'objet d’une réévaluation
systématique des symptémes ainsi que de sa tolérance, surtout si I'on considére qu’il n’est
plus efficace au-dela de quelques semaines. En effet, I'arrét du traitement devrait étre
discuté avec tous les patients qui utilisent des BZD depuis plus de 3 mois. Néanmoins, c’est
loin d’étre ce qu’il se fait en pratique (69).

La encore le médecin généraliste est confronté a certaines appréhensions et réticences de la
part des patients, notamment vis-vis de I'apparition éventuelle d’'un syndrome de sevrage a
I'arrét du traitement. Si cela n’avait pas été fait lors de la primoprescription, il est alors bon
de rappeler que, dans pres de la moitié des cas, il n'y a pas de syndrome de sevrage. Le
médecin se doit également de prévenir son patient de la nature des symptémes pouvant
survenir et de le rassurer sur leur caractére transitoire. Dans tous les cas, le but est de
prévenir ou du moins de limiter ce syndrome de sevrage, par un suivi médical rigoureux de
I'arrét du traitement, éventuellement accompagné d’une TCC. L’ « autosevrage » n’est pas
recommandé (86).

Il convient également de motiver et de rassurer les patients, en leur signalant que I'arrét du
traitement par BZD permet une amélioration clinique globale de leurs troubles psychiques
pouvant étre expliquée par le retour a un mode d’adaptation actif, et qu’il ne donne pas lieu
a des perturbations significatives du sommeil, notamment chez les personnes agées (66)(39).
En effet, le bon déroulement et la réussite du sevrage ne pourront avoir lieu sans le
volontariat du patient. Si la volonté d’arréter n’est pas présente, le sevrage ne sera pas
concluant.

Il est difficile de prévoir les réactions de sevrage, néanmoins |'utilisation d’outils simples tel
qgue I'Echelle Cognitive d’Attachement aux BZD (ECAB) (annexe 6), permet d’estimer la
propension du patient a la dépendance et donc a un sevrage plus ou moins compliqué.
Avant toute chose, il faut aussi évaluer 'existence de troubles anxieux et dépressifs passés
ou toujours présents, afin de les prendre en compte voire de les traiter, sans quoi le sevrage
serait voué a I'échec. Ensuite, le protocole de sevrage devra étre bien établi sur une période
délimitée, mais sans étre trop rigide pour le confort du patient.
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Le protocole le plus efficace comprend une substitution de la BZD par une BZD a % vie
longue (diazépam), suivie d’une diminution progressive des posologies par paliers de 25 %,
environ toutes les 2 semaines (68).

En effet, I'apparition des symptomes de sevrage pouvant étre tardive (plusieurs semaines
aprés le sevrage), 'utilisation d’une BZD a % vie longue est possible pour permettre d’en
atténuer l'intensité. La réussite du sevrage sera ainsi plus importante qu’avec une BZD a %
vie courte (alprazolam, bromazépam). On choisira une forme buvable pour faciliter le
fractionnement des doses.

La diminution progressive des doses est essentielle pour atténuer au maximum la
symptomatologie du syndrome de sevrage. Elle se fait en 2 étapes, le passage de l'une a
I'autre pouvant prendre plusieurs mois :

- diminution de 50 % des doses en 2 a 4 semaines (avec des pauses plus longues en cas
de troubles sévéres et durables)

- diminution encore plus progressive, car le risque de survenue du syndrome de
sevrage est plus important a ce moment-la

Ce protocole de sevrage est valable pour n’importe quelle BZD, a n’importe quelle posologie.
Il peut se faire en ambulatoire, mais il est indispensable que le médecin et le patient se
voient une fois par semaine ou au moins toutes les 2 semaines, pour évaluer la situation et
adapter les posologies si nécessaire. Au total, un sevrage complet, fait dans de bonnes
conditions, doit s’envisager sur environ 2 mois et demi.

Une surveillance et un suivi post-sevrage d’au moins 6 mois sont aussi trés importants :

- pour repérer la réapparition d’'une pathologie sous-jacente qui n’aurait pas été
traitée en paralléle du traitement symptomatique par BZD

- pour limiter le risque de rechute, et donc I’échec du sevrage
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2.2. Via d’autres types de prise en charge

Dans le traitement de l'anxiété et de l'insomnie, il existe différentes alternatives a

I'utilisation de BZD qui devraient toujours étre mises en ceuvre en premiére intention. Le

traitement médicamenteux par BZD ne serait envisagé qu’en cas d’échec de ces méthodes.

2.2.1. Regles hygiéno-diététiques

Des régles hygiéno-diététiques sont applicables, notamment dans le cas d’'une insomnie
isolée, non consécutive a une pathologie somatique ou psychiatrique. Certaines sont aussi

valables dans les symptomatologies anxieuses.

Voici quelques regles que le médecin devrait donner systématiquement devant ce genre de

troubles :

régularité des heures de coucher et de réveil

pas de siestes dans la journée

environnement sombre et calme pour dormir

pas d’horloge prés du lit (vérification trop fréquente de I'heure)

éviter la consommation d’excitants (caféine, tabac) dans les 4 a 6 h précédant le
coucher, mais aussi d’alcool (facilite I'endormissement mais provoque des réveils
nocturnes)

pas de bain chaud ou de repas trop copieux le soir (augmentation de la température
corporelle qui défavorise le sommeil)

pratiquer des activités relaxantes (marche a pied, sophrologie, yoga, musique,
peinture...), faire du sport en fin d’aprés-midi (3 a 4 h avant le coucher) et éviter les
activités physiques 1 a 2 h avant le coucher

éviter les activités intellectuelles ou stimulantes (télé, musique, écrans...) au moins
30 minutes avant le coucher
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2.2.2. Alternatives médicamenteuses

2.2.2.1. Non allopathiques

L’homéopathie est surtout utilisée dans le traitement de I'anxiété, souvent comme adjuvant
a un traitement par psychotrope. Il n’existe pas d’étude permettant d’affirmer leur efficacité
sur les symptémes psychiques, ni les comparant aux médicaments psychotropes.
Néanmoins, du fait qu’elle n’implique pas d’effets indésirables, ni de contre-indications, elle
peut se montrer utile et rassurante pour accompagner les patients souffrant de ces troubles.
Les principales souches homéopathiques utilisées dans I'anxiété sont: Ignatia amara,
Gelsemium sempervirens, Chamomilla vulgaris et Pulsatilla, et la principale spécialité est le
Sédatif PC".

La phytothérapie peut également étre utilisée, a la fois dans les formes Iégeres d’anxiété et
dans les troubles du sommeil. Il existe peu d’études sur leurs effets et leurs risques
potentiels, et celles-ci nont pas toujours montré une efficacité significative par rapport au
groupe placebo, ce qui a valu a certaines spécialités d’étre déremboursées (Euphytose®,
Spasmine®). Parmi les plantes pouvant étre utilisées, on peut citer :

- la valériane: elle a montré une efficacité non significative mais légerement
supérieure au placebo, dans les troubles du sommeil. Son effet est proche d’une BZD
a faible dose et I'usage de ses racines ne présente pas d’effets indésirables.

- la passiflore et I'aubépine : il n'y a pas de preuves probantes de leur efficacité mais
leur innocuité a bien été mise en évidence.

2.2.2.2. Allopathiques

La principale alternative médicamenteuse allopathique a [l'utilisation des BZD dans
I'insomnie sont les anti-histaminiques. Il n’y a pas d’études a long terme en ce qui concerne
I'utilisation de ces médicaments dans l'insomnie, mais leur avantage est qu’ils ne
provoquent pas de pharmacodépendance. Il existe néanmoins des risques importants de
somnolence diurne et ils sont contre-indiqués en cas d’antécédents de glaucome par
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fermeture d’angle et de troubles prostatiques. Parmi cette classe de médicaments, on peut
citer la doxylamine (Donormyl®) qui est accessible sans ordonnance.

2.2.3. Alternatives non médicamenteuses

Les psychothérapies sont des alternatives tres intéressantes a I'utilisation de BZD dans le
traitement des troubles anxieux et du sommeil. Elles peuvent également étre utilisées dans
le sevrage de ces molécules. Ces thérapies font uniquement appel a des moyens
psychologiques afin de traiter les troubles psychiques ou somatiques.

Parmi elles, les thérapies comportementales et cognitives (TCC) ont montré de bons
résultats lorsqu’elles sont bien menées. Elles ne sont basées ni sur 'histoire du patient, ni
sur l'identification des causes ayant entrainé le patient dans cette anxiété, mais s’appuient
plutét sur la relation médecin-patient en cherchant des solutions pour faire disparaitre cette
anxiété. Pour cela, le but n’est pas d’essayer d’éliminer toutes les sources d’inquiétudes,
trop nombreuses, mais bien d’amener le patient a mieux les percevoir et a accepter
I’existence de situations incertaines afin d’y faire face.

Au départ, ces thérapies se déroulaient selon 3 axes principaux : I’exposition, le travail sur la
restructuration cognitive et la gestion psychologique de I'anxiété.

Durant ces séances étaient donc mises en place :
- destechniques d’exposition a des situations anxiogenes.

- des thérapies cognitives qui mettent en évidence les spécificités dans les réactions du
patient anxieux (défaut d’évaluation du danger, sous-estimation des capacités a y
faire face, hypersensibilisation a la menace).

- des techniques de relaxation pour permettre au patient d’avoir une perception plus
réaliste de la situation et des ressources dont il dispose pour I'affronter. Certaines
sont facilement applicables dans la vie quotidienne, comme la respiration
abdominale.

Aujourd’hui, ces thérapies ont été améliorées pour palier les anxiétés rebelles et autres
symptoémes encore présents malgré ce traitement, par la mise en place de séances visant
I’accroissement du sentiment de bien-étre (44).
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Les TCC sont des compléments trés utiles aux protocoles de sevrage, notamment lorsque
I'anxiété du patient est trés importante et I’anticipation des troubles la plus intense (anxiété
généralisée, trouble panique ou phobique). L'objectif principal est de permettre au patient
de retrouver ses capacités d’adaptation et de gestion du stress, souvent émoussées apres
une longue période de consommation d’anxiolytiques. Le fait de démarrer une
psychothérapie structurée permet la mise en condition du patient et une initiation du
sevrage plus en confiance. Il est donc plus efficace de démarrer un sevrage aux BZD avec une
prise en charge par TCC plutdét que de démarrer un sevrage, méme tres progressif, seul
(68)(42)(67).

En effet, deux études ont montré I'efficacité des TCC dans le sevrage :

e L’'une a été menée sur 65 personnes agées de plus de 50 ans, souffrant d'insomnie en
moyenne depuis plus de 21 ans et dont la consommation de BZD était en moyenne
de 12 ans. Le critere principal de jugement était I'arrét de la BZD et I’évaluation de
cet arrét au bout d’un an. Un premier groupe a été sevré de % de dose toutes les 1 a
2 semaines et un autre groupe a bénéficié du méme sevrage avec I'ajout de séances
de TCC (90 minutes par semaine pendant 8 semaines).

Au final, 77 % des patients du groupe TCC ont totalement arrété les BZD contre 38 %
des patients du groupe sevrage seul. Ce résultat s’est maintenu a 12 mois : 70 % du
groupe TCC contre 24 % du groupe sevrage seul.

e L'autre étude concernait 76 patients 4gés en moyenne de 62,5 ans, consommant des
BZD depuis au moins 3 mois et se plaignant d’insomnie chronique. Les sujets ont été
répartis en 3 groupes : le premier a bénéficié d’un sevrage progressif aux BZD, le
deuxiéme a été traité par TCC et le dernier suivait un sevrage progressif associé a une
TCC.

Avec les mémes méthodes d’évaluation que dans la premiere étude, il a été observé
une réduction significative de la consommation de BZD dans chacun des trois
groupes. A 3 mois, le sevrage est maintenu a 70 % dans le groupe sevrage + TCC,
contre 52 % dans le groupe sevrage seul et 50 % dans le groupe TCC seule. A 12 mois,
la part la plus important de patients ayant arrété les BZD est toujours dans le groupe
sevrage + TCC (87).
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Le niveau de preuve de |'efficacité des TCC est également élevé dans un grand nombre de
troubles psychiatriques. Certaines études montrent une efficacité des TCC similaire voire
supérieure a celle des BZD, notamment dans le traitement de la pathologie anxieuse. Par
ailleurs, il a été prouvé qu’elles ont un effet plus durable si elles sont pratiquées
individuellement plutét qu’en groupe. Dans ce cas, les TCC se déroulent en une vingtaine de
séances se déroulant sur environ 4 mois, et I'effet thérapeutique est maintenu au moins 6
mois apres la fin de la thérapie.

Parmi ces études, on peut citer :

e |a méta analyse de Gould et al. qui montre qu’a court terme, il n’y a pas de différence
d’efficacité entre un traitement par TCC et un traitement par BZD, mais que sur le
long terme (plus de 6 mois de traitement) le maintien d’efficacité est significatif pour
les TCC seulement (43).

e une étude de Power et al. qui a mis en évidence une supériorité de la TCC versus
diazépam et placebo, apres un suivi de 12 mois en post-traitement (73).

Néanmoins, le trouble anxieux généralisé étant une pathologie chronigue, nous n’avons pas
de données sur 'efficacité des TCC sur du tres long terme (années). Nous avons également
peu d’informations sur les critéres des thérapies a effectuer, ainsi que sur les facteurs
prédictifs de réponse.

Trois facteurs peuvent malgré tout étre dégagés :

- I'association ou non d’un trouble de la personnalité (on s’orientera alors plutot vers
une psychothérapie analytique)

- larelation entre le patient et son thérapeute

- les attentes et croyances vis-a-vis de la thérapie

La réussite de la thérapie dépendrait avant tout de la motivation et de I'engagement du
sujet. L'alliance thérapeutique qui s’établit entre le patient et son thérapeute serait
beaucoup plus déterminante pour prédire lissue du traitement, que la technique
particuliére utilisée par l'intervenant.
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3. Evolution intra-individuelle

Quelles que soient les méthodes mises en ceuvre par le médecin généraliste pour prendre en
charge les troubles anxieux et I'insomnie, elles seront d’autant plus efficaces que celui-ci
s’investit dans I’établissement d’'une bonne relation avec son patient.

Pour démédicaliser certains problémes, le médecin doit avoir une approche centrée sur le
patient. Il doit d’abord bien identifier les attentes de ce dernier, favoriser son autonomie et
gérer sa propre incertitude, pour parvenir a une décision médicale partagée qui soit
transmise d’une maniére adaptée et intelligible.

Une approche par étape dans laquelle le patient participe activement aux décisions et a sa
propre prise en charge doit étre privilégiée, a la fois pour réduire ses souffrances, mais aussi
pour éviter que ce dernier ne prenne des initiatives sans en discuter avec son médecin.

A travers sa capacité d’écoute et de conseils ainsi que ses compétences, le praticien doit
créer une relation de confiance avec son patient et investir « I'effet médecin » pour devenir
lui-méme l'instrument thérapeutique. Cela demande une forte implication intellectuelle,
humaine et temporelle de sa part, pour parvenir a dépasser les représentations selon
lesquelles la consultation doit forcément se terminer par une prescription de médicament
(113).

En ce qui concerne I'utilisation des BZD, deux méta-analyses rapportent que de nombreuses
études ont largement prouvé que des interventions minimales aupres d’usagers au long
cours, sont des stratégies efficaces et efficientes pour leur faire diminuer voire stopper leur
traitement, sans avoir de conséquences négatives. Ces interventions passent
essentiellement par le médecin généraliste (parfois par le pharmacien), sous la forme d’une
lettre destinée a informer et a faire s’interroger le patient sur son usage chronique de BZD.
Le but est de l'inciter a contacter son médecin pour envisager un arrét de son traitement.
Ces interventions peuvent également prendre la forme d’une brochure ou tout simplement
d’une consultation. Quoi gu’il en soit, toutes les études montrent qu’il s’agit 1a d’'une
solution simple, peu onéreuse et tres efficace pour réduire I'utilisation de BZD a long terme.

Il s’agit d’un nouvel aspect de la relation médecin-patient qu’il serait intéressant de
développer pour faire évoluer la consommation de ces molécules en France (65)(74).
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CONCLUSION
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Le probleme de la surconsommation des BZD en France n’est pas nouveau, comme le
montrent encore les derniers chiffres disponibles. Ce probléme peut se résumer en quelques
points essentiels :

e Utilisation chez 1/3 des personnes dgées de plus de 65 ans

e Prolongation de 50 % des prescriptions au-dela de 3 mois (hors AMM)
e Développement rapide de phénomenes de dépendance

e Augmentation possible du risque de démence a long terme

e Difficulté d’accés a des prises en charges non médicamenteuses (TCC)

e Manque d’information du public

Partant de ce constat, il est évident que I'utilisation des BZD pose des enjeux de santé
publique importants chez les personnes agées, mais pas seulement. L'apparition d’effets
indésirables, méme minimes, peut également étre dommageable étant donné I'importance
de la population exposée.

Tout d’abord, la pertinence clinique des prescriptions de BZD est un probléme majeur. Parmi
les facteurs pouvant expliquer I'utilisation inadéquate de ces molécules, nous avons pu
constater tout le poids du passé sur les attitudes et les représentations du couple
médecin/patient au cours d’une consultation en médecine générale. En dehors de toute
considération égocentrée (manque de temps, facilité), un certain sentiment d’impuissance
du praticien face aux souffrances d’une société en mutation, en proie a des difficultés socio-
économiques de plus en plus oppressantes, peut le mener a des prescriptions
« empathiques » de BZD.

Il est nécessaire d’en mesurer I'impact, sachant que ces substances modifient les capacités
adaptatives et relationnelles des usagers. Cela nous méne donc a une réflexion sur I'intérét
méme de ces molécules, par I'évaluation d’une balance bénéfice/risque pas toujours
favorable.
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Ensuite, il est du role des autorités de santé de trouver et de mettre en ceuvre les outils
adéquats pour réduire ou du moins contréler, la consommation de BZD sur le long terme.

Une des difficultés majeures des professionnels de santé dans ce domaine n’est pas en
réalité le manque d’alternatives existantes, mais le manque de ressources et d’aides
financieres permettant d’informer le public et de mettre en ceuvre ces alternatives. Les TCC,
peu développées en France, doivent notamment étre rendues accessibles a une plus grande
partie des patients. Les patients n’étant quant a eux pas correctement informés, leur
demande se penche naturellement vers |'obtention d’un médicament permettant une
« anxiolyse » rapide et facile : les BZD.

Enfin, on constate que la réponse aux manifestations d’anxiété et d’insomnie, qu'elle soit
médicamenteuse ou non, nait d'une réelle implication du médecin généraliste qui considére
cette prise en charge comme faisant partie de son réle. A cet égard, certaines évolutions
dans la relation médecin-patient sont a envisager.

Coté médecin, le sentiment de pression, la tendance a surestimer les attentes des patients,
mais aussi certainement le poids des habitudes, constituent un terreau de la prescription sur
lequel agir pour redessiner un nouveau schéma. A ce titre, les médecins doivent se révéler
tres attentifs a I’évolution de leurs patients en termes d’attente d’informations et de
conseils, et aspirer a mieux valoriser leur expertise et leur conseil aupres d’eux.

Coté patient, si I'attachement au médicament est réel, il semble compensable par une
réassurance sur son état de santé. Le couple patient/médicament marqué jusqu’alors par
une relation irrationnelle issue de « I’ére du miracle », n’est plus une évidence. Les patients,
par leur forte attente d’écoute et de conseils, signalent I'opportunité de valoriser le dialogue
avec le médecin au-dela de I'enjeu de I'ordonnance. lls se montrent ouverts au moins sur le
principe, a la mise en ceuvre d’alternatives au tout-médicament.

En conclusion, construire une nouvelle équation de la consultation médicale avec
certainement moins de médicaments prescrits et sans doute une place plus valorisée du
conseil médical, parait possible a force d’explications et d’efforts pour rompre avec le
systéme actuel.
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ANNEXE 1

Evolution des niveaux d’utilisation d’anxiolytiques (classe ATC : NO5B) et d’hypnotiques (classe ATC :
NOS5C) dans différents pays d’Europe entre 2002 et 2009 (36)
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ANNEXE 2

Tableau 1.11: Prévalence annuelle d’'usage des médicaments psychotropes®
dans 6 pays européens d’aprés I’étude ESEMeD 2001-2003 (d’aprés Opeps,
2006)

Prévalence annuelle (%) OR [IC 95 %]
France 21,4 3,0 [2,4-3,8]
Espagne 15,5 2,3[1,9-2,9]
Italie 137 2,0 [1,6-2,5]
Belgique 13,2 1,9 [1,4-2,6]
Pays-Bas 74 1,0 [référence]®
Allemagne 59 0,8 [0,6-1,0]

2 Antidépresseurs, anxiolytiques (catégorie incluant également les hypnotiques benzodiazépiniques ou apparentés),
antipsychotiques et stabilisateurs de 'humeur. ® Odds Ratio ajusté sur le sexe, évaluant la probabilité relative
d'usage de psychotrope par rapport au pays de référence, qui est ici les Pays-Bas.

Tableau 1.111 : Prévalence d’usage des différentes catégories de psychotropes
au cours des 12 derniers mois et des 30 derniers jours en France, en comparai-
son avec I’ensemble des 6 pays participant a I’étude ESEMeD (d’aprés Gasquet
et coll., 2005)

France (n=2 894) Six pays (n=21425)
Nombre de jours de traitement Nombre de jours de traitement
n %2 Moyenne  Médiane® n %2 Moyenne Médiane®
(écart-type)® (écart-type)?
Au moins une
prise dans les
12 derniers mois
Anxiolytique 511 18,6 105 (175) 30 2329 10,2 127 (187) 30
ou hypnotique
Antidépresseur 180 6,0 182 (167) 126 856 35 202 (168) 180
Antipsychotique 36 0,8 198 (150) 180 269 1,0 171 (171) 90
Thymorégulateur 9 0,4 239 (200) 365 30 0.2 281 (169) 365
Tout psychotrope 590 214 111 (174) 30 2853 12,4 134 (191) 42
Au moins une
prise dans les
30 derniers jours
Anxiolytique 320 13 158 (196) 60 1697 7,0 175 (191) 100
ou hypnotique
Antidépresseur 138 49 211 (176) 210 661 2,7 241 (162) 362
Antipsychotique 28 0,8 215 (163) 365 186 0,7 213 (170) 280
Thymorégulateur 8 0,4 238 (213) 365 28 0,2 281 (172) 365
Tout psychotrope 399 14,1 155 (190) 70 2120 8,7 178 (194) 120

@ Statistiques pondérées
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ANNEXE 3

Tableau 1.1V : Prévalence sur douze mois des troubles psychiatriques en
France et dans les six pays européens (Allemagne, Belgique, Espagne, France,
Italie, Pays-Bas) (d’apres Lépine et coll., 2005)

Prévalence sur 12 mois en France Prévalence sur 12 mois dans les six
% [IC 95 %] pays européens % [IC 95 %)
Troubles dépressifs 6,7 [5,8-7,6] 4,2 [3,8-4,6]
Troubles anxieux 9,8 [8,7-10,9] 6,4 [6,0-6,8]
Troubles liés a I'alcool 0,8 [0,4-1,1] 1,0 [0,8-1,2]
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ANNEXE 4

Benzodiazépines et apparentées commercialisées en France en 2013

(T Année de .
Substance active Nom des Sr.)e‘fla,htes premiére Classe POSOIO.g'e
commercialisées (mg/j)
AMM
Anxiolytiques
Alprazolam Xanax et génériques 1982 Anxiolytique 0,5-4
Bromazépam Lexomil et génériques 1974 Anxiolytique 3-12
Clobazam Urbanyl 1974 Anxiolytique 5-40
Clorazépate dipotassique | Tranxene 1974 Anxiolytique 10-50
Clotiazépam Veratran 1982 Anxiolytique 5-30
Diazépam Valium 1973 Anxiolytique 5-20
Ethyl loflazépate Victan 1980 Anxiolytique 1-3
Lorazépam Temesta et génériques 1977 Anxiolytique 1-7,5
Nitrazépam Nordaz 1984 Anxiolytique 7,5-15
Oxazépam Seresta et génériques 1968 Anxiolytique 10-50
Prazépam Lysanxia et génériques 1975 Anxiolytique 10-40
Hypnotiques
Estazolam Nuctalon 1977 Hypnotique 1-2
. , * Rohypnol 1984 . 0,5-1
Flunitrazépam NarZ:zep 1973 Hypnotique 1
Loprazolam Havlane 1981 Hypnotique 0,5-1
Lormétazépam Noctamide 1987 Hypnotique 0,5-2
Nitrazépam Mogadon 1965 Hypnotique 2,5-10
Témazépam Normison 1981 Hypnotique 10-20
Apparentés aux benzodiazépines
Zolpidem Stilnox et génériques 1987 Hypnotique 10
Zopiclone Imovane et génériques 1984 Hypnotique 7,5
Myorelaxant
Tétrazépam** Myolastan et génériques ‘ 1974 Myorelaxant | 25-100
Anticonvulsivants
Clonazépam*** Rivotril 1973 Antiépileptique 01
mg/kg
Midazolam Buccolam 2011 Antiépileptique 2,5-10

* Retiré du marché en septembre 2013

** Retiré du marché en juillet 2013

*** Restriction des conditions d’accés en 2011-2012
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ANNEXE 5

Références Médicales Opposables

Arrété du 28 Mars 1997

e lln'yapaslieu, dans le traitement de I'anxiété, d’associer deux anxiolytiques
(benzodiazépine ou autre).

e |l n’yapas lieu d’associer deux hypnotiques.

e |l n’yapas lieu de prescrire des anxiolytiques et/ou des hypnotiques sans tenir
compte des durées de prescription maximales réglementaires (incluant la période de
sevrage) et de les reconduire sans réévaluation réguliére. Les durées de prescription
doivent étre courtes et ne pas excéder :

e 4312 semaines pour les anxiolytiques
e 2 a4 semaines pour les hypnotiques

e |l n’yapas lieu de prescrire un anxiolytique ou un hypnotique sans débuter par la

posologie la plus faible, sans rechercher la posologie minimale efficace pour chaque
patient, ni dépasser les posologies minimales recommandées.
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ANNEXE 6

Modalités d’arrét des BZD

H d S Modalitées d’arrét des henzodiazépines
x et medicaments apparentés chez le patient ageé

HALUTE AUTORITE DE SAMTE

Octobre 20007

Courrier d*information de la part du médecin traitant

Ville, date

hlad ame, hdon=ieur,

Parmi wos médicamerts, vous recevez (mow de d2 8200 3 la dose de ¢ cofl. Ce
médicament fait partie du groupe des barzodizzépines et médicaments apparantés.

Lanalyse de votre dossier médical montre que désormak ce médicament pourrait vous
étre arrété sans atérer wolre santd nivotre bien-étre. En effet, il est connu aujourd hui que
lefficacité des berzodizzépines prescrites dans wotre cas diminue fortement au fur et A
mesure de leur utilis ation.

e plus, ces madicaments peuvent produire des effets néfastes, en particulier chez la
personne Sgée: il peuvant provoquer des chutes et des troubles de la mémoire, ot ik
favoriseraient la survenue d'accident de la route chez les conducteurs prenant c=
tratement

Auzsi, je wous propose qu'ensemble nous diminuions pett 3 peft ce médicamert pour
larréter =i tout =& passe bien dans quelques semaines. Pour &viter tout probléme, il est
trés impartant que cet arrét se fasse progressiement dare le cadre d'un suivi médical.
Four vous aider, je wous remettrai un calendrier d'arrét que nous remplirons ensemble lars
dune prochaine consultation =i wous le woulez bien.

Bien entendu je me ters dvolre dEposition pour répondre 3toutes wos questions, et vous
prie de craoire, Madame, Monsieur, 3 lexpression de mes salutations dévouées.
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H ﬁ S Modalités d'arrét des benzodiazépines
B et médicam ents apparentés chez le patient age

HALITE ALTORITE DE SANTE

Octobre 2007

Echelle ECAB

Echelle ECAB

Echelle cognitive dattachement aux benzodizzépines
[dtribuer 1 poirt en cas de réponse « wal
zauf question 10 = 1 pairt en cas de réponse s faux )
Les questions cidessous concernent certaines idées que wvous powves avoir sur les médicaments
tranquillizart = etiou sorniféres que vous prenez.

Siune proposition correspond 3 ce que vous persez, cochez 1a case «vTai » ; cochez |a case « faw: » dans le
zas contraire.

Il est indispensable de répondre dtoutes les propositions avec une saule réponse «Wwais ou ¢ faux s, Méme
sivous nétes pas trés sine) de volre répors e,

HNomdu medicamemt COnGEIME © .o e e e e e e e

“ra Fau:x
1. 00 quejaille, fai besoin d avair 2 médicament aves moi........... 1 o
z. Ce madicament est pour mai comme une drogue ..o ! (o
3. Jepenszesouvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicament .. 1 o
4. Jévite de dire 3 mes proches que je prends ce medicament.......... 1 o
5. Jailimpression de prendre beaucoup trop de ce madicament......... 1 [0
G.  Jaiparfois peur 3 fidée de mangquer de ce médicament............... 1 o
T. Lorsque Jarréte ce médicament, je me sens trés malade.............. 4 (o
2. Jeprends o2 médicament parce que je ne peux ples m'en passer. 1 o
9. Jeprends c2 médicament parce que jevais mal quand Jarréte. ... 1 (o
10.  Jene prends ce medicament que lorsque Jen ressens le besain...... o [

Le guestionnaire ECAB est constitué de 10 tems cotés 1 ou 0. Le score total au
guestionmaire eg ohtenu par la somme des points aux différents iterms. Un score = 6 permet
de diffarencier les pstients dépendants des patients non dépendants avec une sensibilité
de 94 % et une specificite de 31 %.
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HAS Modalités d*amét des henzodiazépines
et médicaments apparentés chez le patient agé

Octobre 2007

HALITE ALITEXRINE D6 RARTE

Caendrier de suiv del'arrét
Donrées ind spersables au sud de vatre dimindtion de dose de benzodiazépine

Rerseigremert s le traiternert

(3 rernplir parle médecin)

Hom de |3 benzodidzepine © oo

Posalogie iNfale @ ..o

Pour plus dinbmrations surle médicawent guf vous a &k presoid, vous posves de wous
epoterd la modioe cordenue dans | bavle.

Oate de debut de |3 periode d'am& du madicament :
Durée prévsible de |3 période d'amét du madicament :

‘wikre objedif de |3 semaine estde ;L.

=

lpeutwa@nierde ;. @ e

CALEMDRIER DA RRET

Cats Can sltiton Coes d Do Rernarqaesiobseryations*
méd loals P ndrs réallsmen tpr os

Lurdi
hiardi
hdercredi

Jeudi
hendredi

Samedi

Limanc:he

1] m pmar vake mideaon pau Jr T un IR TR panc e ar un b e dicarEn, au bl subng damarEml

Ce cabadie rdarnte stoestné a :

-mEengyons |IE compe e ks modalte s darnet de s ke yzodlez ple s

- woter s o iées ldkpe isabks an salde probcok GoEmmertles sympones babibek) ;
-mknx Wtome ruote médecly 0 ryole démacke d'argtdes be ool R2Ep ies.

Pogr @es aiamorma fon 5 s les mocelEs oRmét nhéses &5 2 quesfonmer wie méoealn.

FROTE S e ee e ees PEBTIOITE S oot ettt ee e ee e e ee e e eeeee e e

il
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Agenda sommeil - éveil

Homet prénomdu patient : ... .. .. ... ... Homdumédecin: .. . .. . .. .
Jours(T) Hypnotique

Dates: periode du J.0.au i
o] Remarqus
focker) 19h Mh Xk 1h 3k Gh  Th 9h  11h 13k 15k 17h  14h

" ualké de =]
I'éwei

ik

g

b3
4

EE

[=]
3

fies

g

qe5 4

5

LEL

i
somimel

[=]
3

Mode dutilisation
b Heure 4" extinction de | alumidre O Fatigue Qualité du zommeil : roderde 12 #0dans bz ogee Exemple:| 8]
it Fériodes de zommeil (grizer) *  Envie de dormir Qualité de Méveil : mober de {3 {0dars 7 case Exemple :| 5]
P ériodes d dveil nocturne (laiszer en blang) @ Sieste involontaire (état danz |a joumée ; en forme ou non)
Heure du lever ‘ Sieste volontaire Traitement : & cas de prize o hyoncipwe, cocker iz case: | x|

>L

(™) Le nombre de jours peut aller jusqw'a 28 ou méme 31, seulle format de la page nous limite ici
Consignes au patient
- Remplir 'agenda :
- chague matin, en fonction des souvenirs de la nuit {inutile de regarder sa montre pendant la nuit, ce qui perturberait davantage le
sommeil ; I'agenda n'est pas un outil de précision) ;
- chaque soir, pour relater I'état du patient pendant la journée.
- Tenir l'agenda sur l'ensemble de la période d'observation, de fagon a obtenir un apercu des variations de sommeil au fil du temps.
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ANNEXE 7

Pyramide des dges de la population en 2000 et 2030°
" Selon le scénario central (champ : France métropolitaine)
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ANNEXE 8

Comparaison de différents modes de rémunération des médecins

Paiement & Facte Capitation Salariat
Définition du mode Les revenus dépendent du nombre Une somme forfaitaire annuelle par Un salaire mensuel fixe, basé sur une
de rémunération dactes effectuds, de la compasition des | patient inscrit auprés do médecin ; durée de travail fixée, et indépendant
actes (plus ou moans rémunérateurs) et {son montant peut varier sclon les de Vintensité de lactivité pendant ce
du prix des actes (1arifs fixés en France | caractéristiques du patient (dge, sexe, | temps de travail,
pour bes médecins du secteur 15 tanfs | maladie chronique, milieu socio-
libres en France pour les médecins du | &onomique...). Elle est indépendamte
secteur 2 ou aux Erats-Unis). de la fréquence des consultations et du
volume de soins prodigués. Le nombre
total de patients peut ére plafonné.
Exemples de pays France (MG + la moitié des MS), Royaume-Uni (pour bes MG) Finlande (pour kes MS), France (pour
concernés (1) Canada, Allemagne, Ftats-Unis la moiti¢ des MS), Dancemark (pour les
MS), Royaume-Uni (pour kes MS)
Pour augmenter ses Augmenter le nombre dactes Augmenter be nombre de patients Augmenter be nombre d'heures
revenus, le médecin | effectués (st bes tands sont fixés), en inscrits sur sa liste (st be nombre travaillées (heures supplémentaires).
doit augmentant ke temps de travail o en | maximum de patients niest pas fixé). | A nombre de patiemts fixé, pas de licn
raccourcissant la durée accordée 4 A nombre de patients fixé, pas de lien | entre nombre d'actes et revenu,
chaque consultation. entre nombre d'actes et revenu,
Effcts sur les dépenses | - Risque de surproduction de soins : | - Aucune incitation i la multiplication des actes et i la demande induite ;
de santé incitation a la multiplication des actes | - Maltrise du niveau de dépense ex-ante ;
pour augmenter les revenus ; « Systémes de paiement moins coditeux que Je paiement  Facte,
« Incitation 4 la demande induite
{quand la densité est devée ou quand
les tarifs des actes diminuent) ;
- Sans « gate-keeper », les patients ont
Ia possabilité de consulter plusicurs
médecing pour une méme maladic ;
- Niveau de dépense connu ex-post,
Effets sur la qualité - Incitation 3 répondre & la demande | - Incitation a satisfaire les besoins des | - Faible incitation & répondre a fa
des soins ¢ & satisfaire les besoins des patients ;| patients ; demande ot & satisfaire les besoins des
- Soins de qualité ; - Faible incitation A la qualité : risque | patients ;
- Incitation & la productivité (effet de trop réduire le volume de soins - Faible incitation a la qualité : risque
néfaste si la durée de la consultation | prescrits, le nombre et la durée de réduire e temps des consultations
est positivement corréiée & la qualité | des consultations si Je médecin est et le volume de soins prescrits ;
des soins) responsable d'un budget global (qui | - Incitation & minimiser k nombre
- Aucune incitation & la prévention : | inclut aussi les prescriptions) ou de de consultations (création de files
actes curatifs plus que préventifs, reporter les patients vers dautres dattente) 3
structures (spécialistes, hopital) sice |- Aucune incitation i la productivité
mest pas le cas ; (salaire fixe),
- Aucune incitation a la productivité
< Incitation & la prévention et i la
prise en charge globale du patient
(susceptible de limiter Jeur production
dactes et donc leur effort).
Effets sur acces - Les dépassements e, plus - Incitation a la sélection des patients | - Incitation i la sélection des patients
aux soins genéralement, la multitude des tarifs | les moins « & risque » (dautant plus les moins « & risque ».
des actes médicaux peuvent creuser bes | lorsque le forfait inclut sussi les
inégalités dacces aux soins. médicaments ¢l soins prescrits par le
médecin).
Notes de Jecture :

(1) 10 slagit ici du mode de paiement dominant pour les médecins de chacun des pays. Ainsi, aux Etats-Unis, la majorité des médecing généralistes et
spécialistes sont payés i lacte, mais certains sont payés a la capitation ou sont salariés.
(2) MG = médecin généraliste : MS = médecin spécialiste,
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ANNEXE 9

Brochures d’information élaborées par le centre hospitalier spécialisé de Saint-Egréve en
collaboration avec la Commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de I'Ordre des
Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et
de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de
I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confréres si j'y manque.
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RESUME

Depuis les années 1960, les benzodiazépines sont des molécules médicamenteuses
largement utilisées dans les pays industrialisés, en particulier en France. Elles sont
principalement prescrites par les médecins généralistes dans le traitement des troubles
anxieux et de l'insomnie. Si leur efficacité a court terme est largement reconnue, leur
utilisation sur le long terme est plus discutable. En effet, au fil des années leur
consommation est devenue problématique de part le manque de pertinence clinique de
certaines prescriptions et le phénomene de dépendance qu’elles peuvent impliquer. Cela a
mené a une surconsommation de ces molécules dont les enjeux pour la santé publique sont
considérables. Ce travail propose donc de faire un état des lieux de la consommation des
benzodiazépines en France et de ses enjeux, puis de mettre en évidence les déterminants de
leur prescription en médecine générale, afin de dégager des perspectives d’amélioration de
cette prescription et de lutte contre la dépendance.
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