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Liste des abréviations :

ATD : anti dépresseur

BZD : Désigne toutes les benzodiazépines et assimilés

DCI : dénomination commune internationale

EHPAD : établissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes
FMC : formation médicale continue

GABA : acide gamma-aminobutirique

HAS : Haute Autorité de Santé

IRDES : Institut de Recherche et de Documentation en Economie de la Santé
MPI : médicaments potentiellement inappropriés

PAQUID : personnes agées QUID

PMSA : prescription médicamenteuse chez le sujet agé

RedUSe project: The Reducing Use of Sedatives Project

o : Ecart type
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1. INTRODUCTION

Les benzodiazépines sont des médicaments fréquemment utilisés chez la personne dgée malgré
les effets délétéres qu'ils provoquent. (1) Les derniéres recommandations mises en place par la
Haute Autorité de Santé datent de 2007 (2), pourtant il apparait lors de notre pratique en libéral que
ce type de prescription reste encore trés présent et surtout sur de longues durées. Ces molécules

sont instaurées depuis longtemps et I'effet de dépendance rend difficile leur arrét.

De nombreuses études récentes ont montré les divers effets indésirables liés aux BZD et leurs
conséquences, surtout en traitement prolongé : trouble de I'équilibre(3), somnolence (3), chutes (4),
troubles cognitifs (5), syndromes confusionnels, dépendance avec risque de syndrome de sevrage
(6), accidents de la route (7), troubles du comportement, etc... (6). L’association de benzodiazépines

et molécules apparentées ne fait que renforcer et aggraver ces effets indésirables.(6)

La population agée est la plus exposée aux prescriptions de ces molécules alors qu’il s’agit d’'une
population fragile et donc plus a risque de iatrogénie. Ce risque est d’autant plus sévére que la durée

de prescription est longue. (1)

Le médecin généraliste joue un rdle majeur car il est linitiateur de cette prescription dans la
plupart des cas (88%). (6)(8) Il se trouve donc au cceur du probléme car il est tenu de remettre en
question chaque traitement lors des renouvellements et de limiter les effets néfastes iatrogénes au

maximum.

Un travail de thése a ce sujet a été réalisé en 2009, et a permis d’étudier les déterminants de la
prescription de benzodiazépines chez le sujet 4gé par le médecin généraliste comme I'histoire méme
des médicaments avec leur puissance, les habitudes de prescriptions, les gestes d’empathie,
I'évolution de la vision de la souffrance psychique et une remise en question progressive des

thérapeutiques par leur iatrogénie. (9)

La plupart des études portent sur la population générale ou ambulatoire, mais peu portent sur la

population institutionnalisée.

L’étude PAQUID (personnes agées QUID) est une étude de cohorte constituée en 1988 pour
suivre a trés long terme (depuis 27 ans) 3 777 sujets agés de 65 ans et plus dans 75 villes et villages
de Gironde et de Dordogne dont I'objectif principal est I'étude épidémiologique du vieillissement
cérébral et de la maladie d’Alzheimer. Elle prend en compte et permet de comparer la population

institutionnalisée.(5)
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Une thése a aussi été soutenue en 2011 dans la région de Haute Garonne concernant
'évaluation de la prescription des benzodiazépines et apparentés chez les personnes agées

institutionnalisées de cette région. (10).

Cette thése m’a interpellé lorsque j'étais en stage d’autonomie a 'EHPAD sous la tutelle de mon
actuel directeur de thése, le Dr TISCA Jean.
Il m’est apparu nécessaire de pouvoir étudier notre population locale de Haute Normandie 8 ans
aprés la mise en place des recommandations de la HAS. (2) et de comparer si notre région a réussi a

réduire cette prescription au sein des EHPAD par rapport a la Haute Garonne. (10)

La population institutionnalisée est différente de la population générale car la dépendance et
les troubles cognitifs y sont plus nombreux. Les patients sont moins participants a la rédaction de

'ordonnance et le personnel paramédical est beaucoup plus présent qu’au domicile.

Notre étude tente de répondre aux questions suivantes :

- Cette spécificité a-t-elle un impact sur la prescription des benzodiazépines et molécules
assimilées par rapport aux prescriptions en cabinet ?

- Quelles sont les difficultés rencontrées par les médecins généralistes pour limiter la
prescription des benzodiazépines ?

- Est-ce que la présence du personnel de 'EHPAD permet de limiter la prescription de
benzodiazépine ?

- Est-ce qu’une pression moindre de la part du patient permet au médecin généraliste de limiter
le renouvellement des benzodiazépines ?

- Llinstitutionnalisation permet-elle de réduire la prescription des Benzodiazépines ?
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1.1 Les benzodiazépines (11)

La premiére benzodiazépine commercialisée a été le Chlordiazépoxide (LIBRIUM®) en 1961,
puis le Diazépam (VALIUM®) a suivi en 1964 et est encore commercialisé a ce jour.
Les benzodiazépines sont des molécules psychotropes qui sont le plus souvent prescrites pour

'anxiété et les troubles du sommeil.

Elles sont trés efficaces et bien tolérées mais créent une accoutumance, une dépendance et

des troubles neurologiques.

La consommation de benzodiazépines a augmenté en 2012 malgré des modifications
intervenues sur ce marché. Ainsi, 131 millions de boites de benzodiazépines ont été vendues au
cours de l'année 2012, soit prés de 4 % de la consommation totale de médicaments. Les
anxiolytiques et les hypnotiques représentent la majorité des boites de benzodiazépines vendues et
correspondent respectivement a 53,2 % et 40,5 % du marché de cette classe de médicaments.(12)
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Figure 1 : Consommation totale de Benzodiazépine et apparentés de 2000 a 2012 (DDJ/1000 hab/j)
(13)

En France, la consommation de benzodiazépines a cessé de baisser depuis 2008 mais reste une des

plus élevées d’Europe en 2009. (13)
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Figure 2 : niveaux de consommation des anxiolytigues (NO5B) dans certains pays européens, en
DDJ/1000hab/J en 2009 (13)

1.1.1 Structure chimique
Les BZD sont composées d’un noyau benzodiazépine qui est une structure cyclique associant

une molécule de benzéne et un hétérocycle dont 2 atomes d’azote présents en 1,4, 1,5 ou 2,3.

La plupart des BZD commercialisées sont de type 1,4.

1.1.2 Mécanisme d’action sur le GABA
Les BZD se fixent sur le récepteur GABA A (récepteur canal chlore).

Ces récepteurs sont situés surtout dans le systéme limbique, cortex, tronc cérébral et noyaux gris

centraux. 40% des neurones comportent des Récepteurs GABA.

Le GABA posséde un rdle dans :
- la motricité extrapyramidale
- les sensations
- le comportement (prise alimentaire, sommeil, stress)

- les fonctions cognitives
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(1,2) Impulsion nerveuse causant la libération du GABA des sites d'accumulation sur le neurone 1.
(3) GABA libéré dans les espaces entre les neurones.

(4) GABA réagit avec les récepteurs sur le neurone 2; la réaction permet les ions chlorures (Cl') de
pénétrer le neurone.

(5) Cet effet déclenche des progrés avancés de l'impulsion nerveuse.

(6,7) Benzodiazépines réagissent avec le site déclencheur sur les récepteurs GABA.

(8) Cette action augmente les effets inhibiteurs du GABA; l'impulsion nerveuse constante peut étre

complétement bloquée.

Figure 3 : Diagramme du mécanisme de I'action du transmetteur naturel GABA (acide gamma-

aminobutirique) sur les cellules nerveuses (neurones) du cerveau. (14)
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Action du canal chlore :

ouverture du canal Chlore Fermeture du canal Chlore
Anxiolytique Anxiogéne
EFFETS Sédatif hypnotique Stimulant
PHARMACOLOGIQUES Anticonvulsivant Proconvulsivant
Amnésiant Promnésiant
Myorelaxant

Les benzodiazépines sont des agonistes qui favorisent I'ouverture du canal Cl par le GABA et

ont donc un effet inhibiteur.

Elles ont des propriétés pharmacologiques communes :

Hypnotiques
Anxiolytiques
Myorelaxantes
Amnésiantes

Anti Convulsivantes

La production au niveau du cerveau des neurotransmetteurs prompts a I'excitation, y compris la

norépinephrine, la sérotonine, l'acétylcholine et la dopamine, est réduite conséquemment a

I'augmentation de I'activité inhibitrice du GABA causée par les benzodiazépines.

De tels neurotransmetteurs prompts a l'excitation sont nécessaires pour le maintien

- d'un état d'alerte normal,

- de la mémoire,

- dutonus et de la coordination musculaire,
- des réactions émotionnelles,

- des sécrétions des glandes endocrines,

- du rythme cardiaque,

- du controle de la tension artérielle,

- et toute une série d'autres fonctions pouvant étre altérées par les benzodiazépines.
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1.1.3 Classification (11)

ANXIOLYTIQUES

ANTIEPILEPTIQUES

HYPNOTIQUES

action courte (5 h)
Clotiazépam VERATRAN®

action courte (3 h)
Midazolam HYPNOVEL®

action intermédiaire (10-24 h)
Oxazépam SERESTA®
Alprazolam XANAX®
Lorazépam TEMESTA®
Bromazépam LEXOMIL®

action intermédiaire (8-10 h)
Loprazolam HAVLANE®
Lormétazépam NOCTAMIDE®

action longue (>24 h)
Diazépam VALIUM®
Clobazam URBANYL®

action longue (>30 h)
Diazépam VALIUM
Clonazépam RIVOTRIL
Clobazam URBANYL®

action longue (>15 h)
Nitrazépam MOGADON®
Estazolam NUCTALON®

Flunitrazépam ROHYPNOL®

action trés longue (>48 h)
Prazépam LYSANXIA®
Nordazépam NORDAZ®

Clorazépate diKk TRANXENE®
loflazépate d’éthyle VICTAN®

Tableau 1 : Classement des benzodiazépines par puissance, durée de demi-vie et réle

Equivalence
Benzodiazépines Demi-vie (en h) approximative
[Métabolite actif] Doses orales en (mg)
Alprazolam (Xanax) 6-12 0.5
Bromazépam (Lexotan, Lexomil) 10-20 5-6
Chlordiazépoxide (Librium, Librax) 5-30 [36-200] 25
Clobazam (Frisium, Urbanyl) 12-60 20
Clonazépam (Klonopin, Rivotril) 18-50 0.5
Clorazépate (Tranxéne) [36-200] 15
Diazépam (Valium, Novazam) 20-100 [36-200] 10
Flunitrazépam (Rohypnol) 18-26 [36-200] 1
Loprazolam (Dormonoct, Havlane) 6-12 1-2
Lorazépam (Ativan, Témesta) 10-20 1

Lormétazépam (Noctamid, Noctamide) 10-12 1-2
Nitrazépam (Mogadon) 15-38 10
Nordazépam (Nordaz, Calmday) 36-200 10
Oxazépam (Serax, Serenid, Serepax, Séresta) 4-15 20

Prazépam (Centrax, Lysanxia) [36-200] 10-20

Non-Benzodiazépines mais avec des réactions
similaires

Zolpidem (Ambien, Stilnoct, Stilnox) 2 20
Zopiclone (Zimovane, Imovane) 5-6 15

Tableau 2 : Benzodiazépines et assimilés (15)
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La puissance.
Elle varie a dose équivalente jusqu'a 20 fois. Cette différence en dosage est importante
lorsqu'on passe d'une benzodiazépine a une autre, comme par exemple, en passant au Diazépam en

période de sevrage.

La vitesse d'élimination.

Les benzodiazépines different de facon marquée par la vitesse a laquelle elles sont
métabolisées par le foie et éliminées dans Il'urine. Avec un accroissement de doses quotidiennes
répétées, il peut se produire une accumulation et un taux de concentration élevé dans I'organisme

(surtout dans les tissus gras).

La durée de son effet.

La vitesse d'élimination d'une benzodiazépine est évidemment importante dans la
détermination de la durée de son effet. Cependant, la durée de son efficacité apparente est moins
longue que sa demi-vie. Avec les benzodiazépines, les effets perceptibles disparaissent en général
au bout de quelques heures. Néanmoins certaines benzodiazépines sont présentes dans I'organisme
tant et aussi longtemps que leur demi-vie alors elles continuent d'exercer des effets subtils sur une
longue période. Ces effets peuvent devenir évidents pendant la continuité de leur utilisation ou
peuvent apparaitre comme des symptdmes de sevrage si le dosage est réduit ou a l'arrét complet de

I'absorption de la benzodiazépine.

Les effets thérapeutiques.

Sans considérer leur concentration, la vitesse d'élimination ou la durée des effets et les
actions sur I'organisme sont virtuellement les mémes pour toutes les benzodiazépines. Ceci est vrai
peu importe qu'elles soient commercialisées en tant qu'anxiolytiques, hypnotiques ou anticonvulsifs
(Tableau 2). Toutes les benzodiazépines provoquent cing réactions importantes qui sont utilisées en
thérapie: anxiolytique, hypnotique, décontraction musculaire, anticonvulsive et amnésique (trouble de

mémoire)
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1.1.4 Pharmacocinétique (11)

- Absorption
Orale : rapide et compléte (30 min a 6 heures) Le pic plasmatique est obtenu 1h a 3h aprées

I'administration per os, la biodisponibilité étant de 80 a 95%.
IM : irréguliére et plus lente, capable de se fixer sur les protéines musculaires.

IV : rapide donc utilisation en IV lente (sinon, réaction veineuse locale et dépression
respiratoire) Rectale : rapide mais incompléte (Attention : utilisation quand IV impossible, chez
les enfants)

- Distribution

Trés bonne du fait de la lipophilie.

Fixation importante aux protéines plasmatiques.

- Métabolisme
La plupart des BDZ sont transformées avant leur élimination en métabolite le plus souvent
actifs eux aussi ce qui peut prolonger leur demi-vie de fagon trés importante.

- Elimination
Les BZD sont essentiellement éliminées par voie rénale sous forme de meétabolites
glucuroconjugués.

Une faible fraction est éliminée par voie biliaire. Les BZD sont également retrouvées dans le

lait maternel.

1.1.5 Effets Pharmacologiques (11)

- Effet anxiolytique

- Effet sédatif / Hypnotique
- Effet myorelaxant

- Effet anticonvulsivant

- Effet Amnésiant
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1.1.6 Indications (11)
Anxiété :

Essentiellement avec des BDZ a demi-vie longue.
» Traitement symptomatique des manifestations anxieuses séveéres et/ou
invalidantes.
» En association
* avec un antidépresseur pour éviter les levées d’inhibition (acte suicidaire),
TOC, syndromes dépressifs et attaques de panique.
* avec des neuroleptiques dans le traitement des psychoses chroniques
» En prévention et pour le traitement du delirium tremens et des autres manifestations
du sevrage alcoolique.

ATTENTION ici le traitement est limité & 3 mois (12 semaines) avec arrét progressif.

Troubles du sommeil :

- endormissement (utilisation de BZD d’action rapide)
- insomnie matinale (utilisation de BZD d’action longue)

- Réveil nocturne

ATTENTION ici le traitement est limité a 4 semaines

Epilepsie & Convulsions

Traitement des crises épileptiques et notamment I’état de mal +++.
Traitement d’entretien des épilepsies réfractaires.

Convulsion hyperthermique de I'enfant.

Délirium tremens

Prévention et traitement.

Contractures musculaires

Prémédication (avant une exploration fonctionnelle)

Tétanos

Douleurs

- Névralgies du trijumeau.

- Douleurs de désafférentation fulgurantes.
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1.1.7 Effets secondaires (11)

Les accidents graves provoqués par les BZD sont exceptionnels, mais la fréquence des

troubles mineurs est de I'ordre de 10%.

lls sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité individuelle du patient.

Effets indésirables neuropsychiatriques :

amnésie antérograde, qui peut survenir aux doses thérapeutiques, le risque
augmentant proportionnellement a la dose ;

troubles du comportement, modifications de la conscience, irritabilité, agressivité,
agitation ;

dépendances physique et psychique, méme a doses thérapeutiques, avec syndrome
de sevrage ou phénoméne de rebond a I'arrét du traitement.

sensations ébrieuses, céphalées, ataxie ;

somnolence (le + fréquent), baisse de la vigilance, confusion, voire coma lors de
situations a risque (coprescriptions de psychotropes, intoxication volontaire ou sujet
trés agé), insomnie, cauchemars, tension ;

modifications de la libido.

Effets indésirables cutanés : éruptions cutanées, prurigineuses ou non.

Effets indésirables généraux : hypotonie musculaire, asthénie, malaise, chute avec risque

potentiel de fracture en particulier chez le sujet agé.

Effets indésirables oculaires : diplopie.

Effets indésirables vasculaires : quelques rares cas d'hypotension sont apparus notamment

lors de coprescriptions d'antihypertenseurs.

Effets respiratoires (surtout avec les BZD injectables)

Les BZD sont des dépresseurs respiratoires, surtout chez les personnes agées, ainsi

que chez les insuffisants respiratoires, ils feront I'objet de posologies réduites.

Les effets stimulants paradoxaux. :

Parfois,

les benzodiazépines causent a I'approche du sommeil une excitation paradoxale

accompagnée d'un accroissement d'anxiété, d'insomnie, de cauchemars, d'hallucinations et d'une

augmentation de crises chez les épileptiques.
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1.1.8 Contre-Indications (11)

- Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des autres constituants des BZD.

- Insuffisance respiratoire sévere.

- Syndrome d'apnée du sommeil.

- Insuffisance hépatique sévére, aigué ou chronique (risque de survenue d'une
encéphalopathie).

- Myasthénie.

1.1.9 Précautions d’emploi

Tolérance pharmacologique :

L'effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés peut diminuer progressivement.

Dépendance :
Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, et plus particulierement en cas

d'utilisation prolongée, peut entrainer un état de pharmacodépendance physique et psychique.

Phénoméne de rebond :
Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la forme d'une exacerbation de I'anxiété qui

avait motivé le traitement par les benzodiazépines et apparentés.

Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices :
Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des fonctions psychomotrices sont

susceptibles d'apparaitre dans les heures qui suivent la prise.

Troubles du comportement :

Peuvent étre observés :

. aggravation de l'insomnie, cauchemars, agitation, nervosité ;

. idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, psychose ;
. désinhibition avec impulsivité ;

. euphorie, irritabilité ;

. amneésie antérograde ;

. suggestibilité.
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Ce syndrome peut s'accompagner de troubles potentiellement dangereux pour le patient ou

pour autrui, a type de :

e« comportement inhabituel pour le patient ;
e comportement auto- ou hétéro-agressif, notamment si I'entourage tente d'entraver
I'activité du patient ;

e conduites automatiques avec amnésie post-événementielle.

Ces manifestations imposent I'arrét du traitement.

Risque d'accumulation :
Chez des personnes agées ou souffrantes d'insuffisance rénale ou hépatique, la demi-

vie peut s'allonger considérablement. Une adaptation posologique peut étre nécessaire.

Sujet age :
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent étre utilisés avec prudence
chez le sujet 4gé, en raison du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui peuvent

favoriser les chutes, avec des conséquences souvent graves dans cette population.

Comprimés :
En raison de la présence de lactose, les comprimés sont contre-indiqués en cas de
galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, ou de

déficit en lactase.

1.1.10 Interactions médicamenteuses
- Potentialisation de I'effet sédatif avec :

- antidépresseurs
- neuroleptiques
- hypnotiques

- alcool

- antihypertenseurs centraux

- Potentialisation de I'’effet myorelaxant avec :

- les curarisants

- les myorelaxants
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Déconseillées :

Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des benzodiazépines et apparentés.
L'altération de la vigilance peut rendre dangereuse la conduite de véhicules et ['utilisation de
machines.

Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de I'alcool.

A prendre en compte :

e Autres dépresseurs du systéme nerveux central : dérivés morphiniques (analgésiques,
antitussifs et traitements de substitution autres que Buprénorphine); neuroleptiques ;
barbituriques ; autres anxiolytiques ; hypnotiques ; antidépresseurs sédatifs ;
antihistaminiques H1 sédatifs; antihypertenseurs centraux; Bacloféne; thalidomide :
majoration de la dépression centrale.

e De plus, pour les dérives morphiniques (analgésiques, antitussifs et traitements de
substitution), barbituriques, Buprénorphine : risque majoré de dépression respiratoire,
pouvant étre fatale en cas de surdosage.

1.1.11 Toxicité
* bon pronostic si intoxication par BZD seules.

* mauvais pronostic si associés a de I'alcool ou a un autre toxique.

Antidote : Flumazénil ANEXATE® (inhibition compétitive spécifique des BZD).

Le Flumazeénil, imidazobenzodiazépine, est un antagoniste spécifique des récepteurs
GABA centraux.

L'injection de Flumazénil en présence d’'une benzodiazépine va entrainer la levée de
certains de ses effets pharmacologiques (narcose, dépression respiratoire), mais pas de

Flamnésie.
En absence de BZD dans le sang, le Flumazénil n’entraine aucun effet clinique.

La durée d’action du Flumazénil reste inférieure a celle de I'agoniste, obligeant a des réinjections

multiples.
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1.2 Les apparentés aux Benzodiazépines

1.2.1 Dérivé de la famille des ciclopyrrolones : Zopiclone IMOVANE®

Remarque : effets anxiolytiques, myorelaxants et anticonvulsivants faibles.

Pharmacocinétique

L'absorption de la Zopiclone est rapide : les concentrations maximales sont atteintes en 1 h 30
a 2 heures.
La demi-vie d'élimination est d'environ 5 heures
La Zopiclone est fortement métabolisée au niveau du foie.

Le produit est éliminé par voie urinaire, 80 % environ, sous forme de métabolites libres

Populations a risque : Sujet agé : le métabolisme hépatique diminue légérement et la demi-vie

a une valeur moyenne de 7 heures. Malgré cela, différentes études n'ont pas mis en évidence

d'accumulation plasmatique de la Zopiclone lors d'administrations répétées.

Indications

Insomnie d’endormissement (Augmentation de la durée et de la qualité du sommeil, diminution
du réveil nocturne et précoce).
Les indications sont limitées aux troubles séveres du sommeil dans les cas suivants :

- Insomnie occasionnelle.

- Insomnie transitoire.

Traitement limité a 4 semaines

- Précaution

Sujet agé de plus de 65 ans : la posologie recommandée est de 3,75 mg par jour et ne peut étre

qu'exceptionnellement portée a 7,5 mg.

Chez I'homme, la Zopiclone augmente la durée et améliore la qualité du sommeil, diminue le

nombre de réveils nocturnes et de réveils précoces.

Ces effets sont associés a un profil électro-encéphalographique caractéristique, différent de
celui des benzodiazépines. Les études d'enregistrement du sommeil ont montré que la Zopiclone
diminue le stade |, prolonge le stade I, respecte ou prolonge les stades de sommeil profond (lll et IV)

et respecte le sommeil paradoxal.

35



1.2.2 Dérivé de la famille imidadazopyridines : Zolpidem STILNOX®,

Méme pharmacologie que la Zopiclone, pas deffets anxiolytiques, myorelaxants,

anticonvulsivants.

Pharmacocinétique

- action rapide (t’z courte : 2-3 h)
- forte liaison aux protéines plasmatiques.
- métabolisme hépatique.

- élimination : urinaire (métabolites inactifs) et fécale (37 %)

Indications
Insomnie d’endormissement (augmentation durée et de la qualité du sommeil,
diminution du réveil nocturne et précoce).
Les indications sont limitées aux troubles sévéres du sommeil dans les cas suivants :
- Insomnie occasionnelle.

- Insomnie transitoire.

Traitement limité a 4 semaines

- Précautions chez le sujet agé :
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent étre utilisés avec prudence en
raison du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui peuvent favoriser les chutes, avec
des conséquences souvent graves dans cette population, et en raison de la fréquence plus

importante des troubles du comportement.
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1.3 Autres Anxiolytiques

1.3.1 CARBAMATES, Méprobamate, EQUANIL®
Indication : Sédatif, Anxiolytique, Myorelaxant, Anxiété lié a un état d’agitation (Sevrage

Alcoolique), Anxiété de la personne agée (Pas d’effet amnésique)

Effet indésirable : Dépendance et phénoméne de Rebond.

Contre-Indication : Idem aux BZD.

1.3.2 ANTIHISTAMINIQUES, Hydroxyzine, ATARAX ®
Indication : Anxiété mineure.

Exemple : Stress avant un examen IRM.

Effet indésirable : Anticholinergique et dépendance.

1.3.3 Agoniste des récepteurs sérotoninergiques 5SHT1A, Buspirone, BUSPAR®
Diminution de la transmission Dopamine et NorAdrénaline.

Indication : Anxiolytique uniquement.

Effet indésirable : Rebond mais pas sédatif, pas de dépendance.
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1.4 Le sujet agé : une prescription accrue sur un terrain a risque

1.4.1 Une prescription médicamenteuse accrue.
En 2010, le taux de consommateurs de médicaments dans une journée est de 85.4%

chez les plus de 65 ans, pour 53.4% chez les 40-64 ans. (16)

L'augmentation de cette consommation avec I'dge tient essentiellement a
l'augmentation du nombre de maladies liées au vieillissement.(17)

Sur les 2 millions de Francgais de plus de 65 ans consommant de fagon chronique des BZD en
2007, la moitié se voit prescrire des BZD a demi-vie longue, y compris apres 85 ans. (18) (19)

La polymédication est fréquente chez le sujet agé. En 2000, le hombre moyen de lignes
par ordonnance augmente régulierement avec l'dage du patient. Une ordonnance sur 10

comporte plus de 6 lignes aprés 65 ans.(17)

1.4.2 Les benzodiazépines et molécules assimilées, particuliéerement concernées

Une prévalence importante de troubles du sommeil chez le sujet 4gé

En 2012, 39.9 % des personnes agées de plus de 65 ans ont des troubles du sommeil
fréquents, dont 58.5% considérent que cela a un impact sur leur vie quotidienne. (20)
La plupart des rythmes circadiens se déstabilisent avec I'age. Ces perturbations seraient dues a un

dysfonctionnement des noyaux supra chiasmatiques (NSC).

Réle de la lumiére : Avec I'age, les capacités de réponse a la lumiere semblent diminuées,

se traduisant par une désynchronisation interne du rythme circadien de la mélatonine. (21) (22)

Perturbations des rythmes de sécrétions hormonales : A partir de 60 ans, une augmentation
de la sécrétion de cortisol semble étre a I'origine d'une avance de phase du rythme veille-sommeil, et
d'une augmentation du nombre d'éveils nocturnes (pics de sécrétion). (22)

La baisse de I'amplitude de la sécrétion de GH (hormone de croissance) semble corrélée
a la diminution du temps de sommeil lent profond.

La sécrétion de la mélatonine, hormone stabilisatrice du rythme veille-sommeil, diminue

également. (22)

Perturbations du rythme de la température corporelle : il subit une diminution de son amplitude,

ainsi qu'une avance de phase, ce qui contribue a déstabiliser le rythme veille/sommeil.
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Perturbations du processus homéostatique : il semble étre moins puissant que celui du
sujet jeune. La privation de sommeil chez le sujet agé n'entraine pas nécessairement une
augmentation de sommeil lent, donc récupérateur, la nuit suivante.

Modifications de I'architecture du sommeil : diminution précoce du sommeil lent profond en

pourcentage et durée, et diminution tardive du sommeil paradoxal. (22)

Ces modifications physiologiques ont des conséquences cliniques : une altération de la
continuité du sommeil, avec une augmentation du nombre d'éveils intra sommeil, une diminution
de la durée totale et de l'efficacité du sommeil, ainsi qu'une augmentation de la latence

d'endormissement.

De plus, ces modifications sont souvent intriquées a des pathologies somatiques elles-

mémes responsables de troubles du sommeil. C'est le cas de la nycturie ou des douleurs. (23)
Les troubles du sommeil chez la personne agée peuvent entrainer une somnolence diurne,
qui peut étre elle-méme responsable de troubles du sommeil nocturne. La personne agée est

alors entrainée dans un cercle vicieux.

L’'insomnie chez les personnes agées est souvent associée a un sentiment de détresse marquée

ou une détérioration du fonctionnement social ou occupationnel. (24)

Anxiété chez la personne adgée

Il a longtemps été communément admis que l'incidence des troubles anxieux tendait a

diminuer avec l'age.

2alité, xiété & 3qu us di iqué us-traité z
En réalité, I'anxiété semble étre frequemment sous diagnostiquée et sous-traitée chez le
sujet agé, du fait d'une association fréquente a d'autres facteurs, tels qu'un syndrome dépressif,

une altération des fonctions cognitives, ou une maladie organique. (25)

Conséquence : une consommation importante

En 2000, les sujets agés de 60 ans et plus consomment 1,5 fois plus d'anxiolytiques et 2
fois plus d'hypnotiques que la population générale. Le pourcentage d'utilisateurs de psychotropes

augmente de fagon importante avec I'age. (26)

La prescription de benzodiazépines chez les sujets ageés est le plus souvent chronique,

comme dans la population générale. (27)
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Figure 4 : Taux de prévalence annuelle (%) des remboursements des médicaments psychotropes (au

moins une ordonnance avec au moins un médicament psychotrope) selon I'adge et le sexe (28)

1.4.3 Une moins bonne tolérance médicamenteuse

Modifications de la pharmacocinétique des médicaments liées a l'age

La diminution du compartiment hydrique, la diminution du taux d'albumine et les modifications
du métabolisme hépatique et rénal sont des exemples d'évolutions physiologiques avec l'age

modifiant la pharmacocinétique des médicaments.

L'augmentation de la proportion de masse grasse induit un risque d'accumulation et de

relargage prolongé pour les drogues liposolubles, comme les benzodiazépines. (29)

latrogénie médicamenteuse chez le sujet agé

Plusieurs facteurs participent a I'augmentation du risque iatrogéne :

- Facteurs liés au sujet : modifications pharmacocinétiques liées a l'age, poly pathologie,
démence, déficits sensoriels, dénutrition ...

- Facteurs liés au traitement : polymédication, automédication, marge thérapeutique étroite,
certaines formes galéniques pouvant étre source d'erreurs, manque d'essais thérapeutiques
chez le sujet &gé et mauvaise observance.

- Evénements intercurrents aigus : infection, décompensation cardiaque...

Il est estimé qu'entre 4 et 21.7% des admissions hospitaliéres sont dues a un événement
indésirable médicamenteux chez les personnes agées de plus de 65 ans. (30)
En 2003, le taux d'événements indésirables médicamenteux aprés 65 ans est de 50.1 pour 1000

personnes en une année, parmi lesquels un sur quatre est considéré comme évitable. (31)
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Prévention de la iatrogénie induite par les benzodiazépines chez la personne agée

En 2007, la HAS a publié des recommandations professionnelles portant sur les
modalités d'arrét des benzodiazépines et médicaments apparentés. Elles détaillent les

stratégies d'arrét et proposent des outils d'aide. (2)

Plusieurs modalités de prescriptions suboptimales chez le sujet 4gé sont décrites. Les
benzodiazépines sont citées dans les catégories «overuse» et «misuse».
o Catégorie «overuse» : les benzodiazépines sont souvent prescrites en exceés
pour un syndrome dépressif méconnu. (32)
e Catégorie «misuse» : dans la liste francaise des médicaments potentiellement
inappropries (MPI) chez la personne de plus de 75 ans, trois situations

thérapeutiques concernent les benzodiazépines :

Les benzodiazépines a demi-vie supérieure ou égale a 20 heures doivent étre évitées.

Les doses des benzodiazépines a demi-vie courte ou intermédiaire ne devraient pas étre
supérieures a 50% des doses habituelles.

Il est inapproprié de prescrire deux psychotropes ou plus de la méme classe

thérapeutique.(33)

1.4.4 Les benzodiazépines chez la personne agée : des effets indésirables aux
conséquences plus lourdes

- Altération des fonctions cognitives

Les benzodiazépines font partie des facteurs de risques identifiés de syndrome confusionnel
aigu chez la personne agée. (34) Elles pourraient augmenter le risque de syndrome démentiel.
(35,36) (37)

- Risque de chute

Les benzodiazépines entrainent un trouble de I'attention, qui lui-méme entraine des troubles
de I'équilibre et de la marche. De plus, elles sont souvent prescrites en cas de syndrome

antidépressif et de troubles cognitifs, qui sont associés a un risque élevé de chutes.
La prise de benzodiazépines est responsable d'une augmentation significative du

risque de chutes récidivantes chez la personne adgée de 65 ans et plus, d'autant plus que la

demi-vie de la benzodiazépine est longue.(4)
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La prise de benzodiazépines serait associée a une augmentation du risque de fracture du col
du fémur. (38)

- Dépression

L'utilisation des benzodiazépines est associée a un risque plus élevé de syndrome
dépressif. Cette association semble étre expliquée par le fait que les benzodiazépines sont
souvent prescrites de maniére inappropriée en présence d'un syndrome dépressif non

diagnostiqué et non traité chez la personne agée.

Une autre hypothése est soulevee, selon laquelle les benzodiazépines pourraient étre
a l'origine de symptbmes de dépression, par la diminution de la production de certains
neuromédiateurs. (27)(39)(40)

1.4.5 Pourquoi s'intéresser a la personne agée institutionnalisée ?
Particularités de la personne agée institutionnalisée

-Un_changement _environnemental brutal : lors de son arrivée en institution, le nouveau

résident voit toutes ses habitudes de vie bouleversées, ce qui peut engendrer une insomnie

réactionnelle. (23)

- Une augmentation des stimuli_environnementaux nocturnes : les personnes agées sont

plus sensibles aux stimuli lumineux ou sonores de l'environnement, qui surviennent plus

fréquemment en institution pendant la nuit. (41)

-Une exposition a la lumiére naturelle moins importante : la plupart des sujets

institutionnalisés est moins exposée a la lumiére que les sujets ambulatoires, ce qui contribue a

déstabiliser le rythme veille-sommeil. (42)

- Une organisation collective : certains sujets sont « courts dormeurs », d'autres

« Longs dormeurs ». Cette diversité peut difficilement étre respectée en EHPAD. (43)
Du fait de problémes d'organisation, le temps d'alitement peut étre trop prolongé,

notamment pour les patients dépendants.
Les activités proposées peuvent difficilement étre adaptées a I'état psychique ou physique

de tous les résidents, ce qui engendre une inactivité, avec somnolence diurne chez beaucoup

d'entre eux. (42)
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- Une prévalence de troubles cognitifs plus importante :

Les troubles du sommeil sont plus fréquents dans la maladie d'Alzheimer, du fait d'une

atteinte des noyaux supra-chiasmatiques.
A un stade avancé de la maladie, il peut méme se produire une inversion du rythme jour-
nuit, avec une déambulation nocturne et des troubles du comportement, pouvant eux-mémes

étre a l'origine d'une prescription de benzodiazépines. (44)

Des particularités qui pourraient engendrer des caractéristiques de prescription différentes

La consommation de benzodiazépines chez la personne agée a été largement étudiée.
La plupart des études portent sur une population ambulatoire, ou ne font pas de différence entre

population ambulatoire et population institutionnalisée.

En France, peu d'études portent sur la population &gée institutionnalisée. (10,44,45)
Pourtant, les troubles du sommeil sont un probléme récurrent en institution, et les prescriptions

d'hypnotiques y sont largement répandues. (33,41,46)

La population agée résidant en EHPAD présente des particularités, ce qui peut laisser
croire que les caractéristiques de la prescription de benzodiazépines et produits assimilés sont
différentes de celles de la population ambulatoire.

C'est pourquoi il nous a paru intéressant d'axer notre travail spécifiquement sur la personne

agée institutionnalisée en EHPAD.
Nous nous interrogeons donc sur la prescription de benzodiazépine et molécules assimilées en

EHPAD ; est-elle différente de la prescription réalisée en cabinet de ville, par le médecin généraliste,

chez la personne agée ?
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2. Méthode

2.1 Objectifs

2.1.1 Objectif principal :
Réaliser une évaluation quantitative de la prescription actuelle des benzodiazépines chez les

patients institutionnalisés en EHPAD de Haute Normandie.

2.1.2 Objectifs secondaires

Etudier les caractéristiques de la prescription de benzodiazépines et molécules assimilées

chez le patient 4gé du point de vue des médecins prescripteurs, en EHPAD et en cabinet de ville.

Effectuer une comparaison entre la prescription en ville, et la prescription en EHPAD, a partir

des données déclaratives issues d’'un questionnaire adressé aux médecins généralistes.

2.2 Type d’étude : 2 parties

e Etude quantitative descriptive transversale : relever les caractéristiques des prescriptions de
BZD au sein de plusieurs EHPAD.

o Etude déclarative auprés de médecins prescripteurs afin d’évaluer les caractéristiques de
leurs prescriptions.

2.3 Critéres d’inclusion :

2.3.1 Choix des EHPAD
Afin de recueillir suffisamment de données pour I'étude et d’avoir une homogénéité de la

population, j'ai sélectionné 6 EHPAD différentes.
Elles appartiennent toutes au groupe KORIAN qui posséde 11 établissements répartis entre la
Seine Maritime et I'Eure.

Eure : 6 établissements Korian : Breteuil, Vernon, Rugles, Louviers, Bueil, Perriers sur Andelle

Seine maritime : 5 établissements Korian : 2 a Rouen, Bois Guillaume, Montivilliers, Le Havre,

Toutes ces EHPAD sont informatisées et utilisent le méme logiciel « Easy soins » sauf

'EHPAD du Havre qui a mis a jour son parc informatique avec le logiciel Net soins.
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Les EHPAD sélectionnées sont uniformément réparties entre les secteurs urbains, semi-
ruraux et ruraux.

En zone urbaine : « Porte Océane » au Havre et « Les cents clochers » a Rouen.

En zone semi-rurale : « Les Nymphéas bleus» a Vernon et « L’Ermitage » a Louviers.

En zone rurale : « Ville en vert » a Breteuil sur Iton et « Jardin de 'Andelle » a Perriers-sur-Andelle.

2.3.2 Choix des médecins prescripteurs
Lors du recueil des données dans les EHPAD, nous avons relevé les noms des médecins

dont les patients sont institutionnalisés.

lls vont constituer I'échantillon de la deuxiéme partie de I'étude.

2.3.3 Population cible

Personnes agées de plus de 60 ans institutionnalisées en EHPAD en haute Normandie.

Pour la deuxiéme partie, il s’agit de 'ensemble des médecins généralistes prescripteurs de
BZD dans ces EHPAD.

2.4 Critéres d’exclusion :

Traitement a I'entrée inconnu.

2.5 Modalités pratiques

Recueil des données en EHPAD

Afin de pouvoir recueillir les données au sein des EHPAD, j’ai contacté les différents médecins

coordinateurs qui m’ont donné leur accord ainsi que celui de leurs directeurs respectifs.
Je me suis ensuite rendu sur place pour récolter les données a la fois dans le systéme
informatique et dans les dossiers papiers pour récupérer la derniére ordonnance juste avant I'entrée

dans I'établissement.

Toutes les données ont été recueillies de maniére anonyme.
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Liste des informations recueillies au sein des dossiers médicaux :

Age, Sexe, GIR, Nombre de traitement, Troubles cognitifs (MMS, traitement anticholinestérasique,
antécédents, doute du personnel), date d’entrée dans I'établissement, Présence de BZD ?

Sioui : nombre, DCI, Présence a I'entrée ?, posologie, date d’arrét programmée ?

Questionnaire adressé aux médecins prescripteurs

La deuxiéme partie consiste a contacter les médecins des patients par courrier en leur
envoyant un formulaire papier.

Les adresses ont été obtenues par l'intermédiaire des EHPAD.

Ce questionnaire est composé de questions ouvertes et fermées réparties sur 4 pages.

Le temps moyen estimé pour le remplir est d’environ 10 minutes.

Une enveloppe retour pré timbrée a été fournie conjointement au questionnaire afin de faciliter
le retour.

Toutes les données ont été recueillies de maniére anonyme.

2.6 Période de I’étude

20 mai 2015 : EHPAD « ville en vert » a Breteuil sur Iton.

27 mai 2015 : EHPAD « les cents clochers » a Rouen.

1 juin 2015 : EHPAD « 'Ermitage » a Louviers.

2 juin 2015 : EHPAD « Porte Océane » au Havre.

3 juin 2015 : EHPAD « Nymphéas bleus » a Vernon.

18 juin 2015 : EHPAD « Jardin de '’Andelle » a Perriers-sur-Andelle.

Période de réception des questionnaires envoyés aux médecins généralistes :
Du 20 juin au 31 ao(t 2015.

2.7 Analyse des résultats

Les résultats ont été calculés avec Excel et Epi Info version 3.54.
Les calculs ont permis de dévoiler les intervalles de confiance a 95% et les écarts types (o).
Les tests statistiques utilisés sont le test du Chi? pour la comparaison de pourcentages, et le test de

Student pour la comparaison des moyennes.
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3. Résultats

3.1 Recueil de données en EHPAD

3.1.1 Caractéristiques de I’échantillon

Effectif total : 528 résidents
Sur 439828 personnes agées de plus de 60 ans en haute Normandie. (données au 1° janvier 2014
(47)

Soit 0.12% de la population dgée de Haute Normandie.

Age moyen : 87.32 ans (c = 7,16 ans)

Moyenne d’ancienneté dans la structure : 1060 jours soit 2.90 ans (o = 1095 jours soit 3,00 ans)

Avec un maximum de durée de 8143 jours soit 22.31 ans.

Sexe ratio: 76.3% de femmes (n=403), 4ge moyen de 87.76 ans. (c = 6.80 ans)
23.7% d’hommes (n=125), age moyen de 85.89 ans. (c = 8.09 ans)

, - B homme
\ 76,3% / femme

Figure 4 : Sexe ratio de la population étudiée.

En haute Normandie en 2014 : 58.42% de femmes (n=187372), 41.58% d’hommes (n=133381)

Il existe une différence significative, p=0.000. La population générale de Haute Normandie est donc

différente de celle de I'étude pour 'age.

Etude de Haute Garonne de 2011: 81% de femmes (n=369), 19% d’hommes (n=88)

Il n’existe pas de différence significative, p= 0.09.

Les 2 groupes des études sont donc similaires en proportion de sexe.
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Figure 5 : Sexe ratio des 3 groupes d’études.

Présence de troubles cognitifs : 62.7% (n=331) avec |C95% = [568.4%-66.8%]

Etude de Haute Garonne de 2011 : 56% (n=254)
Il existe une différence significative, p=0.023. Il y a donc plus de troubles cognitifs dans I'étude de

Haute Normandie que dans I'étude de Haute Garonne.

GIR : le GIR médian est de 3 (0=1.32).

Au niveau national, en 2011, le GIR médian était aussi de 3. (48)

35,00% -

30,00% -

25,00% -
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15,00%
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5’00% | ' .
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0,00%

Figure 6 : Répartition du GIR.
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Nombre de traitements en cours :

7.03 Traitements en moyenne par ordonnance.

Avec un maximum de 17 traitements par ordonnance.

14,00%

12,00%

10,00%

8,00%

6,00%

4,00%

2,00%

0,00% -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Figure 7 : Proportion du nombre de traitement par ordonnance.

Présence d’une benzodiazépine a I’entrée en institution.

Taux moyen de résidents sous benzodiazépine a I'entrée en EHPAD : 41.67% (0=49.35%).
Taux moyen de benzodiazépines prescrits aux résidents lors de leur entrée en EHPAD : 47.92% (o=
61.26%).

3.1.2 Prescription de benzodiazépines et apparentés.
Cette prescription représente 48.5% de I'échantillon (n=256), IC95%= [44.2%-52.8%].

W pas de BZD
H BZD

Figure 8 : Proportion de prescriptions de BZD.
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Le nombre moyen de benzodiazépine et apparenté pour cet échantillon est de 0.59.

Etude de Haute Garonne de 2011: 53% (n=243), IC95%= [48.48%-57-82%]

Il n’existe pas de différence significative, p= 0.14.

Les 2 groupes des études sont donc similaires en proportion de prescription de benzodiazépines.

Proportion de BZD pour chaque EHPAD.
EHPAD 1: 40.8% 1C95%= [29.3%-53.2%]
EHPAD 2: 47.0% 1C95%= [37.7%-56.5%]
EHPAD 3: 51.7% 1C95%= [40.8%-62.4%]
EHPAD 4: 55.7% 1C95%= [45.7%-65.3%)]
EHPAD 5: 50.0% 1C95%= [38.7% 61.3%]
EHPAD 6: 41.3% 1C95%= [29.0% 54.4%)]

100,00% -
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
H BZD
50,00% -
m Pas de BZD
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
1 2 3 4 5 6

0,00%

Figure 9 : Proportion de BZD au sein des 6 EHPAD.

Il n’existe pas de différence significative, p= 0.34.
Les 6 EHPAD sont donc similaires en terme de moyenne de prescription de benzodiazépines et

apparentés.
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3.1.3 Comparaison du groupe « BZD » au groupe « pas de BZD ».

Age moyen.

Groupe « BZD » : 86.64 ans (o= 7.86 ans).
Groupe « pas de BZD » : 87.96 ans (0= 6.38 ans).

30 1 87.96

88 - 86,64 H groupe pas de
BzD

86
groupe BZD

84

82

80

Figure 10 : Age moyen des groupes BZD.

La différence est significative, p= 0.035. Le groupe « BZD » est donc plus &4gé que le groupe « pas de
BZD ».

Sexe ratio

Groupe « BZD » : 77% de femmes (n=197) 1C95%= [71.3%-82%)].
et 23% d’hommes (n=59) IC95%=[18.0%-28.7%].

Groupe « pas de BZD » : 76% de femmes (n=206) [70.2%-80.7%].
et 24% d’hommes (n=66) IC95%=[19.20%-29.70%].

300 -
200 B homme
m femme
100 -
0 ‘ :
groupe bzd groupe pas de bzd

Figure 11 : sexe ratio des groupes BZD.

Il n’existe pas de différence significative, p= 0.11.

Le sexe ratio est similaire dans les 2 groupes.
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Troubles cognitifs.

Groupe « BZD » : 59.8% des résidents présentent des troubles cognitifs (n=153) 1C95%= [53,5%-
65.8%].

Groupe « pas de BZD » : 65.4% des résidents présentent des troubles cognitifs (n=178), 1C95% =
[59.5%-71.1%].

100 -

/ 34,56
50 / 40,23
60 -

40 m oui

non
%

20

groupe BZD groupe pas de
BzZD

Figure 12 Proportion de troubles cognitifs dans les groupes BZD.

Il n’existe pas de différence significative, p= 0.18.

Le taux de troubles cognitifs est similaire dans les 2 groupes.

Etude de Haute Garonne de 2011:

Groupe « BZD » : 55.6% des résidents présentent des troubles cognitifs (n=135).

Groupe « pas de BZD » : 55.1% des résidents présentent des troubles cognitifs (n=119).

Il existe une différence significative, p< 0.00.
Les taux de troubles cognitifs sont répartis difféeremment entre les groupes BZD et pas de BZD dans
les 2 études. En haute Normandie, il y a majoritairement des résidents ayant des troubles cognitifs

dans le groupe pas de BZD contrairement a la Haute Garonne en 2011.

Ancienneté

- Groupe « BZD » : 'ancienneté est de 3 ans (1069 jours) (0=1101).
- Groupe « pas de BZD » : 'ancienneté est de 3 ans (1051 jours) (c=1091).

Il n’existe pas de différence significative : p=0.85.
Les 2 groupes sont donc similaires en termes de durée de séjour.
Par contre, en haute Garonne en 2011, les résidents sous benzodiazépines étaient présents depuis

moins longtemps que les autres dans les structures.
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Nombre de traitements en cours

- Groupe « BZD » : le nombre moyen de traitements en cours est de 7.93 (6=3.06).

- Groupe « pas de BZD » : le nombre moyen de traitements en cours est de 6.19 (0=3.04).

Il existe une différence significative, p< 0.00.

Le nombre de traitements est donc plus élevé dans le groupe traité par benzodiazépines.

8,00%
7,00%
6,00%
5,00%
4,00%
3,00%
2,00%
1,00%

0,00%

01 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17

M groupe pas de BZD
M groupe BZD

Figure 13 : Proportion du nombre de traitement par ordonnance en fonction du groupe BZD.

Présence de BZD a I’entrée en institution

Groupe « BZD » : 69.53% des patients prenaient au moins une BZD a I'entrée en institution (n=178)
IC95%=[63.5%-75.1%].
Groupe « pas de BZD » : 15.44% des patients prenaient au moins une BZD a I'entrée en institution

(n=42) 1C95%= [11.0%-19.9%)].

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

M BZD a l'entrée

W pasdeBZD a
I'entrée

groupe pas
de BZD

groupe BZD

Figure 14 : Proportion de résidents sous BZD a I'’entrée en institution en fonction du groupe BZD.
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Il existe une différence significative, p< 0.00.
Les patients qui sont actuellement sous benzodiazépine aujourd’hui sont plus fréquemment ceux qui

étaient sous benzodiazépines a I'entrée en EHPAD.

Dose journaliére de benzodiazépine.

Les posologies des BZD ont été converties en dose totale journaliére puis converties via une table de
conversion en mg de Diazépam (Valium®). (15)

La dose moyenne journaliere est de 4.96 mg de Diazépam pour tous les résidents, soit une dose
moyenne journaliére de 10.23mg (0=9.11mg) pour le groupe BZD.

A savoir que le maximum retrouvé est de 62.mg de Diazépam parmi les 528 résidents.

18,00%

16,00%

14,00%

12,00% H

10,00% —

8,00% —

6,00% — -

4,00 +—— —

2,00 -

L0 e L e s e e e s e e s B e s B L S B B e B B
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41

dose totale de BZD quotidienne équivalente en mg de Diazépam

Figure 15 : Proportion des posologies de BZD.
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Différence en nombre de benzodiazépine par patient depuis leur entrée en EHPAD.

La différence moyenne est de +0.11 BZD pour tous les résidents.
Groupe « BZD » : la différence moyenne de BZD est de +0.39 (0=0.68).
Groupe « pas de BZD » : la différence moyenne de BZD est de -0.16 (0=0.38).

Il existe une différence significative, p< 0.00.
Les résidents du groupe BZD ont donc eu une augmentation du nombre de BZD dans leur traitement

par rapport au groupe pas de BZD.

90% -
80% .
70%

60% - m-1
50% | =0
40% 1
30% ,
20%

10% - 3
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groupe pas de BZD groupe BZD

Figure 16 : Différence du nombre de BZD depuis I'entrée en institution en fonction du groupe BZD.

Tests statistiques en fonction de I'ancienneté.

p=0,22 pour les résidents présents depuis moins de 2 ans.
p=0,64 pour les résidents présents depuis moins de 3 ans.
p=0,91 pour les résidents présents depuis moins de 4 ans.

p=0,58 pour la totalité des résidents.

Il n’existe donc pas de relation statistique entre la différence du nombre de BZD et I'ancienneté dans
les EHPAD
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3.1.4 Caractéristiques de la prescription de BZD.

Prescription multiple.

51.70% des patients ne prennent pas de benzodiazépine (n=273) 1C95%= [47.4%_56%].
38.26% des patients ne prennent qu’une seule benzodiazépine (n=202) IC95%= [34.1%-42.6%].
9.66% des patients prennent 2 benzodiazépines (n=51) IC95%= [7.3%-12.6%].

0.38% des patients prennent 3 benzodiazépines (n=2) IC95%= [0.1%-1.5%].

9,66% 0,38%

‘ 51,70% 0
m1l
m2
m3

Figure 17 : Proportion du nombre de BZD par résident.
Molécules prescrites
BZD nombre % % sur total résident

OXAZEPAM 70 22,65 13,26
ALPRAZOLAM 63 20,39 11,93
ZOPICLONE 58 18,77 10,98
ZOLPIDEM 42 13,59 7,95
LORAZEPAM 25 8,09 4,73
LORMETAZEPAM 12 3,88 2,27
BROMAZEPAM 10 3,24 1,89
PRAZEPAM 9 2,91 1,70
LOPRAZOLAM 6 1,94 1,14
DIAZEPAM 4 1,29 0,76
CLOTIAZEPAM 3 0,97 0,57
NITRAZEPAM 3 0,97 0,57
CLOBAZAM 2 0,65 0,38
CLONAZEPAM 1 0,32 0,19
CLORAZEPATE 1 0,32 0,19

Tableau 4 : Proportion de prescription des BZD.
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Les 3 anxiolytiques les plus prescrits sont :
OXAZEPAM®

ALPRAZOLAM®

LORAZEPAM®

Les 3 hypnotiques les plus prescrits sont :
ZOPICLONE®

ZOLPIDEM®

LOPRAZOLAM®

Répartition de la prescription en fonction de la demi-vie.

ANXIOLYTIQUES ANTIEPILEPTIQUES

HYPNOTIQUES

action courte (5 h)
Clotiazépam VERATRAN®

action courte (3 h)
Triazolam-HALCION®
Midazolam HYPNOVEL®

action intermédiaire (10-24 h)
Oxazépam SERESTA®
Alprazolam XANAX®
Lorazépam TEMESTA®

action intermédiaire (8-10 h)
Loprazolam HAVLANE®
Lormétazépam NOCTAMIDE®

action longue (>30 h)
Diazépam VALIUM
Clonazépam RIVOTRIL
Clobazam URBANYL®

action longue (>24 h)
Diazépam VALIUM®
Clobazam URBANYL®

action longue (>15 h)
Nitrazépam MOGADON®
Estazolam NUCTALON®

Flunitrazépam ROHYPNOL®

action trés longue (>48 h)
Prazépam LYSANXIA®
Nordazépam NORDAZ®

Clorazépate diKk TRANXENE®

Tableau 1 : Classement des benzodiazépines par puissance, durée de demi-vie et role.

Lors du recueil de données, les Benzodiazépines ont été classées en fonction de leur réle et de leur

demi-vie.

Anxiolytiques

Anxiolytique a demi vie courte : Clotiazépam, n=3 soit 1.0%, IC95%= [0.3%-3.1%]

Anxiolytique a demi vie intermédiaire : Alprazolam, bromazépam, Lorazépam, Oxazépam, n=168 soit

54.4%, 1C95%= [48.6%-60%]

Anxiolytique a demi vie longue : Clobazam, Clonazépam, diazépam n=6 soit 1.9%, 1C95%=[ 0.8%-

4.4%)]

Anxiolytique a demi vie trés longue : Clorazépate, Prazépam, n=10 soit 3.2%, IC95%= [1.7%-6.1%]
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Hypnotiques

Hypnotique a demi vie courte : Zolpidem, Zopiclone, n=100 soit 32.4%, |C95%= [27.2%-37.9%].
Hypnotique a demi vie intermédiaire : Loprazolam, Lormétazépam, n=18 soit 5.8%, 1C95%= [3.6%-
9.2%].

Hypnotique a demi vie longue : Nitrazépam, n=3 soit 1.0%, 1C95%= [0.3%-3.1%].

60,00% -
50,00% -
40,00% -
B court
M intermédiaire
30,00% -
long
20.00% tres long
’ o 7
10,00%
0,00%
anxiolytique hypnotique
~n . .
role Demi-vie
3% 3%
\ M court
‘ M anxiolytique . M intermédiaire
hypnotique long
tres long

Figure 18 : Classement des BZD en fonction de leur roéle et demi-vie.

La demi-vie moyenne est de 13.16 heures pour le groupe BZD (06=14.69h)
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3.2 Réponses aux questionnaires envoyés

3.2.1 Caractéristiques de I'échantillon
Sur I'ensemble des médecins sollicités (n = 129), nous avons obtenu 38% de réponses (n = 49).

Age moyen des médecins :

55,32 ans (o0 = 11.0 ans).

En Haute Garonne en 2011, la moyenne d’age était de 51.66 ans.
Il existe une différence statistique, p = 0.017.
Les médecins généralistes des EHPAD de I'étude Haut normande sont donc plus agés qu’en Haute

Garonne.

Proportion de patients dgés de plus de 60 ans au sein de la patientéle

Afin d'évaluer le pourcentage moyen de patients de plus de 60 ans,
57% des médecins ont utilisé le RIAP pour répondre (n = 28),
29% ont donné leur propre impression (n = 14),

14% des médecins n'ont pas répondu (n =7).

Proportion moyenne ressentie de patients de 60 ans et plus : 40.00% (0=20.08%).

Proportion moyenne de patients de 60 ans et plus : 24.48% (0=11.24%) selon le RIAP.

-Lieu d'exercice :

. Urbain : 65.31% des médecins (n = 32) IC95%= [50.4-78.3].
. Semi-rural : 22.45% des médecins (n =11) IC95%= [11.8-36.6].
. rural : 12.25% des médecins (n = 6) IC95%= [4,6-24,8].

H urbain
semi rural

M rural

Figure 19 : Répartition des différents lieux d’exercice des médecins généralistes.

59



En Haute Garonne en 2011, la répartition était

. Urbain : 71% des médecins (n = 48)
. Semi-rural : 29% des médecins (n =20)
. rural : 0% des médecins (n = 0)

Il existe une différence statistique, p=0.011
La répartition des médecins de I'étude de Haute Garonne étaient plus installés dans des zones

urbaines qu’en Haute Normandie.

-Orientation du type d’exercice médical :

46 réponses soit 94%

. Aucune orientation particuliére : 75.51% des médecins (n =37)

. Gérontologie : 8.16% des médecins (n =4)

. Homéopathie : 0% des médecins (n = 0)

. Coordonnateurs en EHPAD : 8.16% des médecins (n = 4)

. Autres : 10.20% des médecins (n = 5) dont 2 médecins du sport, 2 ostéopathes, 1 médecin

pénitentiaire.
A noter: dans cette étude, les médecins gérontologues sont aussi les médecins coordinateurs
d’EHPAD.

M aucune
gérontologie
B homéopathie

H médecin coordinateur
d'EHPAD

Figure 20 : répartition de l'orientation médicale des médecins généralistes.

Formation médicales continues sur les personnes agées :

. sur la prescription : 65.31% des médecins (n = 32)
. sur les troubles du sommeil : 39.58% des médecins (n = 19)
. sur les troubles du comportement : 43.75% des médecins (n = 21)

Il n’existe pas de différence statistique par rapport a la Haute Garonne, p=0.51.
La proportion de médecins se formant grace a des FMC sur la personne agée est la méme dans les 2

groupes d’étude.
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3.2.2 Concernant la prescription initiale de benzodiazépines et apparentés chez la personne
agée de plus de 60 ans :

- Les 2 indications principales sont
L’anxiété pour 89.80% (n=44)

et 'insomnie pour 55.10% (n=27)
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Figure 21 : indication principale de l'initiation des BZD selon les médecins généralistes.

Concernant l'instauration d'un traitement par benzodiazépines et apparentés chez la personne
agée de plus de 60 ans, 17 soit 34.69 % des médecins pensent que leur attitude est différente
entre ’EHPAD et le cabinet de ville.

S'il leur arrive plus souvent d’instaurer ce type de traitement en EHPAD, les principales raisons sont

les suivantes :

- Les patients en EHPAD sont mieux surveillés de maniére générale, notamment en cas de chute
pour 14.29% (n=7).

- Les patients sont plus agités et génent les autres résidents en EHPAD pour 12.24% (n=6).

- Les patients ont des troubles cognitifs plus importants en EHPAD. Pour 10.20% (n=5).
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Les patients en EHPAD sont mieux surveillés de maniére générale, notamment en

cas de chute.

Les patients sont plus agités et génent les autres résidents en EHPAD.

Les patients ont des troubles cognitifs plus importants en EHPAD.

Le personnel paramédical est plus demandeur en EHPAD.

Autres.

Vous accordez moins d'importance a limiter la polymédication en EHPAD.

Les patients ont plus de troubles du sommeil en EHPAD.

0% 5% 10% 15%
'
'

e e e

Figure 22 : Motifs d’instauration des BZD principalement en EHPAD.

S’il leur arrive plus souvent d’'instaurer ce type de traitement en ville, les principales raisons sont les

suivantes :

- Les patients sont plus autonomes en ville, pour 10.20% (n=5)

-Les patients prennent part a la rédaction de I'ordonnance,

institutionnalisés, pour 10.20% (n=5)

contrairement aux patients

Les patients sont plus autonomes en ville.

Les patients prennent part a la rédaction de I'ordonnance, contrairement aux

patients institutionnalisés.

Les patients sont plus demandeurs en ville.

Les patients ont moins de troubles cognitifs en ville.

L’entourage familial est plus demandeur en ville.

Vous accordez moins d'importance a limiter la polymédication en ville.

Autres

0% 5% 10% 15%
'
'

O

Figure 23 : Motifs d’instauration des BZD principalement en ville.
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Difficultés a limiter I'initiation du traitement par benzodiazépine

26.35% des médecins (n=13) éprouvent généralement des difficultés a limiter [linitiation d'un
traitement par benzodiazépines ou apparentés chez la personne agée de plus de 60 ans en EHPAD

La raison principalement évoquée est la demande par I'équipe paramédicale.

32.65% des médecins (n=16) éprouvent généralement des difficultés a limiter [linitiation d'un
traitement par benzodiazépines ou apparentés chez la personne agée de plus de 60 ans en cabinet
de ville.

La raison principalement évoquée est la demande par le patient.

Il N’y a pas de différence statistique, p= 0.70.

Les médecins ont autant de difficulté a limiter I'initiation en ville qu’en EHPAD.

3.2.3 Les benzodiazépines et la personne agée

93.88% des médecins (n=46) estiment qu'un traitement par benzodiazépines et apparentés peut

représenter un risque chez la personne agée.

14.29% des médecins (n=7) estiment que le risque est plus important en EHPAD qu'en

ambulatoire.

Selon les médecins, les 3 effets indésirables les plus fréquents chez les patients de plus de 60
ans sous benzodiazépines et apparentés, en EHPAD sont :

Les chutes pour 69.39% (n=34).

La somnolence diurne pour 53.06% (n= 26).

La dépendance pour 48.98% (n=24).

Selon les médecins, les 3 effets indésirables les plus fréquents chez les patients de plus de 60
ans sous benzodiazépines et apparentés, en cabinet de ville sont :

La dépendance pour 77.55% (n=38).

Les chutes pour 75.51% (n=37).

La somnolence diurne pour 38.78% (n=19).
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Principaux effets indésirables

Chutes

Somnolence diurne E:—_:F_

Dépendance

Aggravation de troubles cognitifs préexistants TI:_*' )
E_—h—i EHPAD

Syndrome confusionnel
Troubles du comportement (agitation,... —" W ville

Autres (céphalées, bouche séche, asthénie, ... ff}

Amnésie antérograde

Difficulté de concentration

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 24 : Liste des principaux effets indésirables.

Les 3 principaux effets indésirables sont les mémes entre la ville et 'TEHPAD.

Suite a I'admission d'une personne dgée sous benzodiazépines ou apparentés en EHPAD, les
médecins généralistes disent parvenir généralement a stopper ce traitement :

- Parfois a 63.27% (n=31).

- Souvent a 30.61% (n=15).

- Toujours a 2.04% (n=1).

- Et aucun médecin ne dit n’avoir jamais réussi a stopper le traitement.

70% -
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40%
30% -
20%

10% -
° A A
0% : :

parfois souvent toujours jamais

Figure 25 : Fréquence de réussite a arréter les BZD en EHPAD.
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Lorsqu'un traitement par benzodiazépines ou apparentés est instauré au cours d'une
hospitalisation chez la personne agée de plus de 60 ans, les médecins généralistes réévaluent

l'intérét de ce traitement:

En ville En EHPAD
toujours 63,27% (n=31) toujours 59,18% (n=29)
souvent 28,57% (n=14) souvent 28,57% (n=14)
parfois 4,08% (n=2) parfois 8,16% (n=4)
jamais aucun jamais aucun

’y 7 LJ |l ’ n
Réévaluation de l'intérét du
traitement

70,00%

60,00%

50,00%
40,00% M ville
30,00% EHPAD
20,00%

10,00% ﬂ

0,00%

toujours souvent parfois jamais

Figure 26 : Fréquence de réévaluation des BZD.

3.2.4 Renouvellement des benzodiazépines et apparentés chez la personne dgée de plus de
60 ans

Les 2 indications principales dans lesquelles les médecins généralistes renouvellent un
traitement par benzodiazépines et apparentés chez la personne agée de plus de 60 ans sont :
L’anxiété pour 71.43% (n=35).

L’insomnie pour 46.94% (n=23).
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Anxiété

Insomnie

Syndrome dépressif
Troubles du comportement
Sevrage éthylique

Traitement antiépileptique

Autres '

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 27 : Indications principales du renouvellement des BZD.

Concernant le renouvellement d'un traitement par benzodiazépines et apparentés chez la
personne agée de plus de 60 ans, 34.69% des médecins (n=17) pensent que leur attitude est
différente entre FEHPAD et le cabinet de ville.

S’il leur arrive plus souvent de renouveler ce type de traitement en EHPAD, les principales raisons

sont les suivantes :

Meilleure surveillance pour 12.24% (n=6).
Agitation et géne entre résidents pour 8.16% (n=4).

Les patients ont des troubles cognitifs plus importants en EHPAD pour 8.16% (n=4).

Les patients en EHPAO sont mieux surveillés de maniere générale, notamment en cas
de chute

Les patients sont plus agités et génent les autres résidents en EHPAD.
Les patients ont des troubles cognitifs plus importants en EHPAD.
Le personnel paramédical est plus demandeur en EHPAD.

Selon vous, le rapport bénéfice/risque du traitement est généralement favorable en
EHPAD.

Manque de temps et/ou de moyens pour envisager un sevrage en EHPAD.

Vous vous heurtez a la réticence des patients en EHPAD quand vous envisagez un
sevrage. '
Vous accordez moins d'importance a limiter la polymédication en EHPAD. ¢
Les patients ont plus de troubles du sommeil en EHPAD. '
Cela vous parait trop difficile d'effectuer un sevrage en EHPAD. '
Autres. | 0o 10% 20%

Figure 28 : Motifs de renouvellements des BZD en EHPAD
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S’il leur arrive plus souvent de renouveler ce type de traitement en cabinet de ville, les principales

raisons sont les suivantes :

La réticence du patient pour 14.29% (n=7).

Les patients ont moins de troubles cognitifs en ville pour 14.29% (n=7).

0% 20%
Les patients ont moins de troubles cognitifs en ville.
vous vous heurtez a la réticence des patients en ville quand vous envisagez un
sevrage.
Les patients sont plus autonomes en ville.
Les patients prennent part a la rédaction de I'ordonnance, contrairement aux patients
institutionnalisés.
Cela vous parait trop difficile d'effectuer un sevrage chez un patient ambulatoire.
vous pensez que le rapport bénéfice/risque du traitement est généralement favorable
en ville.
Manque de temps et/ou de moyens pour envisager une autre alternative en ville.
Autres.
Vous accordez moins d'importance a limiter la poly médication en ville. ' P

Figure 29 : Motifs de renouvellements des BZD en ville.

40.82% des médecins (n=20) éprouvent généralement des difficultés a limiter les renouvellements
d'un traitement par benzodiazépines ou apparentés chez la personne agée de plus de 60 ans en
EHPAD.

Les principales raisons évoquées sont la dépendance du patient ainsi que la demande du personnel

paramédical.

65.31% des médecins (n=32) éprouvent généralement des difficultés a limiter les renouvellements
d'un traitement par benzodiazépines ou apparentés chez la personne agée de plus de 60 ans en
cabinet de ville.

Les principales raisons évoquées sont la demande du patient et sa dépendance.
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3.2.5 Les raisons qui poussent les médecins généralistes a renouveler un traitement par
benzodiazépines et apparentés chez les patients 4gés de plus de 60 ans

En EHPAD :
- Le traitement aide le patient avec une bonne tolérance pour 51.02% (n=25).
- Il existe un échec d'une tentative d'arrét antérieur pour 38.78% (n=19).

- Suite a une pression du personnel paramédical pour 34.69% (n=17).

En ville :
- Suite aux exigences du patient pour 61.22% (n=30).
- Suite aux difficultés de maniére générale a stopper ce type de traitement pour 55,10% (n=27).

- Le traitement aide le patient avec une bonne tolérance pour 53,06% (n=26).

Motifs d'incitation au renouvellement

difficultés de maniére génerale a stopper...

exigence du patient E;——

le traitement aide le patient avec une... === S—

echec d'une tentative d'arrét antérieur ——

m ville

—_—
t ehpad
[

il existe une indication scientifiguement...

exigence de la famille
manque de temps et/ou de moyen pour...

exigence du personnel paramedical —_—

autres ||

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 30 : Motifs d’incitation au renouvellement.
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3.2.6 Difficultés ressenties par les médecins a limiter leurs prescriptions.

Prescription initiale Renouvellement
En ville 32.65% des médecins (n=16) 65.31% des médecins (n=32)
En EHPAD 26.53% des médecins (n=13) 40.82% des médecins (n=20)

Il existe une différence significative, p =0.013, pour le renouvellement des benzodiazépines. Les
médecins généralistes éprouvent donc plus de difficultés a limiter le renouvellement en ville qu'en
EHPAD.

Par contre il n'y a pas de différence statistique significative, p=0.60, pour limiter I'initiation d’'un

traitement par benzodiazépine que ce soit en ville ou en EHPAD.

En Haute Garonne en 2011, il existait une différence significative pour l'initiation (p=0.034) et le

renouvellement (p=0.011).
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4. Discussion

4.1 Les limites et biais de I’étude

Les six EHPAD sélectionnées appartiennent toutes au groupe Korian. Les directives de
prescriptions avec les livrets de médicaments peuvent avoir des orientations différentes des autres
EHPAD de Haute Normandie. De méme, le fait de choisir uniquement des EHPAD d’un groupe privé

peut induire un biais au niveau de la sélection de la population.

Les résultats nous montrent qu’en tout cas, notre population est similaire a celle de I'étude
Haute Garonne (10) ce qui peut nous rassurer sur 'impact modéré de ce biais.
Par ailleurs, sur les 11 EHPAD du groupe KORIAN présentes en Haute Normandie, nous avons

sélectionné 6 EHPAD pouvant appartenir uniformément aux différentes zones d’activité.

Mais a la vue des réponses des questionnaires envoyés aux médecins généralistes, les
activités exercées correspondent surtout a8 des zones urbaines et semi rurales et trés peu en rural

(12%). Avec le recul, il apparait donc qu’il existe un autre biais de sélection de la population.
Les résultats déclaratifs pourront quant a eux fournir des pistes intéressantes sur les
déterminants de la prescription des BZD via leur introduction et leur réévaluation secondaire en

EHPAD.

Des données manquantes

Lors du recueil de données dans les EHPAD, il a été nécessaire d’inclure des données non
standardisées comme la présence de troubles cognitifs. Quand la donnée n’était pas explicite via un
test MMS, nous avons considéré la présence de troubles cognitifs lorsque le patient était traité par
anticholinestérasique, ou que le personnel paramédical se doutait de l'apparition récente de ces

troubles.

La proportion des troubles cognitifs est donc probablement sous-estimée dans notre étude

mais elle ne modifie pas la tendance des résultats qui sont déja élevés (63%)
Les indications des prescriptions des BZD n’étant quasiment jamais inscrites dans les

dossiers des EHPAD, ils n'ont pas été recueillis lors de I'étude. Nous avons donc recueillis ces

informations via le questionnaire envoyé aux médecins généralistes.
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De méme que les projets de sevrage des BZD ne sont pas mentionnés dans les dossiers ni

connus des médecins coordinateurs.

La plus grande difficulté de ce recueil a été de trouver 'ordonnance d’entrée dans 'EHPAD.
Certains patients étant la depuis plus de 10 ans, les archives n’étaient pas aussi ordonnées
qu'aujourd’hui et donc plus difficile a trouver. Pour les autres, certains médecins coordinateurs de
'époque rédigeaient un dossier de synthése d’entrée, conservé dans les dossiers médicaux,
comprenant le traitement a I'entrée.

Quand ces données n’ont finalement pas été trouvées, elles ont été extrapolées avec la derniére
ordonnance de renouvellement ou avec les courriers de consultation médicale datant de moins de 28
jours avant I'entrée.

La trentaine de patients pour lesquels cette information n’a pas été trouvée n’a finalement pas été

incluse dans I'étude.

Les statistiques nationales fournies portent souvent sur la population des personnes agées de plus de
65 ans, hors dans notre étude, nous avions ciblé la population institutionnalisée, c’est-a-dire celle de
plus de 60 ans. Finalement, la population des 60-64 ans de notre étude ne représente que 0.4% ce

qui reste négligeable pour les comparaisons statistiques effectuées.

4.2 Les forces de I’étude

Le nombre important de résidents au sein de I'étude permet d’avoir une puissance correcte
pour des résultats de thése d’exercice. Et ce d’autant que I'étude a porté dans 6 EHPAD réparties de

maniére le plus uniforme possible sur le territoire de Haute Normandie.

Le taux de réponse au questionnaire 38% (n=49) permet d’avoir des statistiques fiables. Plus
des % des médecins ont répondus a chaque question ce qui permet d’avoir un nombre de réponse
supérieur a 30 pour avoir des résultats statistiques suffisants pour une analyse quantitative et

qualitative.
L’étude est pertinente car il existe peu détudes portant sur les personnes agées

institutionnalisées en EHPAD. La population actuelle étant vieillissante, elle prend une part importante

de l'activité des médecins généralistes.
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4.3 Les résultats de I’étude

La prescription de BZD est élevée dans les EHPAD mais elle reste similaire a d’autres régions
comme la région Haute Garonne.

Les principales indications de prescription de ces traitements sont principalement I'anxiété et
linsomnie et respectent les recommandations a ce sujet.

Une majorité de médecins estiment que leur attitude de prescription ne différe pas entre le
cabinet et 'TEHPAD.

Moins de 10% des patients sous BZD prennent plusieurs de ces molécules en méme temps

Les molécules prescrites ont surtout une demi-vie courte pour la catégorie des hypnotiques
tandis qu’elle est surtout de demi-vie intermédiaire pour les anxiolytiques.

Le CLOTIAZEPAM qui est le seul de sa catégorie d’anxiolytique d’action courte ne fait
malheureusement pas parti des 3 anxiolytiques les plus prescrit, et est relayé en milieu de liste avec

seulement 1% des BZD prescrites.

Comparaison aux données de la littérature

Les statistiques actuelles montrent une baisse de 2,9% des patients de plus de 65 ans traités
par benzodiazépines a demi — vie longue dans I'année depuis 2011. Ce qui représente, pour 'année
2014, un total de 294000 patients pour lesquels la prescription de benzodiazépines a été évitée au
niveau national. (49)

Les BZD a demi-vie longues sont heureusement prescrit a seulement 6% dont 5%

d’anxiolytiques ce qui est mieux qu’au national a 10.8%.

20%

15% + _— = —_— .
—— —vyasodilatateurs

10% =
\ —benzodiazépines a
5% demi-vie longue

durée de traitement par
benzodiazépines

0%

Figure 31 : Evolution des indicateurs relatifs a la prévention des risques iatrogénes
(décembre 2011 -décembre2014) (49)

En France, peu d’études portent spécifiquement sur la population des résidents en EHPAD.
L’étude de cohorte PAQUID débutée en 1988 a permis d’étudier 3777 sujets agés de 65 ans et plus
vivant a leur domicile en Gironde ou en Dordogne et en 1990, 357 sujets de 65 ans et plus vivant en

institution en Gironde. A I'époque, le taux de prescription de BZD en institution était de 42.9%.
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Ce taux, qui était déja élevé a I'époque, est pourtant actuellement inférieur a celui que nous
retrouvons a ce jour: 48.5% (n=256). Nous pouvons donc en conclure quil n'y a pas eu

d’amélioration depuis presque 30 ans. (50)

Par ailleurs, I'étude qui portait sur I'évaluation des BZD en EHPAD en Haute Garonne en

2011, avait déja elle aussi retrouvé un taux similaire a 53%. (10)

4.3.1 Le point de vue des médecins prescripteurs.
Les médecins, conscients du danger que représentent les BZD, éprouvent un sentiment de

sécurité en EHPAD. lls pensent que leurs patients sont mieux surveillés, notamment en cas de chute

ou de syndrome confusionnel et d’agitation.

lls estiment que les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés en EHPAD a cause

de ces traitements sont : les chutes, la somnolence diurne et la dépendance.

Ceci peut en partie expliquer la surprescription retrouvée dans la population agée

institutionnalisée méme si elle reste délétere pour le patient.

Lorsqu’une BZD est instaurée, la plupart des médecins réévaluent souvent ou toujours l'intérét
du traitement, quelle que soit la structure d’hébergement, ce qui montre que les médecins sont tout

de méme attentifs et conscients des risques engendrés par ces prescriptions.

Malgré ces risques, les medecins continuent de les renouveler au-dela des délais maximum
recommandés par la HAS (2). Les raisons qui ont été pointées dans I'étude sont une meilleure
surveillance notamment en cas de chute, une agitation pouvant géner les autres résidents ainsi que

'aggravation des troubles cognitifs.

Ces difficultés sont trés fréquentes pour 41% des médecins.

Cependant, leur réévaluation est altérée par des facteurs extérieurs qui poussent a ce
renouvellement en EHPAD. Selon ces médecins, les principaux motifs d’incitation au renouvellement
en EHPAD sont 'aide apportée par le traitement tant qu’il est bien toléré, I'existence d’'un échec d’'une
tentative d’arrét antérieure ainsi qu’une pression par le personnel paramédical.

Pour les médecins qui pensent prescrire plus en ville, les raisons évoquées sont : L’autonomie

du patient qui est en capacité de comprendre I'enjeu et les effets indésirables de ces traitements, et
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qui dans ce cas, prennent part a la rédaction de 'ordonnance. Il existe aussi une forte demande de ce

type de traitement par les patients eux méme.

Un tiers des médecins avouent avoir des difficultés a limiter cette initiation en ville mais
comme en EHPAD, la plupart réévalue souvent ou toujours ce type de traitement a chaque

renouvellement.

Ce renouvellement est motivé par la réticence du patient a arréter ce traitement et 'absence
de troubles cognitifs ce qui rend difficile la limitation du renouvellement pour prés des deux tiers des

médecins généralistes, d’autant plus qu'il est difficile d’arréter ce type de traitement.

4.3.2 Une consommation souvent débutée avant I’entrée en institution (48%)
Ce taux déja élevé montre que les sujets agés qui nécessitent une institutionnalisation sont

déja sous un taux important de BZD avant leur entrée au sein de 'EHPAD.

L’institutionnalisation malheureusement ne permet pas d’améliorer ce taux de prescription qui

reste stable aux alentours des 48,5%.

Des démarches d’encadrement des prescriptions au sein des EHPAD existent ;

- livret de prescription, en lien avec la politique du médicament, dont la liste des médicaments a
utiliser préférentiellement dans les prescriptions dispensées aux résidents de I'établissement, ainsi
que celle relative aux dispositifs médicaux, produits et prestations mentionnés a l'article L. 165-1 du
code de la sécurité sociale, rédigé dans I'Arrété du 5 septembre 2011 relatif a la commission de
coordination gériatrique. (51)

- formation des médecins coordinateurs aux thérapeutiques du sujet agé.

- Résultats d’études de 'ARS Rhéne Alpes pour l'optimisation médicamenteuse en EHPAD et la
prévention du risque iatrogéne médicamenteux (52)

- Ce qui a permis I'établissement d’'une maquette de sécurisation du circuit du médicament dans les

EHPAD sans pharmacie a usage intérieur.(53)
Malgré le format transversal de notre étude qui n’est pas le plus adapté pour apprécier la
chronicité du traitement par BZD, I'évolution du nombre de prescription de BZD depuis leur entrée en

fonction de leur ancienneté ne permet pas d’établir un lien statistique.

Par contre cela permet juste de montrer que les patients sous BZD le sont sur des durées bien

supérieures a celles recommandées. (2)
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4.3.3 Demivie des BZD.
Selon notre étude, TOXAZEPAM est l'anxiolytique le plus prescrit a 22,65%. Ceci est en

accord avec les bonnes pratiques qui précisent que les molécules a demi vie courte <20h, sont

appropriées chez le sujet agé.

Selon la liste de MPI publiée en France en 2007, les BZD a demi-vie supérieure a 20 heures

doivent étre évitées, du fait d'une augmentation du risque des effets indésirables. (33)(34)
Dans notre étude, seulement 6,5% de benzodiazépines a demi vie longue sont utilisées ce qui

est inférieur a la moyenne nationale. Cela signifie que certes la proportion de patients sous BZD est

élevée, mais les BZD prescrites sont les moins néfastes possibles.

434 Polyprescription.

Selon 'analyse PAQUID en 1988, la proportion de sujets prenant deux BZD ou plus était alors
de 14% et 56% prenaient plus de 4 traitements. (50).

Dans notre étude, seulement 10% des résidents associent au moins 2 BZD ce qui montre une
amélioration de cette association néfaste. L’étude de Haute Garonne avait retrouvé un taux de 22%

en 2011 qui était anormalement élevé dans cette région. (10)

Par contre, nous retrouvons un taux de 86,7% de patients prenant plus de 4 traitements

simultanés, ce qui se réveéle étre bien supérieur.

Les résidents subissent bien plus de polymédication qu’auparavant.

4.3.5 Des difficultés pour établir une comparaison

La réalisation d’'une comparaison quantitative entre la prescription de ville et celle en EHPAD

nécessitait une étude beaucoup plus difficile a réaliser dans le cadre d’'une thése d’exercice.
[l aurait fallu demander a chaque médecin généraliste de collecter ses données de

prescription de BZD pour chaque patient de plus de 65 ans qu’ils auraient vu, et ce sur une période

de plusieurs jour voir un mois pour avoir suffisamment de résultats.
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Cela étant irréalisable a notre niveau, jai opté pour une comparaison a partir de données
déclaratives. Elle reflete surtout le ressenti des médecins face a ce type de prescription mais ne peut

en aucun cas étre quantifiée.

4.4 Les hypothéses et réponses apportées par cette étude.

Nous savions déja que la prescription de benzodiazépines et molécules assimilées était

problématique chez la population agée.

Nous savions que la population &gée institutionnalisée présentait des particularités la rendant
encore plus fragile, appelant a une plus grande vigilance :

Nous pressentions une moyenne d'age dans cette population plus élevée que dans la
population générale de plus de 65 ans, induisant un risque plus important.
Nous savions que la prévalence de troubles cognitifs en EHPAD était élevée, et que
ceux-ci pouvaient étre aggravés par la prise de benzodiazépines. (35) (34)
Nous nous doutions que la polymédication en EHPAD était plus importante qu'en ville
: I'étude de la cohorte PAQUID I'avait montré en 1988 (50), et, au vu des premiers
résultats de I'étude IQUARE en 2011 (45), elle paraissait toujours élevée (en
moyenne 7 médicaments par résident).

Le danger des benzodiazépines nous paraissait ainsi accentué en EHPAD.

L'étude de la cohorte PAQUID avait trouvé une prescription accrue en EHPAD (50), mais nous

pensions que la situation avait pu changer depuis 20 ans.

En effet, beaucoup d'études ont été réalisées depuis, mettant en avant les dangers des

benzodiazépines. Des recommandations établies par la HAS et par TANSM ont été publiées. (2) (54)

De plus, la iatrogénie médicamenteuse est de plus en plus souvent au cceur de l'actualité. Les

médecins ont un meilleur accés a des formations médicales continues indépendantes.

Il nous semblait que le médecin prescripteur subissait moins la pression du patient en

EHPAD, favorisant ainsi une prescription moins importante.
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4.5 Les modifications de nos hypothéses par I’étude

Les particularités de la population agée institutionnalisée sont confirmées : moyenne d'age
plus élevée (87.3 ans dans notre étude contre 71.9 ans dans la population générale de Haute

Normandie (47))et une prévalence de troubles cognitifs plus importante.

Cependant, nous sommes surpris par nos résultats.

Contrairement a ce que nous pensions, notre étude montre que la prescription des
benzodiazépines en EHPAD est élevée et les comparaisons que nous effectuons avec d'autres
données ou études sont en faveur d'une prescription moindre dans la population dgée générale

et ambulatoire.

Ce résultat suscite des interrogations. En effet, il parait surprenant que la prescription soit
accrue au sein d'une population plus altérée sur le plan des fonctions supérieures, étant donné
qu'elle risque d'aggraver ses troubles cognitifs. De plus, cette classe médicamenteuse est suspectée
d'augmenter le risque de syndrome démentiel, méme s'il faut étre prudent. A ce jour, les études sont

contradictoires, et aucun lien de cause a effet n'a été établi. (55) (36)

Malgré tout, il nous parait justifié d'exercer une vigilance accrue dans la population
institutionnalisée, sachant que la prévalence des syndromes démentiels y est déja élevée (72% selon
les analyses de la cohorte PAQUID en 1998 et allant jusqu’a 80-90% en 2001). (56)

Les médecins, quant a eux, sont bien conscients du risque engendré par les benzodiazépines
et molécules assimilées, comme nous nous en doutions. Alors que nous pensions qu'ils évalueraient
le risque des benzodiazépines comme plus important en EHPAD, ils nous affirment le contraire. Pour
eux, le risque n’est pas plus important en EHPAD. Trés peu de médecins mettent en avant la fragilité

du résident en EHPAD, alors que cette donnée nous paraissait essentielle.

Nous avons également été surpris par la discordance entre le résultat de notre recueil de
données et les déclarations des médecins. En effet, alors que la prescription parait accrue en
EHPAD, la plupart des médecins estiment que leur attitude ne difféere pas entre EHPAD et cabinet de

ville. lls paraissent ne pas prendre conscience de ce phénoméne de surprescription.
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Figure 32 : Représentation graphigue de la valeur statistique p en fonction de I'ancienneté en

année des résidents.

Les résultats de notre étude montrent qu’il n’existe pas de lien statistique entre la modification
du nombre de BZD et 'ancienneté au sein de I'établissement. Et pourtant, il existe une tendance
statistique, pour les résidents présents depuis 6 a 8 ans, correspondant a une entrée en 2007-2009.

Il existerait donc un événement a cette période qui aurait incité a réduire le nombre de BZD a
cette époque mais que nous ne pouvons pas prouver avec certitude. La premiére hypothése évoquée

serait la sortie des recommandations HAS sur les modalités d’arrét des BZD. (2)

4.6 Solutions envisageables

La surprescription en EHPAD est expliquée par une plus grande agitation, ou une plus grande

fréquence de troubles cognitifs.

Méme si ce ne sont pas des indications reconnues, elles paraissent donc entrer en compte

dans la prescription.

Les médecins se sentent désarmés devant un patient présentant des troubles cognitifs avec
un fort retentissement, comme des troubles du comportement. Fréquemment, la solution
médicamenteuse est privilégiée, alors que d'autres solutions existent pour prendre en charge les

troubles du comportement. (57)

Les médecins renouvellent ces traitements car ils ont déja connus des échecs de sevrage a

larrét de ces thérapeutiques. Une étude a prouvé que plus de la moitié (55 %) des patients ayant
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bénéficié d’'un arrét de traitement de benzodiazépines reprendra au moins une fois un nouveau

traitement dans les 24 mois qui suivent, avec un délai de survenue médian proche de 21 mois.(6)

Les BZD sont une des classes de médicaments les plus difficiles a sevrer une fois mise en

place, d’ou l'intérét de programmer leur arrét dés le jour de leur introduction.

Une amélioration de la formation médicale continue pourrait avoir un impact sur la prescription
des BZD. En effet, 2/3 des médecins interrogés ont suivi des formations médicales continues sur la
personne agée, mais a peine 40% ont eu spécifiquement des formations continues sur les troubles du
sommeil et du comportement chez la personne dgée. Néanmoins, ils connaissent le danger engendré

par la prescription des BZD.

Des solutions alternatives sont proposées pour gérer différemment les troubles du
comportement en EHPAD.
Le plan « Alzheimer et maladies apparentées » 2008- 2012 publié en 2008, comporte une

mesure spécifique dédiée a la création au sein des EHPAD d'unités qui permettent d'organiser des
activités adaptées aux fonctions cognitives des patients souffrant de troubles du comportement : les
pbles d'activités et de soins adaptés (PASA). (58) (59)

De méme, il serait utile de développer d'autres approches de traitement de l'anxiété et de
linsomnie, qui sont les deux indications principales citées par les médecins prescripteurs. La
psychothérapie est en phase de développement pour réduire l'incidence des troubles dépressifs et

anxieux. (60)

Le projet RedUSe (reducing use of sedatives), mené en Australie en 2009 dans 25 maisons
de retraites, a mis en place une stratégie d’audit, d’évaluations, de révisions des thérapeutiques des
traitements de l'anxiété et de l'insomnie, avec information des soignants, des patients et de leur
entourage. Au bout de 6 mois, il a été constaté une diminution d’un quart de la prescription de
benzodiazépines dans ces structures. En 2013, le gouvernement australien a accordé un

financement substantiel pour développer RedUSe dans 150 maisons de soins infirmiers a travers leur

pays. (61)

La formation et 'accompagnement des équipes soignantes sont des conditions indispensables
pour ameéliorer cette prise en charge non médicamenteuse, qu'il s'agisse des troubles du

comportement, de I'anxiété ou de l'insomnie.
Enfin, il apparait que la prescription remonte souvent a I'époque ou le patient n'était pas

institutionnalisé. Il parait donc important de développer des moyens pour anticiper le probléme, c'est-

a-dire pour diminuer la prescription de benzodiazépines chez la population ambulatoire. Ceci passe
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par une réévaluation réguliére du traitement : suite a une hospitalisation, suite & une chute, suite a

des troubles du comportement ou de maniére systématique, tous les ans par exemple.

Limiter la iatrogénie

Une analyse critique de la prescription en EHPAD via la base de données lquare a été étudiée
en 2014. Elle a révélé que 4,9% des prescriptions présentaient au moins une contre-indication
absolue a l'usage du médicament prescrit et 4,5% au moins une interaction médicamenteuse

majeure. 70% des patients présentaient une prescription potentiellement inappropriée. (62)

Suite a notre enquéte déclarative auprés des médecins prescripteurs, il apparait qu’ils ont des

difficultés vis-a-vis de leur prescription.

Une étude qualitative au sein des EHPAD pourrait compléter I'étude réalisée en 2009 sur les
déterminants de la prescription des benzodiazépines par les médecins généralistes. Cette étude
laisse entrevoir que les comportements sont vraisemblablement en train de changer, malgré des

déterminants anciens enracinés. (9)

Il faut éviter le report de prescription vers d’autres psychotropes a propriétés sédatives,
notamment les antihistaminiques H1 (psychotropes atropiniques) trés mal tolérés chez le sujet agé.
La balance bénéfice/risque est clairement défavorable pour les traitements chroniques, avec nombre
d’effets indésirables potentiellement graves et source d’hospitalisation et de surmortalité : chutes,
troubles cognitifs, troubles psychomoteurs et du comportement, accidents de la route, perte
d’autonomie, survenue de tolérance et de dépendance, voire risque suicidaire selon une étude

récente. (63)

Des pistes concrétes pour diminuer la prescription de benzodiazépines et molécules

assimilées en EHPAD

L'exercice du médecin généraliste est habituellement plutét solitaire, mais I'exercice au sein
des EHPAD est différent. L'organisation des soins a travers une équipe pluridisciplinaire est une aide

incontournable.

Le médecin coordonnateur joue un rdle important, et peut apporter une aide aux praticiens. Un
de ses roles est de rédiger un livret thérapeutique au sein de son établissement dans le but d’orienter
les prescriptions vers des thérapeutiques en accord avec la population de personnes agées.

Deux décrets publiés devraient permettre de mieux définir son réle, et de favoriser ses interactions

avec les médecins généralistes.
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L'arrété du 05/09/2011 prévoit I'organisation de commissions de coordinations gériatriques, au
moins deux fois par an, présidées par le médecin coordonnateur. Tous les professionnels de santé

médicaux et paramédicaux devraient y participer, favorisant ainsi une meilleure communication. (51)

Le décret n°2010-173 1, publié le 31/12/2010, prévoit la signature d'un contrat type par les
médecins libéraux intervenant dans les EHPAD. Ce contrat fixe les modalités de leur intervention, et
les modalités de coordination entre le praticien et le meédecin coordonnateur. Il prévoit la

rémunération du médecin s'il participe a des commissions de coordination gériatrique. (64)

Il existe de nouveaux moyens pour réduire la prescription de benzodiazépine dont des
conventions de rémunérations a la performance. Le contrat de (pay for performance) P4P a un impact
positif mais modeste sur la prescription des médecins concernant l'indicateur des benzodiazépines.
(65)

La ROSP (rémunération sur objectifs de santé publique), mise en place en 2011, est une
forme de rémunération a la performance mise en place par I'assurance maladie. Elle permet de

valoriser les médecins qui suivent les recommandations actuelles.

En 2012, selon les données de I'assurance maladie pour la ROSP, le taux moyen de patients

sous BZD a demi longue était de 12.1% alors que le seuil cible a atteindre est <5%. (66)

Les programmes & outils PMSA et AMI de la HAS

Le programme PMSA «Optimisation de la prescription médicamenteuse chez le sujet agé»

La HAS a publié en 2005 le programme PMSA pour une optimisation de la prescription
médicamenteuse chez le sujet &gé qui couvre tous les champs de la prescription (surprescription,

sous prescription et prescription inappropriée).

Il propose des outils pour notamment une optimisation des diagnostics, une priorisation des

pathologies a traiter, et un suivi optimisé des prescriptions.

En 2007, un focus sur l'optimisation de la prescription des psychotropes chez le sujet agé
ciblée sur 5 situations cliniques : 'anxiété, la dépression, les troubles du comportement, le sommeil et
la prise au long cours d’hypnotiques ou benzodiazépines est venu compléter le programme
PMSA(57)
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Développer des alternatives a la prescription de benzodiazépines

Les thérapies cognitivo comportementales et cognitives (TCC) ont fait la preuve de leur
efficacité dans la prise en charge des troubles anxieux et de I'insomnie. Il serait donc judicieux de
développer ces thérapeutiques au sein des EHPAD. Par ailleurs les TCC permettent de faire face a
un nombre importants de situations cliniques et continuent d’évoluer dans le temps. De nouveaux

domaines d’application sont a venir.(67)

L'expérience menée en Australie avec le projet RedUSe étant positive, il serait intéressant
d'entreprendre une action similaire concernant la prise en charge non médicamenteuse des troubles
du comportement. Le développement des PASA sur un plus grand nombre d'EHPAD semble étre une
piste intéressante. (61)

Il est & noter que 'TEHPAD de Perriers sur Andelle, incluse dans cette étude, posséde déja ce type de

structure au sein de son établissement. (68)

Un meilleur dépistage de la dépression chez le sujet 4gé permettrait probablement une
diminution de la prescription des benzodiazépines et molécules assimilées en EHPAD. En effet, elles
semblent étre souvent prescrites de maniére inappropriée en présence d'un syndrome dépressif non

diagnostiqué et non traité chez la personne agée. (27) (39)

Une étude du Luxembourg vient de découvrir que les BZD n’ont pas toutes le méme risque a
forte dose. lls ont démontré que le CLOBAZAM (Urbanyl®) et le CLONAZEPAM (Rivotril®) sont les
anxiolytiques les moins risqués, tandis que les hypnotiques ainsi que le XANAX® sont les plus
dangereux en particulier pour les sujets agés. (69) Notons que l'Alprazolam fait partie des 3

anxiolytiques les plus prescrits au sein de notre étude.

Une autre étude vient de démontrer que les plaintes de sommeil émises par les résidents sont
significativement plus fréquentes que les réels troubles du sommeil objectivés par le soignant. Les
résidents sous hypnotiques expriment une insatisfaction plus importante en ce qui concerne leur
sommeil en comparaison de ceux qui n’en prennent pas. lls se plaignent significativement plus de
leur sommeil, ont 'impression de s’endormir plus lentement et se réveillent plus fréquemment la nuit.
La durée totale de sommeil est par ailleurs comparable avec ou sans prise d’hypnotiques. Il n’y a

donc pas eu de bénéfice observé de la prise d’hypnotiques.(46)
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[l pas de prise d'hypnotiques
Résidents avec
plaintes de
sommeil

B prise d’hypnotiques

Résidents avec
difficulté
d'endormissement

Résidents avec
réveils nocturnes

(*p < 0,05 ; ***p < 0,001). %

Figure 33 : Prise d’hypnotiqgues et qualité du sommeil du résident. (46)

Et finalement, au cours de notre étude, en juin 2015, la HAS a publié une nouvelle aide dédiée aux
médecins généralistes en proposant une fiche mémo sur le sevrage en BZD. (70) Elle conseille aux
médecins de prévoir une consultation spécialisée et dédiée a l'arrét des BZD. Il y sera évalué le
degré de dépendance aux BZD au moyen du questionnaire ECAB (71) et de programmer ensuite

I'arrét avec une surveillance du sevrage.
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5. Conclusion

L'usage des benzodiazépines et des molécules assimilées est problématique dans la population
ageée, car il peut étre a l'origine d'effets indésirables aux multiples complications. Beaucoup d'études,
ces dernieres années, ont souligné l'importance et les retombées d'une telle prescription, notamment
dans la population ambulatoire. Notre étude montre que la population institutionnalisée est loin d'étre

épargnée par cette prescription, elle y parait méme plus exposee.

Les médecins sont relativement bien informés des risques encourus, mais paraissent éprouver
des difficultés & modifier leurs prescriptions.
Afin de les aider, des recommandations ont été publiées par la HAS en 2007 sur les modalités d'arrét

des benzodiazépines chez la personne agée. (2)

Il est bien sOr indispensable de délivrer des informations fiables et des outils d'aide aux
meédecins, mais il parait tout aussi important d'expliquer aux patients que ce type de traitement n'est
pas anodin.

Les médecins interrogés dans notre étude ont mis en avant la pression du patient pour décrire leurs
difficultés a limiter leur prescription en cabinet de ville.

Nous pouvons imaginer que les patients seraient probablement plus enclins a limiter leur
consommation s'ils étaient mieux informés.

En EHPAD, le personnel paramédical n’aide pas a la limitation des prescriptions. Une meilleure

information du personnel paramédical pourrait aussi aider a améliorer les prescriptions.

De plus, mieux informer la population générale pourrait également permettre une diminution
de la consommation de benzodiazépines en EHPAD dans le futur. En effet, nous avons vu dans notre
étude que les usagers de benzodiazépines en EHPAD ['étaient déja le plus souvent avant leur entrée

en institution.

Nous constatons qu’a ce jour, et ce depuis de nombreuses années, les risques liés aux
benzodiazépines et assimilés sont connus de tous les médecins, mais que la réduction de leur taux
d'utilisation chez les personnes agées reste faible. LEHPAD est pourtant un lieu de vie, pour ces
personnes fragiles, ou I'on peut mettre en place plus facilement les alternatives comme les TCC et les
PASA.

Il ne reste donc qu’a développer ces nouvelles thérapies.

La Revue Prescrire vient de publier un article en septembre 2015 sur la iatrogénie en EHPAD.

Elle met en avant qu’il est nécessaire pour limiter la iatrogénie médicamenteuse, dont celle des BZD,
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de renforcer la sécurisation du circuit du médicament par le pharmacien. Ce professionnel, dont nous
avons peu discuté dans notre étude, joue pourtant un rdle majeur dans la limitation des
thérapeutiques inadaptées. (72)

Il pourrait étre utile, par la suite, de pouvoir étudier son réle exact au sein des EHPAD afin de mieux

comprendre comment il pourrait améliorer 'usage des BZD.

La pression ressentie par le médecin lors de ses prescriptions pourrait aussi étre un futur sujet

d’étude afin de mieux évaluer son impact.
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4.6.1

7. Annexes

Annexe 1

Questionnaire envoyé aux médecins généralistes

La prescription des benzodiazépines et molécules assimilées
chez le sujet agé en EHPAD
Enquéte de pratique en EHPAD de Haute Normandie

A- conditions d’exercice et caractéristiques des patients :

1.

Quel est votre age ?
Exercice: [ rural [J semi-rural [J urbain
Orientation : (] Aucune [J gérontologie [1 homéopathie T médecin coordonnateur en EHPAD

LI AULIES. PreCISEZ & ..o e e e

Quel est le pourcentage de personnes de plus de 60 ans dans votre patientéle ?
Selon le RIAP (disponible sur Ameli.fr si besoin):
Ou selon vous (si vous ne disposez pas des données du RIAP) :

Avez-vous déja participé a des formations médicales continues concernant les personnes agées

sur la prescription : 0 OUI O NON
sur les troubles du sommeil : [0 OUI L NON

sur tes troubles du comportement : L OUI J NON

B. Prescription initiale de benzodiazépines et apparentés chez la personne agée de plus de 60 ans :

1- Quelles sont les 2 indications principales dans lesquelles vous instaurez un traitement par
benzodiazépines ou apparentés chez la personne dgée de plus de 60 ans ?

O

o o A S R

Anxiété

Insomnie

Sevrage éthylique
Traitement antiépileptique
Syndrome dépressif
Troubles du comportement
Autres, précisez :

2- Concernant l'instauration d'un traitement par benzodiazépines et apparentés chez la personne agée
de plus de 60 ans pensez-vous que votre attitude est différente en cabinet de ville et en EHPAD?

[1 OUI répondez a la question 2a si vous instaurez plus souvent ce type de traitement en EHPAD,

Ou répondez a la question 2b si vous Instaurez plus souvent ce type de traitement en cabinet de ville

[0 NON, passez directement a la question 3

[1NSP , passez directement a la question 3
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2a- Il vous arrive plus souvent d'instaurer ce type de traitement en EHPAD, pourquoi?

[ Les patients sont plus agités et génent les autres résidents en EHPAD.

Les patients en EHPAD sont mieux surveillés de maniére générale, notamment en cas de chute
Le personnel paramédical est plus demandeur en EHPAD.

Les patients ont des troubles cognitifs plus importants en EHPAD.

Vous accordez moins d'importance a limiter la polymédication en EHPAD.

Les patients ont plus de troubles du sommeil en EHPAD.

AULIeS. PréCISEZ © . v,

o s S

2b-ll vous arrive plus souvent d'instaurer ce type de traitement en ville, pourquoi?

Les patients sont plus demandeurs en ville.

Les patients sont plus autonomes en ville.

Les patients ont moins de troubles cognitifs en ville.

Les patients prennent part a la rédaction de I'ordonnance, contrairement aux patients institutionnalisés.
Vous accordez moins d'importance a limiter la polymédication en ville.

L’entourage familial est plus demandeur en ville.

Autres, précisez:

o e s o |

3- Eprouvez-vous généralement des difficultés a limiter linitiation d'un traitement par benzodiazépines ou
apparentés chez la personne agée de plus de 60 ans ?

En EHPAD : OOUITONON  PoUrQUOI? ...
En cabinet de ville : O OUI T NON  PourquUOI? ....eeeeieceiiecie e e,

C. Les benzodiazépines et la personne agée :

1-Estimez-vous qu'un traitement par benzodiazépines et apparentés peut représenter un risque chez la
personne agée ? (1 OUI 11 NON

Si oui, estimez-vous que le risque est plus important en EHPAD qu'en ambulatoire ?
IO 1O R V@ ]V o TH o [ 1 o

2- Selon vous, quels sont les 3 effets indésirables les plus fréquents chez les patients de plus de 60 ans
sous benzodiazépines et apparentés, en EHPAD et en ambulatoire (cocher les cases) ?

EHPAD Ambulatoire

Troubles du comportement (agitation, excitation paradoxale, O

irritabilité, agressivité)

Dépendance

Syndrome confusionnel

Chutes

Amnésie antérograde

Somnolence diurne

Aggravation de troubles cognitifs préexistants

Difficulté de concentration

Autres  (céphalées, bouche séche, asthénie, sensations
vertigineuses, nausées, ...)

OO0 4ooooo o
0O 0O 0o oo ooo
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3- Suite a I'admission d'une personne agée sous benzodiazépines ou apparentés en EHPAD, vous
parvenez généralement a stopper ce traitement :

[J Toujours [1 Souvent [1 Parfois [1 Jamais

4- Lorsqu'un traitement par benzodiazépines ou apparentés est instauré au cours d'une hospitalisation
chez la personne agée de plus de 60 ans, vous réévaluez I'intérét de ce traitement :

En EHPAD En cabinet de ville
U Toujours U Toujours

[1 Souvent [1 Souvent

[1 Parfois [1 Parfois

[ Jamais [ Jamais

D - Renouvellement des benzodiazépines et apparentés chez la personne dgée de plus de 60 ans

1- Quelles sont les 2 indications principales dans lesquelles vous renouvelez un traitement par
benzodiazépines et apparentés chez la personne agée de plus de 60 ans ?

g

I I S R

Anxiété

Insomnie

Sevrage éthylique
Traitement antiépileptique
Syndrome dépressif
Troubles du comportement
Autres, précisez :

2-Concernant le renouvellement d'un traitement par benzodiazépines ou apparentés chez la personne
agée de plus de 60 ans, pensez-vous que votre attitude est différente en EHPAD et en cabinet de ville?

[ OUI répondez a la question 2a si vous renouvelez plus souvent ce type de traitement en EHPAD,

Ou répondez a la question 2b si vous renouvelez plus souvent ce type de traitement en cabinet de ville

[1NON , passez directement a la question 3

[0 NSP , passez directement a la question 3

2a- Vous renouvelez plus fréquemment ce type de traitement en EHPAD, pourquoi?

O

I sy o |

Les patients sont plus agités et génent les autres résidents en EHPAD.

Les patients en EHPAD sont mieux surveillés de maniére générale, notamment en cas de chute
Le personnel paramédical est plus demandeur en EHPAD.

Les patients ont des troubles cognitifs plus importants en EHPAD.

Vous accordez moins d'importance a limiter la polymédication en EHPAD.

Les patients ont plus de troubles du sommeil en EHPAD.

Selon vous, le rapport bénéfice/risque du traitement est généralement favorable en EHPAD.
Cela vous parait trop difficile d'effectuer un sevrage en EHPAD.

Manque de temps et/ou de moyens pour envisager un sevrage en EHPAD.

Vous vous heurtez a la réticence des patients en EHPAD quand vous envisagez un sevrage.
AULres. PréCiSEZ @ ..ot
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2b. Il vous arrive plus fréequemment de renouveler ce type de traitement en ville, pourquoi ?

Les patients sont plus autonomes en ville.

Les patients ont moins de troubles cognitifs en ville.

Les patients prennent part a la rédaction de I'ordonnance, contrairement aux patients institutionnalisés.
Manque de temps et/ou de moyens pour envisager une autre alternative en ville.

Cela vous parait trop difficile d'effectuer un sevrage chez un patient ambulatoire.

Vous accordez moins d'importance a limiter la poly médication en ville.

vous pensez que le rapport bénéfice/risque du traitement est généralement favorable en ville.

vous vous heurtez a la réticence des patients en ville quand vous envisagez un sevrage.

AULIES. PreCISEZ & ..ot e

Ooooooogooogo

3. Eprouvez-vous généralement des difficultés a limiter les renouvellements chez la personne agée de
plus de 60 ans ?

En EHPAD : [ OUITITNON  POUrQUOI ? .o
En ambulatoire : (0 OUITITNON  POUrQUOI ? ..

4. Quelles sont de maniére générale, les raisons qui vous poussent a renouveler un traitement par
benzodiazépines et apparentés chez vos patients dgés de plus de 60 ans ?

EHPAD Ambulatoire
Il existe une indication scientifiquement validée.
Le traitement aide le patient avec une bonne tolérance.
Echec d'une tentative d'arrét antérieure.
Difficultés de maniére générale a stopper ce type de traitement.
Manque de temps et/ou de moyens pour envisager une autre alternative.
Exigence du patient.
Exigence du personnel paramédical.
Exigence de la famille.

I A B
O 0o oo oo od

AULreS, PréCISEZ & .,

Merci d’avoir pris le temps de répondre a ce questionnaire.

Ce questionnaire restera anonyme, mais si vous le souhaitez, vous pouvez y inscrire votre adresse mail afin
que je puisse vous envoyer le résultat de mes recherches une fois fini.

Nom :

Mail :
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4.6.2 Annexe 2 : Courrier adressé aux médecins généralistes

OLLE Emmanuel
Adresse

Téléphone

Rouen, le 20/06/2015

Cher Dr ...

Interne en médecine générale, je vous adresse ce courrier afin de solliciter votre participation a mon
travail de thése, dirigé par le Dr TISCA Jean, médecin coordinateur de 'lEHPAD de St Valery en

Caux.

Le sujet est le suivant : « enquéte de pratiques sur la prescription des benzodiazépines et
apparentés en EHPAD et en médecine de Ville. »

- Objectif principal : étudier les caractéristiques de la prescription des benzodiazépines et
apparentés en EHPAD.

- Objectif secondaire : évaluer le ressenti des médecins prescripteurs vis a vis de cette
prescription, notamment par rapport a leur activité de ville.

Je fais appel a vous en particulier, car vous avez a la fois une activité ambulatoire et une activité au

sein de votre EHPAD dans lequel j’ai pu recueillir mes données.

Mon travail se déroule en deux temps :

Avec l'accord du médecin coordonnateur de I'EHPAD dans laquelle vous intervenez, je réalise un
recueil de données, totalement anonyme, concernant la prescription de benzodiazépines et
apparentés chez tous les résidents.

Parallelement, je vous adresse ce questionnaire qui me permettra d'évaluer votre ressenti sur vos
prescription en EHPAD comparé a votre prescription ambulatoire

Le but de mon travail n'est évidemment pas de porter un jugement sur des pratiques de prescription,
mais plutot de cibler les difficultés devant lesquels vous pouvez vous trouver.

Je vous ai joins une enveloppe pré timbrée a mon adresse afin de faciliter le retour du questionnaire

avant le 31 juillet dans la mesure du possible.

En espérant que vous accepterez de participer @ mon travail,

je vous prie d'agréer mes sincéres salutations.
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4.6.3 Annexe 3 — LISTE DES BENZODIAZEPINES A DEMI VIE LONGUE (MISE A JOUR
JANVIER 2012)(63)

Cette liste comprend toutes les benzodiazépines utilisées comme anxiolytiques et ou hypnotiques
(AMM) et hors AMM (Rivotril®, clonazepam), dont la durée de vie est supérieure a 20H.
Cette liste exclut les produits contenant des benzodiazépines utilisés dans d'autres indications

comme le Librax® (clidinium + chlordiazépoxide).

Spécialité commerciale DcCI ATC

HYPNOTIQUES

Benzodiazépines

Mogadon® nitrazepam N0O5CD02

Rohygnol@, Narcozep®, | flunitrazepam NO5CD03

ANTIEPILEPTIQUES utilisés comme hypnotiques

Rivotril® | clonazepam | NO3AEO1

ANXIOLYTIQUES

Dérivés des benzodiazépines

Lexomil®, Quiétéline®, Anxyrex®, | bromazepam NO5BAO08

Ify'sa}nl(ia®, Génériques prazepam NO5BA11

Nordaz® nordazepam NO5BA16

Tranxéne® clorazepate NO5BAO5

Urbanyl® clobazam NO5BAQ9

Valium®, Novazam®, Diazemuls®, | diazepam NO5SBAO1

Victan® loflazepate NO5BA18

Associations

Noctran® acepromazine+ clorazepate+ | NO5BA05
acepromazine
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OLLE Emmanuel

Thése de Médecine générale, Rouen, 2015, 98 pages

RESUME :

Les benzodiazépines sont trop souvent utilisées chez les personnes agées. En 2007, la HAS
a publié des recommandations sur leur utilisation afin de restreindre leur durée maximale de
prescription en fonction de leur indication et de proposer des modalités d’arrét.
Cependant, nous constatons une surprescription et un dépassement du délai maximum de
prescription pour un grand nombre de patient. L'objectif de cette étude est de montrer si

linstitutionnalisation en EHPAD est liée a cet excés de prescription.

Nous avons étudié les données de 528 résidents au sein de 6 EHPAD du groupe Korian
répartis en Haute Normandie. Puis nous avons interrogé les 129 médecins généralistes ayant une
activité de prescription au sein de ces EHPAD par le biais d’'un questionnaire anonyme afin de

connaitre leur ressenti sur ces prescriptions.

D’aprés notre étude, il existe une surprescription des benzodiazépines au sein des EHPAD.
Les médecins sont conscients des risques engendrés mais se retrouvent en difficulté lors des
tentatives de limitation d’instauration et de renouvellement de ces traitements. Les troubles cognitifs

et la présence du personnel paramédical sur place n’aident pas a la limitation des renouvellements.

La iatrogénie médicamenteuse nécessite d’étre limitée, surtout au sein d’établissements ou
les patients sont mieux surveillés. Il existe des alternatives non médicamenteuses pour I'anxiété chez

la personne agee, mais elles sont difficiles & mettre en place au sein des EHPAD.

MOTS CLES : benzodiazépine — EHPAD — médecine générale — Prescription — personne agée
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