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INTRODUCTION

Les benzodiazépines sont des médicaments psychotropes tres fréquemment utilisés dans le
traitement des troubles du sommeil, de 1’anxiété et de I’épilepsie.

Méme si elles ont largement prouvé leur efficacité dans ces domaines, les effets thérapeutiques de
ces molécules sont limités dans le temps et ont tendance a s’atténuer au profit de leurs effets

indésirables.

Malgré leur profil de sécurité d’emploi, les benzodiazépines font partie des médicaments les plus
prescrits a 1’échelle nationale comme internationale.

De plus, dans la plupart des cas, les modalités de prescription, de bon usage et d’arrét des
benzodiazépines ne sont pas respectées, rendant leur consommation problématique et engendrant

de nombreux cas de mésusage et de détournement.

Face a cet enjeu majeur de santé publique, les professionnels de santé ont le role de promouvoir le
bon usage des benzodiazépines, de rappeler aux patients les risques li€s a leur utilisation prolongée
et de les informer de la possibilité d’entreprendre un processus de déprescription et d’arrét de ces

médicaments.

La déprescription est une démarche centrée sur le patient qui permet d’améliorer sa prise en charge
thérapeutique en 1’accompagnant dans la diminution de dose voire I’arrét de médicaments
considérés comme inappropriés. Les benzodiazépines sont des médicaments a favoriser lors d’un
processus de déprescription car de nombreux patients en consomment a long terme et/ou se

trouvent dans des situations augmentant le risque d’effets indésirables.

L’objectif de cette these est de mettre en évidence la surconsommation et 1’usage problématique

des benzodiazépines afin de définir les principaux enjeux de la déprescription de ces molécules.
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I. RAPPELS SUR LES BENZODIAZEPINES

1) Généralités sur les benzodiazépines

Les benzodiazépines constituent une classe de médicaments psychotropes, ce sont des
substances psychoactives agissant sur le systtme nerveux central par I'intermédiaire du

récepteur GABA-A.

Les BZD ont cinq propriétés pharmacologiques communes: anxiolytique, sédative,

anticonvulsivante, myorelaxante et amnésiante.

Elles ont été mises sur le marché dans les années 1960 et depuis elles sont largement utilisées
dans le traitement de 1’anxiété, de 1’'insomnie, de 1’épilepsie ainsi que dans le sevrage
alcoolique, malgré les nombreux effets indésirables et le risque de pharmacodépendance

qu’elles provoquent.

Il est vite apparu que leur efficacité était limitée dans le temps et qu’elles entrainaient une
dépendance. Depuis les années 1990 il est recommandé de prescrire les BZD a doses modérées
pour une durée limitée, mais malgré cela elles figurent toujours parmi les médicaments les plus

souvent prescrits a 1’échelle mondiale (1).

Toutes les BZD sont listées donc délivrées uniquement sur prescription médicale et doivent
faire I’objet d’une surveillance accrue compte tenu de leur potentiel addictif et des phénomenes
de rebond et sevrage qu’elles entrainent. Leur dangerosité les a fait classer sur la liste des

stupéfiants dans de nombreux pays.
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Découverte :

En 1955, L. Sternbach, travaillant pour le laboratoire pharmaceutique Hoffmann-La Roche sur
les dérivés de la quinoline en vue de la production de colorants, synthétise par erreur la premiere
BZD : le chlordiazépoxyde (Librium ®). La plupart des molécules obtenues lors de ce projet
s’étant révélées sans activit¢ pharmacologique, Sternbach décida d’abandonner
I’expérimentation de ces produits.

Deux ans plus tard, Earl Reeder, un ancien éleve de L. Sternbach, découvre dans le laboratoire
un composé « joliment cristallin », il décide de soumettre la molécule a des tests et découvre
des effets pharmacologiques inattendus : en quelques jours les tests ont démontré que le
composé, le chlordiazépoxyde, avait des effets anticonvulsivants, myorelaxants et sédatifs
remarquables.

Un brevet fut déposé en mai 1958 pour un médicament qui allait devenir I’'un des immenses
succes commerciaux dans toute 1’histoire de I’'industrie pharmaceutique : le Librium ®.

Le chlordiazépoxyde, en 1960, et le diazépam, en 1963, furent commercialisés par Hoffmann-
La Roche sous les noms de Librium ® et Valium ® et furent les deux médicaments les plus

vendus (2)(3).

Aujourd’hui une cinquantaine de BZD sont commercialisées a travers le monde dont 18 en

France.
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Tableau 1 : Liste des benzodiazépines disponibles a I’officine et indications

Voie
DCI Nom commercial Générique (1 o . Dosages disponibles Forme galénique
que (1) d’administration 8 P 8 9
BENZODIAZEPINES HYPNOTIQUE
Loprazolam Havlane® Non 1mg Comprimés sécables
Lormétazépam Noctamide® Lormétazépam 1mg;2mg Comprimés sécables
Voie orale
Estazolam Nuctalon® Non 2mg Comprimés
Nitrazépam Mogadon® Non 5mg Comprimés sécables
BENZODIAZEPINES ANXIOLYTIQUES
5m| Comprimés
Clotiazépam Veratran® Non Voie orale J A p A
10mg Comprimés sécables
10 m| Comprimés
Oxazépam Seresta® Non Voie orale - : p A
50 mg Comprimés sécables
Alprazolam Xanax® Alprazolam Voie orale 0,25mg; 0,50 mg; 1 mg Comprimés sécables
Lorazépam Temesta® Lorazépam Voie orale 1mg;2,5mg Comprimés sécables
Bromazépam Lexomil® Bromazépam Voie orale 6mg Comprimés quadrisécables
5mg Gélules
Clobazam Urbanyl® Non Voie orale 10 mg Comprimés sécables
20 mg Comprimés
) 2mg;5mg; 10 mg Comprimés sécables
. . - Voie orale )\
Diazépam Valium® Diazépam N 10 mg/ml Solution buvable en gouttes
Voie injectable CAn
10mg/2ml Solution injectable
7,5 G imés sécabl
Nordazépam Nordaz® Non Voie orale e b
15mg Comprimés quadrisécables
10mg Comprimés
Prazépam Lysanxia® Prazépam Voie orale 40 mg Comprimés sécables
15 mg/ml Solution buvable en gouttes
Loflazépate d’éthyle Victan® Non Voie orale 2mg Comprimés sécables
Gélul
5 : . Voie orale 5mg;10 mg;20 mg - o X
Clorazépate dipotassique Tranxene® Non . P Lyophilisat et solution pour
Voie parentérale 20mg/2ml
usage parentérale (IM, IV)
BENZODIAZEPINES ANTICONVULSIVANTES
Midazolam Buccolam® Non Voie buccale 2,5mg;5mg;7,5mg;10 mg Solution buccale
) ) Voie orale 2mg Comprlme's quadrisécables
Clonazépam Rivotril® Non i 2,5mg/ml Solution buvable
Voie injectable S N
1mg/ml Solution injectable a diluer

(1) : spécialité référencée au répertoire des médicaments génériques par TANSM

Sources : Vidal, Dorosz
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2) Mécanisme d’action

Les BZD agissent sur le systtme GABAergique, en exercant un effet agoniste, via des sites
spécifiques faisant partie du récepteur GABA-A post-synaptique, facilitant ainsi la fixation du
neurotransmetteur. En augmentant 1’affinité du GABA pour son récepteur, les BZD favorisent
I’ouverture du canal chlore entrainant une hyperpolarisation et une diminution de I’excitabilité

des cellules neuronales (effet inhibiteur).

Le GABA : L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur
inhibiteur du systéme nerveux central c’est a dire qu’il a la capacité de diminuer 1’activité
nerveuse des neurones sur lesquels il agit. Méme s’il possede un rdle excitateur dans le
développement embryonnaire, a 1’age adulte la fonction naturelle du GABA est d’empécher
I’excitation prolongée des neurones. Ces effets inhibiteurs permettent donc de contrebalancer
les effets excitateurs du glutamate.

Le GABA est un des neuromédiateurs le plus abondant du systeme nerveux central car toutes
les structures cérébrales possedent des neurones GABAergiques (4), mais méme si le GABA
est localisé dans toutes les zones du cerveau, il est actif sur seulement 30 a 40% des synapses

du systeme nerveux central (5).

Le récepteur GABA-A : Le récepteur GABA-A, localisé sur les synapses GABAergiques, est

un récepteur ionotrope couplé a un canal chlore. C’est un complexe macromoléculaire

pentamérique composé de 5 sous-unités glycoprotéiques (alpha 1 et 2, béta 1 et 2, gamma)

formant un canal perméable aux ions chlorures (6). GABA Cll GABA

Ce récepteur possede un site de liaison spécifique
pour le GABA et plusieurs sites pour diverses
substances pharmacologiquement actives telles que
les benzodiazépines, les barbituriques, les agents
convulsivants (comme la picrotoxine), les
anesthésiques généraux, 1’alcool, ... Ces sites de
fixation interagissent de maniere allostérique : la
fixation des BZD et autres substances modifie la

conformation du site récepteur du GABA afin de Figure 1: Structure du

moduler sa réponse. récepteur GABA-A
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3) Structure chimique et relation structure-activité

Nomenclature
La nomenclature des BZD est liée a la structure chimique de leur noyau commun : le noyau

benzodiazépine. C’est une structure cyclique qui associe :

- Un benzene (accolé sur la face e du cycle a 7 sommets) [Benzo]
- Deux azotes (en 1,4 pour la majorité, en 1,5 ou en 2,3) [Diaz]
- Uncycle 2 7 sommets [Ep]
- Au maximum insaturé [Ine]
1
9 N 2
8 -
3 Figure 2 : Structure chimique du noyau benzodiazépine
: " /
4
6
H
5

Structure de base

Les BZD ont toutes la méme structure de base : toutes substituées en 7 (soit par un groupement

halogene soit par un dérivé nitré) et les premieres molécules ne sont pas substituées en 2’.

Figure 3 : Structure chimique de base des benzodiazépines
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Relation structure-activité

- Substitution en 7: pour avoir une activité anxiolytique ou hypnotique il faut un
groupement électroattracteur (en position 7 car c’est la position la plus favorable pour
augmenter 1’activité)

NO, (action hypnotique) > Br (action anxiolytique) > Cl (action anxiolytique)

- Meéthylation en 1 : pas obligatoire mais renforce la puissance d’action

- Substitution en 3 :

o Groupement carboxylate : permet de former un sel donc augmente la solubilité
o Groupement hydroxyle : hydrosoluble donc s’élimine plus vite, demi-vie plus
courte

- Substitution en 2’ : F > Cl > non substituée (molécules a activité anxiolytique).
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4) Propriétés pharmacologiques et indications thérapeutiques

a) Propriétés pharmacologiques

Les BZD sont des dépresseurs du SNC et possedent toutes, a des degrés variables, des propriétés

pharmacologiques communes :

- Anxiolyse (effet anxiolytique) : suppression des réponses émotionnelles psychiques et
somatiques, effet survenant a dose faible

- Sédation (effet hypnotique) : les BZD diminuent le sommeil lent profond et augmentent
la durée du sommeil lent 1éger (surtout la phase 2 : cette phase remplace alors le sommeil
profond constituant ainsi la part de sommeil supplémentaire observée). La durée totale
du sommeil paradoxale n’est pas modifiée mais les BZD diminuent le nombre de
mouvements oculaires rapides, cette altération s’accompagne d’un phénomene rebond
observable des 1’arrét du traitement avec survenue de réves désagréables rendant la
désaccoutumance plus difficile

- Amnésie antérograde : les BZD empéchent la mémorisation a long terme mais
n’alterent pas la mémoire a court terme, le sujet s’adapte donc a la situation mais ne
garde aucun souvenir de cette activité automatique

- Myorelaxation : diminution du tonus des fibres musculaires striées

- Action anticonvulsivante.

Les effets des BZD sont proportionnels au degré d’occupation des récepteurs : une occupation

inférieure a 20% suffit a induire une anxiolyse et 30 a 50% d’occupation entraine une sédation

).

Les BZD a absorption lente sont plus adéquates dans le traitement de 1’anxiété, alors qu’une

absorption rapide semble préférable dans le cas de I’insomnie, surtout d’endormissement (8).
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b) Indications thérapeutiques

Traitement symptomatique des manifestations anxieuses séveres et/ou invalidantes

- Anxiété généralisée
- Anxiété réactionnelle : troubles de 1’adaptation avec humeur anxieuse, anxiété post-
traumatique
- Anxiété situationnelle : préopératoire, affection somatique ou douloureuse
- Anxiété des troubles anxieux névrotiques et phobiques, des troubles anxio-dépressifs,
des TOC, des psychoses, des toxicomanes
= Veratran ®, Seresta ®, Xanax ®, Temesta ®, Lexomil ®, Urbanyl ®, Valium ®, Nordaz ®,

Lysanxia ®, Victan ®, Tranxene ®.

Troubles séveres du sommeil
- Insomnie occasionnelle : insomnie d’endormissement
- Insomnie transitoire (< 3 semaines)
- Insomnie chronique (> 3 semaines) : d’origine organique ou psychiatrique

= Havlane ®, Noctamide ®, Nuctalon ®, Mogadon ®.

Sevrage alcoolique

- Prévention et traitement du delirium tremens et des autres manifestations du sevrage
alcoolique

- Prévention et traitement de 1’anxiété lors du sevrage alcoolique

- Ivresse éthylique aigue avec agitation psychomotrice

= BZD anxiolytiques.

Traitement de 1’épilepsie

- Epilepsie généralisée : crises cloniques, toniques, tonicloniques, absences, crises
myocloniques, atoniques, spasmes infantiles et syndrome de Lennox-Gastaut

- Epilepsie partielle : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire

- Traitement des crises convulsives aigués prolongées chez les nourrissons, jeunes enfants
et adolescents (de 3 mois a 18 ans) = Buccolam ®

= Rivotril ®, Urbanyl ®, Valium ®.

Autres indications thérapeutiques : confusion mentale, dystonie musculaire, anesthésiologie.
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5) Caractéristiques pharmacocinétiques

Absorption : Les BZD ayant un caractere liposoluble, elles sont toutes facilement absorbées par

le tractus gastro-intestinal. Pour la plupart des BZD prises par voie orale, ’effet apparait entre

30 minutes a 2 heures apres leur ingestion (9).

Résorption rapide (< 30 minutes) : alprazolam, bromazépam, diazépam, nordazépam,
clorazépate

Résorption intermédiaire (30 minutes a 2 heures) : clotiazépam, lorazépam, clobazam,
loprazolam, nitrazépam, loflazépate, estazolam, nitrazépam

Résorption lente (> 2 heures) : oxazépam, lormétazépam, clonazépam, prazépam.

Distribution

Distribution rapide

Liaison importante aux protéines plasmatiques

Passage des barrieres physiologiques : barriere hémato-encéphalique, placenta, lait
maternel

Redistribution vers les tissus adipeux périphériques au détriment du SNC : cela se
traduit par une chute des concentrations cérébrales et plasmatiques en deca de la
concentration minimale effective, la molécule cesse alors de produire son effet

thérapeutique (10).

Meétabolisation : Les BZD sont toutes hautement métabolisées par les enzymes hépatiques et

subissent différentes réactions :

Réactions de phase 1 (déméthylation, hydroxylation) aboutissant a des métabolites
actifs :

o Le clorazépate, le prazépam et le diaz€pam sont métabolisés en nordazépam (N-
desméthyldiazépam), lui-méme métabolisé en oxazépam (11).

o L’alprazolam, le bromazépam, le clobazam et le clotiazépam subissent
également des réactions de désalkylation et d’hydroxylation aboutissant a leurs
métabolites actifs respectifs (uniquement réactions d’hydroxylation pour
I’alprazolam et le bromazépam).

o Le lormétazépam est quant a lui métabolisé en lorazépam.
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- Réactions de phase 2 (conjugaison hépatique) aboutissant a des métabolites inactifs : les
métabolites actifs issus des réactions de phase 1 sont conjugués et transformés en
métabolites hydrosolubles inactifs pouvant étre éliminés dans les urines.

L’oxazépam et le lorazépam subissent uniquement des réactions de phase 2 et sont donc

a privilégier chez les personnes agées ou les patients souffrant de troubles hépatiques

(12).
D|aze’pam Alprazolam Clobazam P
Prazépam ) ) Lormétazépam
, Bromazépam Clotiazépam
Clorazépate
Déméthylation ﬂ ﬂ
REACTIONS
DE PHASE 1 N-desméthyldiazépam N-desméthylclobazam = N-CLB
= Nordazépam N-desméthylclotiazépam
Hydroxylation ﬂ ﬂ
Oxazépam 3-hydroxy-alprazolam 3-hydroxy-N-CLB Lorazépam

Métabolites actifs 3-hydroxy-bromazépam  Hydroxy-N-desméthylclotiazépam

REACTIONS Glucurono-
DE PHASE 2 conjugaison

I Métabolites hydrosolubles éliminables dans les urines

Métabolites inactifs

Figure 4 : Métabolisation des benzodiazépines

Elimination
Les BZD sont toutes majoritairement éliminées sous forme de métabolites par voie urinaire,
apres conjugaison a I’acide glucuronique.
Chaque BZD a sa propre demi-vie d’élimination permettant de les classer en fonction de leur
durée d’action :

- BZD a demi-vie courte (< 5 heures) : clotiazépam, midazolam

- BZD a demi-vie intermédiaire (entre 5 et 24 heures) : oxazépam, alprazolam,

bromazépam, lorazépam, clobazam, loprazolam, lormétazépam, estazolam
- BZD a demi-vie longue (> 24 heures) : diazépam, nordazépam, prazépam, loflazépate,

clorazépate, nitrazépam, clonazépam.
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Tableau 2 : Caractéristiques pharmacocinétiques des benzodiazépines

DCI Nom commercial Tmax (en heures) Demiviéimeyenne Métabolites actifs
(en heures)
BENZODIAZEPINES HYPNOTIQUES
Action intermédiaire
Loprazolam Havlane® 1h 8h Dérivé pipérazine N-oxyde
Lormétazépam Noctamide® 3h 10h Lorazépam
Action longue
Estazolam Nuctalon® Entre 0,5et 2 h 17 h Non
Nitrazépam Mogadon® Entre 0,5et 2 h 16248 h Non
BENZODIAZEPINES ANXIOLYTIQUES
Action courte
Clotiazépam Veratran® 1h 4h Desméthylclotiazépam
Action intermédiaire
Oxazépam Seresta® >2h 8h Non
Alprazolam Xanax® <0,5h 10a20h Hydroxy-alprazolam
Lorazépam Temesta® Entre 0,5et 2 h 10220 h Non
Bromazépam Lexomil® <0,5h 20h 3-hydroxy-bromazépam
N-desméthylclobazam
1 1 , h h
Clobazam Urbanyl® Entre 0,5 et 2 20 (NCLB)
Action longue
Diazépam Valium® <0,5h 32247h Desmethyl'dlazepam
Oxazépam
Nordazépam Nordaz® <0,5h 65 h Oxazépam
Prazépam Lysanxia® 4a6h 65 h 3—OH-p’ra'ze'pam
(effet négligeable)
Loflazépate d’éthyle Victan® 1L5h 77h Descarbéthox’yloﬂazépate
(prodrug) Loflazépate
3 3 s . Desméthyldiazépam
Clorazépate dipotassique Tranxene® <0,5h 304150 h i
Oxazépam
BENZODIAZEPINES ANTICONVULSIVANTES
Action courte
Midazolam Buccolam® <0,5h 2h a-hydroxy-midazolam
Action longue
Clonazépam Rivotril® Entre 3et4 h 20260 h l7famix\.oclonjclzéparr}
(activité anticonvulsivante faible)

Sources : Vidal, Thériaque, RCP
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6) Effets indésirables

Les effets secondaires des BZD sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité

individuelle. Ils peuvent s’atténuer au cours du temps, ce qui traduit le développement d’une

tolérance lors d’une administration prolongée (13).

Dépression du SNC

Somnolence diurne
Dépression respiratoire
Sensation ébrieuse

Vertiges.

Réactions paradoxales

Agitation
Irritabilité, agressivité
Troubles du comportement

Modification de la conscience.

Effets anticholinergiques

Centraux :

Confusion mentale
Hallucinations, délires
Troubles mnésiques : amnésie antérograde (survient dans les heures suivant la prise de

la BZD).

Périphériques :

Diminution des sécrétions (digestives, bronchiques, cutanées, lacrymales, nasales) avec
sécheresse des muqueuses

Paralysie des muscles lisses : constipation, mydriase, rétention urinaire, troubles de
I’accommodation

Tachycardie

Glaucome a angle fermé.
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Pharmacodépendance, tolérance

Pharmacodépendance : I'utilisation des BZD peut entrainer un état de
pharmacodépendance physique et psychique y compris a des doses thérapeutiques. Le
risque de dépendance augmente avec la dose et la durée de traitement : le traitement au
long cours ou a des doses élevées peut entrainer des affections réversibles telles que
dysarthrie, incoordination motrice et troubles de la marche (ataxie), nystagmus et

altération de la vision (diplopie).

Tolérance : ’action des BZD peut diminuer progressivement malgré 1’utilisation de la
méme dose en cas d’administrations répétées durant plusieurs semaines. Ce phénomene
est dii a la diminution de capacité de liaison des BZD a leurs récepteurs. Cette perte
d’efficacité peut conduire le patient a augmenter lui-méme les doses ou a rechercher

I’association a d’autres molécules.

Syndrome de sevrage

Contexte :
o Durée de prescription longue (> 3 mois)
o Dose élevée
o Arrét brutal
o BZD ademi-vie courte et BZD a demi-vie longue dans le cas d’un passage d’une
BZD a demi-vie courte a une BZD a demi-vie longue.
Délai d’apparition :
o 2 a3 jours pour BZD a demi-vie courte
o 7 a 10 jours pour BZD a demi-vie longue.
Durée : 2 a 6 semaines.
Symptomatologie :
o Syndrome mineur : anxiété, appréhension, insomnie, étourdissement
o Syndrome moyen: manifestations physiques et psychiques de 1’anxiété,
hyperexcitabilité, modifications des perceptions et des sensations
o Syndrome majeur : crises convulsives et manifestations psychotiques aigues.

Conduite a tenir : réintroduction BZD, switch BZD demi-vie longue/demi-vie courte.
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Effets résiduels diurnes

Effets sur la vigilance : somnolence diurne associée a une baisse de la vigilance

(attention a la conduite de véhicules), cet effet s’estompe au bout de quelques semaines

Effets sur la mémoire : 1’intensité de 1’amnésie est fonction de la dose administrée, elle

est plus marquée avec les BZD a demi-vie courte

Effets sur I’humeur : possibilité de rebond d’anxiété

Lors de prises répétées a dose élevée : dégradation des performances psychomotrices

(incoordination motrice pouvant favoriser les chutes).

Autres effets indésirables

Ralentissement psychomoteur
- Rebond d’insomnie

- Hypotonie musculaire

- Réactions cutanées (rares)

- Hypotension.
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7) Contre-indications et interactions médicamenteuses

a)

Contre-indications

Allergie aux BZD

Insuffisance respiratoire sévere

Syndrome d’apnée du sommeil

Insuffisance  hépatique sévere aigue ou chronique (risque de survenue
d’encéphalopathie)

Myasthénie

Antécédent d’abus ou dépendance aux médicaments, drogues, alcool pour le Rivotril®.

b) Interactions médicamenteuses

Interactions pharmacodynamiques

Autres dépresseurs du SNC : alcool, dérivés morphiniques et opioides (analgésiques,
antitussifs et traitements de substitution), autres BZD, anxiolytiques, hypnotiques,
barbituriques, neuroleptiques, antidépresseurs sédatifs, antihypertenseurs centraux,
antihistaminiques H1 sédatifs, baclofene, thalidomide

= Majoration de la dépression du SNC, ['utilisation concomitante des BZD et
d’opioides peut conduire a une dépression respiratoire associée a une sédation profonde,
et qui peut entrainer le coma puis le déces

Buprénorphine = risque majoré de dépression respiratoire pouvant étre fatal

Clozapine = risque accru de collapsus avec arrét respiratoire et/ou cardiaque.

Interactions pharmacocinétiques

Inhibiteurs enzymatiques : antifongiques azolés, macrolides, amiodarone, diltiazem,
vérapamil, cimétidine, stiripentol, ticlopidine, pamplemousse

= Inhibent le métabolisme des BZD

Inducteurs enzymatiques : antiépileptiques, anti-infectieux, millepertuis

= Augmentent le métabolisme des BZD

Ceci est valable dans une moindre mesure pour les BZD métabolisées uniquement par

conjugaison.
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Tableau 3: Inhibiteurs et inducteurs des cytochromes actifs dans le métabolisme des

benzodiazépines
Enzyme Substrat Inhibiteurs Inducteurs
Antifongiques azolés
(kétoconazole, itraconazole,
fluconazole, posaconazole)
Alprazolam
Macrolides (érythromycine,
Bromazépam clarythromycine, télithromycine,
josamycine) Anticonvulsivants
Clobazam (carbamazépine, oxcarbazépine,
CYP 3A4 Amiodarone phénobarbital, phénytoine)
Diazépam
Diltiazem et vérapamil Anti-infectieux (rifampicine,
Nitrazépam rifabutine, éfavirenz, névirapine)
Stiripentol
Clonazépam Millepertuis
Cimétidine > 800 mg/j
Pamplemousse et orange amere
Clobazam Voriconazole
CYP 2C19
Diazépam Ticlopidine

Sources : RCP, « Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 » disponible sur www .hug-

ge.ch, « interactions médicamenteuses et cytochromes » disponible sur www.ansm.sante fr
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8) Rappels sur les apparentés aux benzodiazépines

Méme s’ils n’ont pas la méme structure chimique que les benzodiazépines, le zolpidem et le
zopiclone sont dit « apparentés aux benzodiazépines » car ils agissent de la méme maniére que
les BZD, ainsi ils possedent les mémes proprié€tés pharmacologiques ainsi que les mémes effets

thérapeutiques et indésirables.

Spécialités concernées

- Zolpidem (STILNOX ®)
o Dosage disponible et forme galénique : 10 mg, comprimés pelliculés sécables
o Générique : disponible
o Classe chimique : imidazopyridine.
- Zopiclone IMOVANE ®)
o Dosages disponibles et forme galénique : 3,75 et 7,5 mg, comprimés pelliculés
sécables
o Générique : disponible

o Classe chimique : cyclopyrrolone.

Mécanisme d’action

Les apparentés aux benzodiazépines sont des molécules hypnotiques GABAergiques, c’est-a-
dire que, comme les benzodiazépines, elles se fixent sur le récepteur GABA-A et augmentent
I’affinité du GABA pour son récepteur. Le zolpidem et le zopiclone ont la particularité de se

fixer uniquement sur la sous-unité a1, ce qui leur confére un grand pouvoir hypnotique.

Indications : Les indications sont limitées aux troubles séveres du sommeil chez 1’adulte :

insomnie occasionnelle, insomnie transitoire.
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Pharmacocinétique

- Absorption : absorption rapide et biodisponibilité de 1’ordre de 70 a 80%
- Distribution : distribution rapide et passage des barrieres physiologiques
- Métabolisation :
o Le zolpidem est métabolisé par le foie puis éliminé sous forme de métabolites
inactifs
o Le zopiclone est fortement métabolisé par le foie et donne deux métabolites dont
un pharmacologiquement actif chez 1’animal. Des précautions sont a prendre en
cas de cirrhose en raison de cette forte métabolisation hépatique.
- Elimination : I’élimination se fait sous forme de métabolites par voie urinaire et par les
feces.
Ce sont des molécules a courte durée d’action :
o La demi-vie d’élimination du zolpidem est d’environ 2,4 heures

o La demi-vie d’élimination du zopiclone est d’environ 5 heures.

Interactions médicamenteuses

- Interactions pharmacodynamiques :
o Majoration de la dépression du SNC aves les autres médicaments dépresseurs
du SNC
o Associations a prendre en compte : buprénorphine et clozapine
- Interactions pharmacocinétiques :
o Inhibition ou augmentation du métabolisme avec les inhibiteurs et les inducteurs
des cytochromes P450
o Majoration des concentrations sanguines de zolpidem si utilisation concomitante

avec fluvoxamine.

Se référer aux chapitres sur les benzodiazépines en ce qui concerne les effets indésirables et les

contre-indications.
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Il. MODALITES DE PRESCRIPTION, D’UTILISATION ET D’ARRET DES

BENZODIAZEPINES

1) Modalités de prescription des benzodiazépines

a) Initiation d’un traitement par benzodiazépine

La prescription d’une BZD ne doit étre envisagée qu’apres échec des approches non

médicamenteuses. La premiere prescription chez un patient est une prescription a risque qui

peut entrainer le patient dans un processus de consommation de longue durée alors que I’effet

thérapeutique sera épuisé (14).

b) Durée de prescription

Dans ’'anxiété et I’insomnie les BZD ont montré leur efficacité sur des durées breves de

traitement. Les BZD perdent leur intérét thérapeutique en cas de traitement prolongé qui, dans

la plupart des cas, devient injustifié alors qu’en parallele les effets indésirables persistent (15).

BZD anxiolytiques (liste 1) : prescription limitée a 12 semaines sauf Tranxene ® dont
la prescription est limitée a 28 jours
BZD et apparentés hypnotiques (liste 1) : prescription limitée a 4 semaines (28 jours)

BZD anticonvulsivantes : prescription limitée a 12 semaines.

Conditions de prescription des benzodiazépines assimilées stupéfiants

BZD et apparentés concernés : Clorazépate (TRANXENE ®) > 20 mg, Clonazépam
(RIVOTRIL®), Midazolam (BUCCOLAM ®), Zolpidem (STILNOX ®)
Ordonnance sécuris€e : prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée
obligatoire
Meédecins habilités a prescrire :

o Prescription initiale réservée aux neurologues et pédiatres pour clonazépam et

midazolam
o Prescription possible par tout médecin pour clorazépate et zolpidem

Renouvellement de la méme prescription interdit sauf pour clonazépam et midazolam.
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Informations sur les conditions de prescription et de délivrance du Rivotril ® (Annexe 1)

En raison de sa large prescription en dehors des indications de son AMM et afin de favoriser le
bon usage du Rivotril ® et de limiter le détournement de son utilisation, en septembre 2011,

I’ Afssaps a décidé de sécuriser et d’encadrer ses conditions de prescription et de délivrance.

Mesures avec application immédiate (septembre 2011) :
- Inscription des spécialités sur liste 1
- Durée de prescription limitée a 12 semaines
- Prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée
- Chevauchement interdit des prescriptions sauf mention expresse portée sur
I’ordonnance

- Copie de I’ordonnance conservée pendant 3 ans par le pharmacien.
A partir du 2 janvier 2012 : prescription initiale réservée aux spécialistes en neurologie ou aux

pédiatres qui devront la renouveler chaque année. Les renouvellements intermédiaires pourront

étre effectués par tout médecin.

Informations sur les conditions de prescription et de délivrance du Stilnox ® (Annexe 2)

En raison du risque de pharmacodépendance, d’abus et d’usage détourné (prescriptions a doses
élevées et sur de longues durées, mésusage a « effet récréatif », détournement par les
consommateurs de drogues), depuis le 10 avril 2017, le zolpidem est classé en partie comme

stupéfiant (arrété du 7 janvier 2017).

Le zolpidem doit :
- FEtre prescrit sur ordonnance sécurisée
- En nombre d’unités de prise indiqué en toutes lettres
- Sans chevauchement de délivrance.
La délivrance n’est pas soumise a un délai de carence de 3 jours et la conservation d’une copie

de I’ordonnance n’est pas requise.
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Informations sur les conditions de prescription et de délivrance du Buccolam ® (Annexe 3)

La prescription de Buccolam ® doit étre faite sur ordonnance sécurisée (arrété du 31
mars 1999).

La prescription initiale et les renouvellements annuels sont réservés aux spécialistes en
neurologie ou en pédiatrie. Les autres renouvellements peuvent €tre faits par tout
médecin.

Buccolam ® peut également étre administré par tout médecin intervenant en situation
d’urgence ou dans le cadre d’une structure d’assistance médicale mobile ou de
rapatriement sanitaire (article R.5121-96 du code de la santé publique).

Un carnet doit €tre remis au patient lors de toute initiation de traitement.

d) Références médicales opposables (publiées au journal officiel du 14 novembre 1998)

La prescription des hypnotiques et anxiolytiques doit reposer sur une analyse soigneuse de la

situation clinique, en cherchant a séparer ce qui releve des difficultés transitoires et des

réactions a une pathologie somatique de la pathologie psychiatrique confirmée. Elle doit étre

régulierement réévaluée et tenir compte des indications d’AMM, de la fiche de transparence et

de I’arrété du 7 octobre 1991.

Dans le cadre de cette prescription :

Il n’y a pas lieu, dans le traitement de 1’anxiété, d’associer deux anxiolytiques

Il n’y a pas lieu d’associer deux hypnotiques

Il n’y a pas lieu de prescrire des anxiolytiques et/ou des hypnotiques sans tenir compte
des durées de prescriptions maximales réglementaires et les reconduire sans
réévaluations régulieres

Il n’y a pas lieu de prescrire un anxiolytique ou un hypnotique sans débuter par la
posologie la plus faible, sans rechercher la posologie minimale efficace pour chaque

patient, ni de dépasser les posologies maximales recommandées (16).
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e) Recommandations destinées aux médecins prescripteurs

Conseil de 1’Europe 2001, résolution AP (90) 3 relative a la prescription des benzodiazépines

(Annexe 4)

En présence de troubles du sommeil, une investigation sérieuse s’impose plutdt que la
simple prescription d’un hypnotique.
Tout état anxieux ou toute insomnie n’appelle pas automatiquement une prescription de
tranquillisants, en particulier de benzodiazépines. Une écoute attentive et un interrogatoire
soigneux du patient doivent permettre au médecin traitant d’évaluer le moment ou 1’anxiété
cesse d’€tre une composante normale de toute personnalité pour devenir invalidante. Il
appartient au médecin de déceler éventuellement un trouble physique ou psychique sous-jacent
pour lequel une benzodiazépine ne peut pas étre indiquée, voire €tre contre-indiquée.
Avant de prescrire, il est recommandé d’évaluer avec le patient les risques et les bénéfices du

traitement (éventualité d’effets indésirables).

Les benzodiazépines devraient €tre prescrites uniquement dans les indications précises
et pendant le temps le plus court possible.
Elles sont indiquées comme anxiolytique pour soulager I’anxiété grave, invalidante ou
plongeant 1’individu dans une souffrance inacceptable, associée ou non a une insomnie ou a
une maladie psychosomatique. La prescription d’une benzodiazépine pour traiter une légere
anxiété récente ne convient pas et est méme déconseillée.
Les benzodiazépines sont indiquées comme hypnotique : elles ne devraient étre utilisées que
pour traiter I’insomnie grave, invalidante ou plongeant 1’individu dans une grande détresse. Le

traitement doit, si possible, €tre intermittent.

A des fins anxiolytiques ou hypnotiques, le traitement ne doit pas étre poursuivi
inutilement. Il ne doit pas dépasser plus de quatre semaines et doit étre régulierement réévalué.
Il est recommandé de prescrire les doses efficaces les plus faibles possibles ; la dose doit étre
réduite des la premiere semaine de traitement et/ou 1’intervalle entre les doses doit s’allonger
progressivement. Les présentations de spécialités a doses élevées doivent €tre réservées au cas

d’anxiété sévere, I’administration prolongée n’est pas recommandée.
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La prise prolongée a des doses élevées peut engendrer une dépendance physique
entralnant, lors de 1’arrét brutal, un syndrome de sevrage caractéristique qui peut persister
pendant des semaines, voire des mois. Dans une telle situation, il est recommandé de réduire
progressivement les doses afin d’éviter les symptomes de privation tels que 1 agitation,
I’anxiété, I’insomnie, les troubles de la perception, la confusion, des acces de délire, des crises
d’épilepsie, des convulsions ou des états spasmodiques. Méme faibles, ces symptomes risquent
d’inciter le patient a reprendre le médicament. Chez certaines personnes 1’ interruption de doses
thérapeutiques usuelles suffit a déclencher certains de ces symptomes. Les benzodiazépines
peuvent provoquer une diminution des réflexes et de la somnolence, des réactions paradoxales,
une sécheresse de la bouche, 1’apparition d’un goiit métallique et des maux de té€te. D’autres
effets indésirables tels que dépersonnalisation, dépression, amnésie antérograde, phobie de la
persécution, agressivité et comportement hostile ont été signalés. I existe des risques
d’accumulation de certaines substances.

La sensibilité aux benzodiazépines augmente avec 1’age et en cas de pathologie hépatique. 1l
existe un danger de tolérance et de pharmacodépendance croisées entre les benzodiazépines et

’alcool ou d’autres médicaments psychotropes.

La plus grande prudence est recommandée lors de la prescription de benzodiazépines
aux enfants. Elles peuvent étre indiquées dans certains cas lors de difficultés d’adaptation a un
changement de milieu ou de certains troubles caractériels. La posologie doit étre adaptée selon
1’age et la tolérance qui varie d’une benzodiazépine a 1’autre.

Il faut éviter de prescrire des benzodiazépines pendant le premier trimestre de la grossesse. Au
cours des mois suivants, ces médicaments ne seront prescrits qu’en cas d’extréme nécessité et

pendant la période la plus courte possible.

Il est recommandé de donner aux patients des instructions précises sur la durée de
traitement, qui doit €tre limitée, les phénomenes de rebond possibles, les risques de dépendance,
de somnolence et le danger de consommer simultanément de 1’alcool ou d’autres médicaments
sédatifs. Il faut exhorter le patient a ne pas prendre d’avantage que la dose prescrite, méme si

son état s’aggrave, et a ne donner en aucun cas une benzodiazépine a un tiers.

Autres recommandations de prescription : Rapport de 1’OMS « Rational use of
benzodiazepine » (WHO, 1996) (17), Manuel de psychopharmacothérapie du BCNBP (Belgian

College of Neuropsychopharmacology and Biological Psychiatry, 2003) (18).
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2) Modalités d’utilisation des benzodiazépines

a) Stratégies thérapeutiques recommandées

Anxiété : les BZD doivent étre utilisées en traitement ponctuel ou en traitement de seconde

intention apres échec ou contre-indication des ISRS ou IRSNA.

Figure 5 : Stratégie thérapeutique recommandée dans la prise en charge des troubles anxieux

généralisés (source : www.vidal fr)
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Insomnie : la prescription d’un hypnotique ne se fera qu’apres échec des approches non

médicamenteuses, sera la plus courte possible, chez un patient informé des risques liés a la prise

de benzodiazépine. L’efficacité des BZD hypnotiques est démontrée dans 1’insomnie mais leur

quantité d’effets est faible et son maintien a long terme n’est pas démontrée.

Figure 6 : Stratégie thérapeutique recommandée dans la prise en charge de I'insomnie chez

I’adulte (source : www.vidal fr)
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b) Choix de la benzodiazépine

Si un traitement par BZD est réellement justifié pour un patient donné, il est recommandé

d’utiliser préférentiellement les substances d’action intermédiaire et sans métabolites actifs

(dites a « demi-vie courte » d’élimination plasmatique) car il existe un risque d’accumulation

du médicament ou de ses métabolites lors de la prise répétée.

Choix d’une BZD dans I’insomnie : le choix se porte souvent sur des molécules a courte
durée d’action dans le but d’éviter un effet résiduel, cependant ces molécules donnent
lieu plus souvent a des réactions paradoxales et les manifestations de sevrage sont
également plus fréquentes et plus séveres. Si on choisit une benzodiazépine comme
somnifere, la préférence sera accordée a une molécule a durée d’action intermédiaire

Choix d’une BZD dans I’anxiété : I’anxiété étant plus souvent un probléme chronique,
survenant également pendant la journée, le choix doit se porter sur une benzodiazépine

a longue durée d’action (19).

c) Posologies recommandées

Dans tous les cas, le traitement sera initi€ a la dose efficace la plus faible et la dose maximale

ne sera pas dépassée.

Lorsque les doses maximales recommandées ne produisent plus 1’effet attendu, une

augmentation de la posologie n’est pas recommandée, car elle pourrait entrainer une

augmentation des effets indésirables et du risque de dépendance.

DTH : les posologies recommandées sont exprimées en Doses Thérapeutiques
Habituelles (minimale et maximale)

DTM : le Dosage Thérapeutique Maximal est recommandé uniquement dans des
situations cliniques exceptionnelles

DEDy, : 1a conversion des BZD en dose équivalente de 10 mg de Diazépam (DED,,) est
utile dans I’instauration d’un sevrage aux BZD

DDJ : I’OMS a établi une dose définie journaliere (DDJ) qui constitue une posologie de
référence mais ne reflete pas nécessairement la posologie recommandée par I’AMM ni
la posologie effective, méme si son intérét en clinique est faible elle reste utile dans les

études épidémiologiques.
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Tableau 4 : Posologie des benzodiazépines et apparentés et doses

thérapeutiques

DCI Nom ¢ cial s DTM DED10 DDJ
Dosage minimal Dosage maximal
BENZODIAZEPINES HYPNOTIQUES
Action courte
Zolpidem Stilnox® 5mg/24h 10 mg/24h 10 mg/24h 20 mg 10 mg
Zopiclone Imovane® 3,75 mg/24h 7,5 mg/24h 7,5 mg/24h 15 mg 7,5 mg
Action intermédiaire
Loprazolam Havlane® 1 mg/24h 1 mg/24h 2mg/24h 1a2mg 1mg
Lormétazépam Noctamide® 1mg/24h 2mg/24h 2mg/24h 1a2mg 1mg
Action longue
Estazolam Nuctalon® 2mg/24h 2mg/24h 4 mg/24h 1a2mg 3mg
Nitrazépam Mogadon® 5mg/24h 5mg/24h 5mg/24h 5210 mg 5mg
BENZODIAZEPINES ANXIOLYTIQUES
Action courte
Clotiazépam Veratran® 10 mg/24h 30 mg/24h 30 mg/24h 5310 mg 15 mg
Action intermédiaire
Oxazépam Seresta® 20 mg/24h 60 mg/24h 200 mg/24h 20 mg 50 mg
Alprazolam Xanax® 0,75 mg/24h 2 mg/24h 4 mg/24h 0,5mg 1mg
Lorazépam Temesta® 2 mg/24h 4 mg/24h 10 mg/24h la2mg 2,5mg
Bromazépam Lexomil® 6 mg/24h 6mg/24h 36 mg/24h 6 mg 10 mg
Clobazam Urbanyl® 5mg/24h 30 mg/24h 120 mg/24h 20 mg 20 mg
Action longue
Diazépam Valium® 5mg/24h 20 mg/24h 80 mg/24h 10 mg 10 mg
Nordazépam Nordaz® 7,5 mg/24h 15 mg/24h 30 mg/24h 10220 mg 15 mg
Prazépam Lysanxia® 10 mg/24h 30 mg/24h 60 mg/24h 10220 mg 30mg
Loflazépate d’éthyle Victan® 1 mg/24h 3 mg/24h 12 mg/24h 1a2mg 2mg
Clorazépate dipotassique| Tranxene® 25 mg/24h 90 mg/24h 90 mg/24h 153220 mg 20 mg
BENZODIAZEPINES ANTICONVULSIVANTES
Action courte
Midazolam | Buccolam® | 2,5 mg/24h I 10 mg/24h | 30 mg/24h | 5a75mg | 20 mg
Action longue
Clonazépam I Rivotril® | 0,5 mg/24h I 8 mg/24h | 8 mg/24h | 0,5a2mg | 8 mg

Sources : Thériaque, Vidal, « Addiction aux benzodiazépines : prévalence, diagnostic et

traitement », J-M. Cloos, R. Stein, P. Rauchs, P. Koch disponible sur www.em-premium.com
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d) Durée de traitement

Le traitement doit étre aussi bref que possible et 1’indication sera réévaluée régulicrement
surtout en I’absence de symptomes. Le traitement ne doit pas €tre prolongé si I’état du patient
n’a pas été réévalué, dans le cas ou il est nécessaire de prolonger le traitement au-dela des
périodes préconisées, des évaluations précises et répétées du patient doivent €tre effectuées.
Au début du traitement le patient doit étre informé que la durée du traitement sera limitée et
que la diminution de la dose sera progressive.

- Dans la prise en charge de ’anxiété, la durée globale du traitement ne devrait pas
excéder 8 a 12 semaines pour la majorité des patients, y compris la période de réduction
de la posologie

- Dans la prise en charge de I’insomnie, la durée du traitement peut varier de quelques
jours a 4 semaines, y compris la période de réduction de la posologie, en fonction du
type de I’insomnie :

o 2 a5 jours en cas d’insomnie occasionnelle
o 2 a3 semaines en cas d’insomnie transitoire
- Dans la prise en charge du délirium tremens et d’autres manifestations du sevrage

alcoolique, la durée du traitement est breve, de 1’ordre de 8 a 10 jours.

e) Reégles de bon usage des benzodiazépines

La prescription des BZD a visée anxiolytique et hypnotique ne doit étre envisagée qu’apres
échec des approches non médicamenteuses.

La premiere prescription chez un patient est une prescription a risque qui peut entrainer le
patient dans un processus de consommation de longue durée, alors que 1’effet thérapeutique
sera épuisé.

Cette prescription doit tre la plus courte possible et ne doit pas dépasser les durées préconisées
dans I’AMM. Elle doit étre régulicrement réévaluée quant a son efficacité et ses effets
indésirables.

Le patient doit étre informé des risques li€s a cette consommation et accompagné dans 1’arrét

de sa consommation dont on sait qu’il peut étre difficile quant a la dépendance installée (20).
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f) Mises en gardes spéciales concernant I'utilisation des benzodiazépines

Tolérance pharmacologique : I’effet anxiolytique, hypnotique et anticonvulsivant des BZD
peut diminuer progressivement malgré 1’utilisation de la méme dose en cas d’administration

pendant plusieurs semaines.

Dépendance : tout traitement par BZD, et plus particulierement en cas d’utilisation prolongée,
peut entrainer un état de pharmacodépendance physique et psychique. Divers facteurs semblent
favoriser la survenue de la dépendance (durée du traitement, dose, antécédents d’autres
dépendances) mais la pharmacodépendance peut survenir a des doses thérapeutiques et/ou chez
des patients sans facteurs de risque individualisé. L’ association de plusieurs BZD risque, quelle

qu’en soit I'indication, d’accroitre le risque de pharmacodépendance.

Phénomene de sevrage : un état de pharmacodépendance peut entrainer, a 1’arrét brutal du
traitement par BZD, un phénomene de sevrage :
- Symptomes fréquents : tremblements, sueurs, insomnie, céphalée, anxiété importante,
myalgies, tension musculaire, irritabilité
- Symptomes plus rares: agitation voire épisode confusionnel, paresthésies des
extrémités, hyperréactivit¢é a la lumiere, au bruit et au contact physique,
dépersonnalisation, déréalisation, phénomenes hallucinatoires, convulsions.
Les symptomes du sevrage peuvent se manifester dans les jours qui suivent I’arrét du traitement.
Pour les BZD a durée d’action breve, et surtout si elles sont données a doses élevées, les
symptomes peuvent se manifester dans 1’intervalle qui sépare deux prises.
Lors de I'utilisation de BZD a longue durée d’action, il est important d’informer le patient que
le passage a une BZD a courte durée d’action peut entrainer I’apparition de symptomes de

sevrage.

Phénomeéne de rebond : ce syndrome transitoire peut se manifester a 1’arrét du traitement par
la réapparition, sous une forme accentuée, des symptomes d’anxiété ou d’insomnie qui avaient
motivé le traitement par BZD. Il peut s’accompagner d’autres réactions dont des modifications
de I’humeur, une anxiété ou des troubles du sommeil et une nervosité. Comme le risque de
phénomene de rebond est plus élevé apres un arrét brutal du traitement, il est recommandé de

diminuer progressivement la posologie.
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Amnésie et altération des fonctions psychomotrices : une amnésie antérograde ainsi que des
altérations des fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaitre dans les heures suivant
la prise.

Lors de la prise d’une BZD a visée hypnotique, il est conseillé de prendre le médicament
immédiatement avant le coucher et de se mettre dans les conditions les plus favorables pour

une durée de sommeil ininterrompue de plusieurs heures (7-8 heures).

Troubles du comportement : chez certains sujets, les BZD peuvent entrainer un syndrome
associant, a des degrés divers, une altération de I’état de conscience et des troubles du
comportement et de la mémoire. Peuvent étre observés :

- Aggravation de I'insomnie, cauchemars, agitation, nervosité

- Idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, symptomes de type psychotique

- Désinhibition avec impulsivité, agressivité

- Euphorie, irritabilité

- Amnésie antérograde

- Suggestibilité

- Impatiente.
Ce syndrome peut s’accompagner de troubles potentiellement dangereux pour le patient et pour
autrui, imposant I’arrét du traitement, a type de :

- Comportement inhabituel pour le patient

- Comportement auto ou hétéro-agressif, notamment si 1’entourage tente d’entraver

I’activité du patient

- Conduites automatiques avec amnésie post-éveénementielle.

Risque d’accumulation : les BZD (comme tous les médicaments) persistent dans 1’organisme
pour une période de 1’ordre de 5 demi-vies. Lors de prises répétées, le médicament ou ses
métabolites atteignent le plateau d’équilibre beaucoup plus tard et a un niveau beaucoup plus
élevé. Ce n’est qu’apres 1’obtention d’un plateau d’équilibre qu’il est possible d’évaluer a la
fois l’efficacité et la sécurité du médicament. Chez les personnes agées ou souffrant
d’insuffisance rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considérablement. Une

adaptation de posologie peut étre nécessaire (21).
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3) Modalités d’arrét des benzodiazépines

a) Processus d’arrét

Patients concernés : toute population recevant depuis plus de 30 jours un traitement par BZD.

Etapes de I’arrét d’une benzodiazépine

Respect des indications et anticipation de 1’arrét des la prescription

Evaluation de la dépendance, du type de consommation et préparation de I’arrét
Planification et mise en place de I’arrét progressif

Surveillance et prise en charge du syndrome de sevrage

Aide, information, soutien, suivi de I’arrét (22).

Ces étapes ont été détaillées dans la fiche mémo de la HAS sur I’arrét des benzodiazépines

(Annexe 5) :

Etape 1 : Respecter les indications et anticiper I’arrét

Il est recommandé de réserver la prescription de BZD aux indications validées et de
respecter les durées de prescriptions prévues par I’AMM

Deés I’instauration d’un traitement, il est recommandé d’expliquer au patient la durée de
traitement et ses modalités d’arrét du fait des risques liés au traitement, notamment du
risque de dépendance

Il est recommandé de s’interroger sur la mise en ceuvre d’un arrét lors de toute demande
de renouvellement du traitement

Chez tout patient traité quotidiennement depuis plus de 30 jours, il est recommandé de
proposer une stratégie d’arrét de la consommation de BZD si I’indication n’est plus

valide.
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Etape 2 : Evaluer la dépendance et préparer 1’arrét

- Les personnes sont considérées comme en capacité d’entreprendre un arrét des BZD si
elles :
o Le souhaitent, sont conciliantes et motivées
o Ont un support social adéquat (insertion sociale, présence d’un environnement
aidant)
o N’ont pas d’antécédent de complication a 1’arrét de médicaments
o Peuvent étre régulierement revues
- Il est recommandé d’offrir 1’assurance au patient qu’il est acteur du processus d’arrét,
en particulier sur le choix du rythme qui lui convient. L arrét peut prendre de 3 mois a
un an ou plus si nécessaire
- Au moment d’entreprendre I’arrét il convient de :
o Evaluer les attentes du patient, son degré « d’attachement » aux BZD pour
aboutir a une décision partagée et évaluer les facteurs pronostics
o Distinguer les situations nécessitant une stratégie particuliere
- Si la proposition d’arrét des BZD n’est pas acceptée par le patient, il est recommandé
de renouveler I’information lors d’une consultation ultérieure
- Quelle que soit la stratégie choisie, avec ou sans prise en charge spécialisée, I’arrét doit
toujours étre progressif, sur une durée de quelques semaines (4 a 10 semaines le plus

souvent) a plusieurs mois (consommation de longue durée, posologie élevée).

Etape 3 : Consultation d’arrét : au cours de cette consultation il est recommandé :

- D’informer le patient sur la BZD consommée : nom de la molécule, propriétés
anxiolytiques et sédatives

- De présenter les risques de la consommation de BZD au long cours: troubles
mnésiques, diminution des réflexes et de la concentration, risques de dépendance,
risques de chutes

- De présenter les bénéfices de 1’arrét, voire d’une simple réduction de posologie

- D’informer de I’ensemble des signes pouvant apparaitre pendant I’arrét des BZD :

nature, sévérité, évolution du syndrome de sevrage, de I’effet rebond et de la rechute
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D’informer sur les risques d’un arrét trop rapide des BZD en raison du risque important
de syndrome de sevrage
De donner des conseils adaptés au patient pour réduire puis arréter la consommation de

BZD, avec si nécessaire une réduction de dose tres progressive.

Etape 4 : Evaluation et prise en charge du syndrome de sevrage

Evaluation : I’arrét des BZD peut entrainer un rebond, un syndrome de sevrage ou une rechute :

ces effets partagent un grand nombre de symptomes qui peuvent €tre sources d’erreurs de

diagnostic alors que leurs prises en charge est différente.

Il existe de fréquentes similitudes entre, d’une part, les signes existant avant
I’instauration du traitement par BZD et susceptibles de réapparaitre a son arrét et,
d’autre part, les signes proprement li€s au sevrage des BZD : anxiété, troubles du
sommeil, etc.

Les délais d’apparition des signes de sevrage, de rebond ou de rechute peuvent se
chevaucher

Souvent, seule 1’évolution des signes permettra, a posteriori, de savoir s’il s’agissait

d’un syndrome de sevrage, d’un effet rebond ou d’une rechute.

Prise en charge :

Si des signes sans gravité surviennent lors de la phase de décroissance des BZD, il est
recommandé de revenir au palier posologique antérieur, puis de décroitre ensuite plus
progressivement

Si des signes sans gravité surviennent apres 1’arrét complet des BZD, il est recommandé
de ne surtout pas reprendre le traitement. L’information et le soutien psychologique
permettent le plus souvent d’attendre la disparition des signes

Si les signes sont plus séveres ou persistent, une réévaluation du diagnostic s’impose
pour une prise en charge spécifique dans le cadre d’un diagnostic précis (dépression,
troubles anxieux, insomnie avérée, etc.)

Si le patient a des signes graves de syndrome de sevrage aux BZD (confusion,
hallucinations, troubles de la vigilance, convulsions, coma), il doit &tre hospitalisé pour

traitement symptomatique.
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Etape 5 : Suivi pendant et apres ’arrét

Rythme de surveillance :

Accompagnement régulier par des consultations centrées sur 1’arrét des BZD : au début
de la stratégie d’arrét il est proposé de réaliser une consultation de suivi une semaine
apres la premiere diminution de dose, puis a chaque diminution, soit toutes les 2 a 4
semaines

Chez les patients qui ont plusieurs facteurs de risque d’échec ou de syndrome de sevrage
ou chez lesquels I’arrét s’avere difficile, il est recommandé de renforcer et d’adapter le
suivi

Quel que soit le rythme de surveillance mis en place, il est utile que le patient ait la
possibilit¢ d’avoir un contact téléphonique avec le praticien et/ou d’autres

professionnels de santé.

Nature de la surveillance : les consultations de suivi pendant la réduction de dose permettent :

D’analyser les symptomes liés a ’arrét ou d’autres symptomes nouveaux

D’évaluer 1’adhésion au protocole d’arrét et d’encourager le patient a poser des
questions

De rechercher une augmentation de la consommation d’alcool, de tabac, ou d’autres

substances psychoactives.

Surveillance apres 1’arrét :

A court terme : consultation au cours des 3 a 7 jours apres la derniere prise afin d’évaluer
les symptomes li€s a I’arrét et informer sur le rebond d’insomnie et/ou d’anxiété. Il est
recommandé de proposer au patient de ramener les autres boites de BZD qu’il possede
a son pharmacien pour limiter le risque de reprise ou de consommation par une autre
personne de son entourage

A moyen terme: un suivi régulier en consultation doit étre proposé, tout
particulierement durant les 6 premiers mois qui suivent 1’arrét (période la plus a risque

de reprise) (22).
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b) Evaluation de la dépendance

Les patients peuvent présenter une dépendance vis-a-vis d’une dose thérapeutique ou d’une

dose non thérapeutique, ce dernier groupe étant subdivisé en 2 groupes : « doses élevées

prescrites » et « usage a dose illicite ou récréative ».

Caractéristiques du patient pour une dépendance a dose thérapeutique

Arriver progressivement a avoir besoin de la BZD pour mener a bien ses activités
quotidiennes

Poursuivre le traitement méme si 1’indication d’origine a disparu

Ressentir des symptomes de sevrage lorsqu’il tente de réduire ou d’arréter la BZD
Contacter fréquemment le prescripteur pour demander des renouvellements
d’ordonnances

Eprouver de I’anxiété s’il y a un retard a la prochaine prescription

Ressentir des symptomes d’anxiété, de panique, d’agoraphobie, d’insomnie, de

dépression avec augmentation des symptomes malgré la poursuite de la prise de la BZD.

Caractéristiques du patient pour une dépendance a haute dose prescrite : le patient peut

Essayer de persuader le médecin d’augmenter les doses et/ou le nombre de comprimés
sur I’ordonnance

Se présenter a I’hopital ou demander au médecin en raison de nouvelles pratiques pour
obtenir plus de comprimés

Combiner I’abus de BZD avec une consommation excessive d’alcool ou d’autres
médicaments sédatifs

Etre trés anxieux, déprimé ou avoir des troubles de la personnalité

Se procurer des BZD aupres de parents ou de connaissances.

Caractéristiques du patient pour une dépendance a dose illicite ou récréative

Se développe souvent chez des patients poly consommateurs qui cherchent a augmenter
les effets des opioides ou des stimulants
Une tres haute tolérance se développe ce qui rend difficile 1’évaluation de I’ampleur

réelle de la consommation de drogue (23).
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c) Modalités d’arrét progressif

Diminution simple :
- Diminuer de 10% la dose initiale toutes les 2 semaines (moins si apparition de
symptomes de sevrage)
- Sila dose est supérieure a 30 mg de diazépam ou équivalent : possibilité de réduire de

50% entre 2 et 4 semaines, puis réduction progressive de 10%.

Diminution/substitution :
- Substituer par une BZD de courte demi-vie
- Substituer plusieurs BZD par une seule molécule

- L’oxazépam est une molécule de choix en addictologie (24).

Substitution par le diazépam :

- Dans certains cas identifi€s, malgré I’absence de données de bonne qualité, 1’arrét avec
la substitution par le diazépam peut €tre envisagé apres vérification de la fonction
hépatique

- Le diazépam a une demi-vie plus longue, évitant ainsi les fluctuations dans le plasma
sanguin et il est disponible sous de nombreuses formes (dosages et formulations)

- L’arrét avec substitution par le diazépam peut tre envisagé :

o Chez des patients prenant des molécules a action breve

o Chez des patients connaissant des difficultés a I’arrét en raison d’une forte
dépendance

o Lorsque les préparations ne permettent pas aisément de réaliser une réduction

de dose (25).
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Figure 7 : Exemples de schéma posologique pour le retrait d’une BZD (26)

a. Retrait de I’alprazolam (Xanax ®) a haute dose (6mg) avec substitution par diazépam

Morning

Starting dosage alprazolam 2mg

Stage 1
(one week)

Stage 2
(one week)

Stage 3
(one week)

Stage 4
(one week)

Stage 5
(1-2 weeks)

Stage 6
(1-2 weeks)

Stage 7
(1-2 weeks)

Stage 8
(1-2 weeks)

Stage 9
(1-2 weeks)

Stage 10
(1-2 weeks)

Stage 11
(1-2 weeks)

Stage 12
(1-2 weeks)

Stage 13
(1-2 weeks)

Stage 14
(1-2 weeks)

b. Retrait du nitrazépam (Mogadon ®) 10 mg avec substitution par diazépam

Starting dosage

Stage 1 (1 week)

Stage 2 (1 week)

Stage 3 (1-2 weeks)
Stage 4 (1-2 weeks)
Stage 5 (1-2 weeks)
Stage 6 (1-2 weeks)
Stage 7 (1-2 weeks)
Stage 8 (1-2 weeks)
Stage 9 (1-2 weeks)
Stage 10 (1-2 weeks)
Stage 11 (1-2 weeks)

Stage 12

alprazolam 2mg

alprazolam 2mg

alprazolam 1.5mg

diazepam 10mg

alprazolam 1mg
diazepam 20mg

alprazolam 1mg
diazepam 20mg

alprazolam 1mg
diazepam 20mg

alprazolam 1mg
diazepam 20mg

alprazolam 0.5mg

diazepam 20mg

alprazolam 0.5mg

diazepam 20mg

alprazolam 0.5mg

diazepam 20mg

Stop alprazolam
diazepam 20mg

diazepam 25mg

diazepam 20mg

diazepam 20mg

Midday/Afternoon

alprazolam 2mg

alprazolam 2mg

alprazolam 2mg

alprazolam 2mg

alprazolam 2mg

alprazolam 1mg
diazepam 10mg

alprazolam 1mg
diazepam 10mg

alprazolam 1mg
diazepam 10mg

alprazolam 1mg
diazepam 10mg

alprazolam 0.5mg

diazepam 10mg

Stop alprazolam
diazepam 10mg

diazepam 10mg

Stop midday dose;

divert 5mg each
to morning and
night doses

Evening/Night

alprazolam 2mg

alprazolam 1.5mg

diazepam 10mg

alprazolam 1mg
diazepam 20mg

alprazolam 1mg
diazepam 20mg

alprazolam 1mg
diazepam 20mg

alprazolam 1mg
diazepam 20mg

alprazolam 0.5mg

diazepam 20mg

Stop alprazolam
diazepam 20mg

diazepam 20mg

diazepam 20mg

diazepam 20mg

diazepam 20mg

diazepam 25mg

diazepam 25mg

diazepam 20mg

nitrazepam 10mg

nitrazepam 5mg
diazepam 5mg

Stop nitrazepam
diazepam 10mg

diazepam 9mg
diazepam 8mg
diazepam 7mg
diazepam 6mg
diazepam 5mg
diazepam 4mg
diazepam 3mg
diazepam 2mg
diazepam 1mg

Stop diazepam

Daily Diazepam
Equivalent

120mg

120mg

120mg

120mg

120mg

110mg

100mg

90mg

80mg

80mg

60mg

50mg

50mg

45mg

40mg

Bed-time dose
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d) Recommandations de Bonne Pratique et outils mis a disposition des cliniciens

Recommandations de Bonne Pratique et guides de pratique clinique concernant les modalités

d’arrét des benzodiazépines

- NICE : Clinical Knowledge Summaries : benzodiazepine and z-drug withdrawal

- NHS Fife : Guidelines for benzodiazepine prescribing in benzodiazepine dependence

- NHS West Essex : Guidelines for prescribing and withdrawing benzodiazepine and z-
drug

- Turning Point Alcohol and Drug Center : Practice guidelines alcohol and other drug
withdrawal

- British Association for Psychopharmacology guidelines (BAP)

- Royal College of Psychiatrists : Benzodiazepines : risks and benefits. A reconsideration

- Rapid Response Report : Benzodiazepines in Older Adults : a review of clinical

effectiveness, cost-effectiveness, and guidelines

Outils mis a disposition des praticiens et des patients

- Questionnaire ECAB : échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines (Annexe
6)

- Signes rapportés lors de I’arrét des BZD (Annexe 7)

- Courrier d’information de la part du médecin traitant (Annexe 8)

- Calendrier de suivi de I’arrét (Annexe 9)

- Agenda du sommeil-réveil (Annexe 10)
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4) Patients a risques

a) Sujets agés

Prescription inappropriée chez le sujet 4gé

En France, la prescription de psychotropes est souvent inadéquate, notamment chez les
y

personnes agées, et source d’effets secondaires séveres. Les personnes agées sont

particulierement sensibles aux effets déléteres car leur résistance physique est souvent moindre

et leur métabolisme plus lent.

Chez les personnes agées, souvent, les plaintes relatives au sommeil ne correspondent pas a une
insomnie mais sont liées a des problemes de santé sous-jacents (apnée du sommeil, dépression,
etc.). Ces troubles sont trop fréquemment traités par BZD or, ces molécules peuvent avoir des
effets déléteres et sont souvent utilisées au long cours alors que les études d’efficacité portent

sur des périodes généralement inférieures a 15 jours.

Les signes anxieux masquent souvent une dépression, de fait, moins de 5% des personnes agées
présentent une véritable maladie anxieuse. Qu’il s’agisse de dépression ou de maladie anxieuse,
les BZD n’ont guere leur place ici car elles ne font que traiter les symptomes d’une maladie

sous-jacente (27).
L’emploi au long cours des benzodiazépines est déconseillé chez les personnes agées en raison
du risque d’accoutumance, d’impossibilité de sevrage, de masquage de dépression et

d’apparition ou d’aggravation de troubles mnésiques (28).

La prescription de BZD a longue demi-vie est considérée comme inappropriée chez le sujet agé

du fait d’un sur-risque iatrogénique (29).
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Risques liés a la consommation de benzodiazépines chez le patient agé

Risques majeurs induits par les BZD chez le sujet agé :
- Altération des fonctions cognitives (psychomotrices et mnésiques)
- Augmentation du risque de défaillance de la fonction respiratoire

- Risque de dépendance physique et psychique accru chez le sujet agé (30).

Risque de démence : plusieurs études, dont I’étude BENZODEM (31), ont conclu a une

augmentation du risque de démence chez les personnes agées ayant utilisé des BZD (32).

Bénéfices de 1’arrét des benzodiazépines chez le patient 4gé

L’arrét progressif et encadré d’une BZD n’altere pas la qualité de vie et peut améliorer certaines

fonctions cognitives.

Les personnes agées prennent souvent des BZD depuis longtemps. Un arrét de traitement peut
signifier pour eux la remise en cause d’un certain équilibre, voire d’'un mode de vie auquel ils
sont habitués. Il est donc recommandé d’analyser avec chaque patient les avantages et les

risques associés a la consommation de BZD et a son interruption (33).

Adaptation de posologie

Les BZD doivent étre utilisées avec prudence chez le sujet 4gé€ en raison du risque de sédation
et/ou ’effet myorelaxant qui peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences souvent
graves dans cette population.

Le risque d’accumulation conduit a une diminution de posologie afin d’éviter la survenue

d’une ataxie ou d’une sédation trop profonde. Il est recommandé de diminuer la dose de moiti€.
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b) Sujets insuffisants hépatiques

La diminution du nombre d’hépatocytes fonctionnels a des conséquences variables puisque
I’atteinte des différentes formes de biotransformation n’est pas uniforme. Ce fait est
vraisemblablement lié a 1’hétérogénéité fonctionnelle des hépatocytes au sein du lobule. Ainsi
les biotransformations de type II qui prédominent dans les zones périportales, sont atteintes plus
tardivement que les biotransformations de type I prédominant dans les centrolobulaires. Cela
explique, par exemple, que la clairance du lorazépam est préservée en cas de cirrhose alors

qu’elle est tres altérée pour les autres BZD (34).

Insuffisance hépatique

L’effet dépresseur du systeme nerveux central des BZD est augmenté et leur métabolisme est

altéré en cas d’insuffisance hépatocellulaire (35).

- Insuffisance hépatique sévere : les BZD ne sont pas indiquées en cas d’insuffisance
hépatique sévere car elles peuvent déclencher une encéphalopathie
- Insuffisance hépatique 1égere a modérée : il est nécessaire de diminuer la dose de moitié

par exemple.

Cirrhose

Les BZD a coefficient d’extraction bas ont un métabolisme intensément altéré par la cirrhose
qui prolonge leurs effets en allongeant leur demi-vie d’élimination.

De ce fait, il est nécessaire de diminuer les doses de 2 a 3 fois la posologie usuelle et leur rythme

d’administration (36).

Encéphalopathie hépatique

Chez les patients présentant une encéphalopathie hépatique, il y a une augmentation des
concentrations de GABA et de la présence de ligand B dans le liquide céphalorachidien, ce qui

augmente la sensibilité des récepteurs cérébraux au GABA (37).
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c) Sujets insuffisants rénaux

Les BZD doivent étre utilisées avec précaution chez les patients présentant une insuffisance
rénale.

- Insuffisance rénale sévere : un schéma posologique approprié est recommandé

- Insuffisance rénale 1égere a modérée : le risque d’accumulation conduit a réduire la

posologie, de moiti€ par exemple.

Lors d’un traitement prolongé la fonction rénale doit étre régulierement réévaluée.

d) Sujets insuffisants respiratoires

Chez I’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en compte 1’effet dépresseur des BZD
(d’autant que I’anxiété et 1’agitation peuvent constituées des appels d’une décompensation de

la fonction respiratoire).
La posologie doit étre ajustée aux besoins individuels des patients présentant une maladie

respiratoire, ainsi que chez les patients prenant de fagcon concomitante un autre dépresseur du

systeme nerveux central.

e) Sujets dépressifs majeurs

Plusieurs études épidémiologiques montrent une augmentation de 1’incidence des suicides et
des tentatives de suicides, chez des patients dépressifs ou non, traités par BZD (le lien de

causalité n’est pas établi).

Chez les patients présentant un épisode dépressif majeur, les BZD ne doivent pas étre prescrites
seules car elles laissent la dépression évoluer pour son propre compte avec persistance ou
majoration du risque suicidaire. Ainsi, les BZD doivent étre utilisées avec précaution et leur
prescription doit étre encadrée chez les patients présentant des signes et symptomes de troubles

dépressifs ou des tendances suicidaires.
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f) Femmes enceintes et allaitantes

1¢r trimestre de grossesse

e nombreuses données issues de cohortes n’ont pas mis en évidence la survenue d’effets
D b d d hort ont d 1 d’effet

malformatifs lors d’une exposition au BZD au cours du 1¢' trimestre de grossesse.

Cependant, dans certaines études épidémiologiques cas-témoins, une augmentation de la

survenue de fentes labio-palatines a été€ observée avec les BZD.

2eme ot 3eme trimestre de grossesse

En cas de prise de BZD a fortes doses au 2°™ et/ou 3°™ trimestre de grossesse, une diminution

des mouvements actifs foetaux et une variabilité du rythme cardiaque foetal ont été décrits.

Fin de grossesse

Un traitement en fin de grossesse par BZD, méme a faibles doses, peut étre responsable chez le
nouveau-né de signes d’imprégnation tels qu’hypotonie axiale, troubles de la succion entrainant
une faible prise de poids. Ces signes sont réversibles, mais peuvent durer 1 a 3 semaines en

fonction de la demi-vie de la BZD prescrite.

A doses élevées, une dépression respiratoire ou des apnées et une hypothermie peuvent

apparaitre chez le nouveau-né.

Par ailleurs, un syndrome de sevrage néo-natal est possible, méme en I’absence de signes
d’imprégnation : il est caractérisé notamment par une hyperexcitabilité, une agitation et des
trémulations du nouveau-né survenant a distance de 1’accouchement. Le délai de survenue

dépend de la demi-vie d’élimination de la BZD et peut €tre important quand celle-ci est longue.
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Compte tenu de ces données :

- Par mesure de prudence, I’utilisation des BZD est déconseillée au cours la grossesse
quel qu’en soit le terme et chez la femme en 4ge de procréer n’utilisant pas de
contraception efficace

- Siune grossesse est envisagée ou en cas de grossesse, les femmes doivent étre informées
des risques et la nécessité du traitement doit étre réévaluée

- Si apres réévaluation un traitement par BZD s’avere réellement nécessaire, il convient :

o En début de grossesse : d’utiliser la dose minimale efficace et d’instaurer une
surveillance prénatale spécialisée notamment dans la face
o En fin de grossesse : d’éviter de prescrire des doses élevées et de mettre en place

une surveillance du nouveau-né.

Allaitement

Les BZD passent les dans le lait maternel, leur utilisation est donc déconseillée pendant

I’ allaitement.

Le clobazam est excrété en quantité importante dans le lait maternel (> 10% de la dose
maternelle ajustée sur le poids corporel).

Des effets indésirables (sédation, difficulté de succion, mauvaise prise de poids, syndrome de
sevrage, troubles respiratoires) ont été observés chez les nouveau-nés allaités de mere traités
par clobazam.

Par conséquent, le clobazam est contre-indiqué pendant 1’allaitement.
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g) Population pédiatrique

Utilisation des benzodiazépines chez les enfants et adolescents

- Les BZD peuvent étre administrées chez les enfants apres une évaluation tres prudente
si un tel traitement est nécessaire

- La durée de traitement doit étre aussi courte que possible

- L’utilisation de BZD chez les enfants de moins de 6 ans est réservée aux indications
rares, spécifiques, suite a la décision d’un spécialiste et sous la surveillance de celui-ci
(neuropédiatre, psychiatre)

- Les enfants sont plus sensibles aux effets des BZD sur le SNC et peuvent présenter une
susceptibilité accrue aux effets indésirables

- Le développement incomplet des voies métaboliques peut empécher la formation de
métabolites inactifs ou rendre la métabolisation incomplete

- Dans tous les cas, 1'utilisation des BZD n’est pas recommandée chez 1’enfant et

I’adolescent de moins de 18 ans en 1’absence d’études.

BZD avant une indication pour la population pédiatrique

- Clobazam (URBANYL ®) : en association avec un autre traitement antiépileptique chez
les enfants de plus de 6 ans pour le traitement des épilepsies généralisées et partielles.
La posologie initiale habituellement recommandée chez I’enfant de plus de 6 ans est de

5 mg/jour. Cette posologie devra €tre atteinte progressivement.

- Clonazépam (RIVOTRIL ®) : soit en monothérapie soit en association a un autre
traitement antiépileptique chez les enfants pour le traitement des épilepsies généralisées
et partielles. La posologie doit tenir compte de 1’age, du poids du malade et de la
sensibilité individuelle : environ 0,05 a 1 mg/kg. Cette posologie devra €tre atteinte

progressivement.
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lll. ETAT DES LIEUX DE LA CONSOMMATION DES BENZODIAZEPINES
EN FRANCE

1) Données issues de la littérature

En raison du profil de sécurité d’emploi des BZD, les autorités de santé portent une attention
particuliere a cette classe de médicaments.

Depuis plusieurs dizaines d’années, de nombreuses études portent sur la consommation et
I'usage des BZD, au niveau national comme international, et révelent une consommation

particulierement élevée et de plus en plus de cas de mésusage avec ces molécules.

a) Rapport de ’ANSM publié en avril 2017 : « Etat des lieux de la consommation des

benzodiazépines en France » (38)

Ce rapport permet d’étudier 1’évolution de la consommation des BZD en France, en particulier
ces dernicres années (2012-2015). Il s’agit d’une actualisation des rapports réalisés par

I’ Afssaps, puis I’ASNM, en janvier 2012 et janvier 2014.
Les informations recueillies proviennent des données de vente des laboratoires, des bases de

données de I’ Assurance Maladie, des données relatives a 1’usage problématique des BZD par

les centres de pharmacovigilance et d’addictovigilance.
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Chiffres clés

Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines et évolution entre 2000 et 2012 :
en janvier 2012 1’ Afssaps publie un état des lieux de la consommation des BZD en France et

son évolution depuis 10 ans. Ce rapport montrait :

- Une consommation en baisse depuis 2000
- Une consommation de BZD toujours élevée avec :
o Un frangais sur cinq en consommant chaque année
o Une trop longue durée d’exposition pour un nombre élevé de patients
- Une reprise de la consommation entre 2010 et 2012
- Les BZD les plus consommeées étaient 1I’alprazolam suivi du bromazépam
- 90% des prescriptions provenaient de médecins généralistes
- Les femmes étaient les plus consommatrices de BZD avec un tiers des femmes de plus

de 65 ans consommant une BZD anxiolytique et 18% une BZD hypnotique.

Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines et évolution entre 2012 et 2015 : le
rapport de I’ANSM sur I’état des lieux de la consommation des BZD publié en avril 2017

montre que :

- La France se situe, au niveau européen, au 2°™ rang de la consommation de BZD
- 117 millions de boites ont été¢ vendues en 2015
- 65% des utilisateurs sont des femmes
- L’age médian des consommateurs est de 57 ans
- La consommation de BZD augmente avec I’age : 38,3 % des femmes de plus de 80 ans
consomment des BZD
- L’alprazolam est la BZD la plus consommée chez les moins de 65 ans
- Le traitement par BZD est initié a 82% par un médecin généraliste
- Le nombre de consommateurs a baissé de 5,7 % entre 2012 et 2015
o Baisse de 3,8 % pour les consommateurs de BZD anxiolytiques
o Baisse de 12,8 % pour les consommateurs de BZD hypnotiques

o Le nombre de consommateurs de clonazépam a baissé de 84% en 5 ans.
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Panorama européen

Plusieurs sources (les données du panel IMS-MIDAS pour I’Espagne, I’Italie, I’ Allemagne et
le Royaume-Uni, les bases nationales pour les pays scandinaves et les données de I’ANSM pour

la France) ont permis d’établir un classement au niveau européen concernant la consommation

des BZD.

Parmi les huit pays européens étudiés, la France se situe :

- Au 2°*m rang pour sa consommation totale de BZD (derriere 1’Espagne)
- Au 3*m rang pour sa consommation de BZD hypnotiques (derriere la Suede et la
Norvege)

- Au 2™ rang pour sa consommation de BZD anxiolytiques (derriere I’Espagne).

Figure 8: Niveau de consommation des benzodiazépines dans huit pays européens, en

DDJ/1000 habitants/J entre 2012 et 2015 (source : ansm.fr)
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Consommation nationale

Les données de vente des laboratoires ont permis d’évaluer la consommation des BZD au

niveau national et son évolution au cours des années.

- Vente de BZD en ville en 2015 : 111,6 millions de boites au total (soit pres de 4% de
la consommation totale de médicaments), dont 64,6 millions de boites d’anxiolytiques
dérivés des BZD (soit 56,1%), 46,1 millions de boites d’hypnotiques dérivés des BZD
(soit 43,5%) et 0,9 millions de boites de clonazépam (soit 0,4%).

Figure 9 : Répartition des indications de benzodiazépines en 2015 (source : ansm.fr)
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- Evolution 2000-2015 : la consommation de BZD a globalement diminué depuis 2000,
méme si cette tendance a la baisse s’est momentanément interrompue entre 2010 et

2012, elle s’est poursuivie au cours de 2012 a 2015 et s’est méme accentuée en 2015.

Figure 10 : Consommation totale des benzodiazépines et apparentés de 2000 a 2015 en

DDJ/1000 habitants/J (source : ansm.fr)
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Les informations obtenues griace aux bases de données de 1’ Assurance Maladie ont aussi permis
d’évaluer la consommation de BZD en France mais également d’analyser les caractéristiques

sociodémographiques des utilisateurs.

- Nombre d’utilisateurs élevé : en 2015, 13,4% de la population frangaise ont
consommé au moins une fois une BZD quelle que soit I’indication, plus précisément :
o 6,5 millions ont consommé une BZD a indication anxiolytique
o 3.5 millions ont consommé une BZD a indication hypnotique

o 106 000 ont consommé une BZD a indication anticonvulsivante.

- Utilisation en baisse : malgré le nombre d’utilisateurs élevé dans la population
francaise, on constate cependant une diminution de la consommation de ces
médicaments

o La prévalence (ou la proportion d’utilisateurs de BZD au sein de la population)
était en baisse de 5,7% en 2015 par rapport a 2012 pour I’ensemble des BZD :
baisse plus prononcée pour les BZD hypnotiques (- 12,8%) que pour les BZD
anxiolytiques (-3,8%)

o L’incidence (ou proportion de patients ayant débuté un traitement par BZD au
cours de 1’année) n’a baissé que pour les BZD hypnotiques : 1,2 % en 2015

contre 1,5 % en 2012 soit une diminution de 22% de cette incidence.

- Molécules les plus utilisées : globalement les BZD les plus utilisées restent les mémes
sur la période 2012-2015 :
o L’alprazolam est la BZD la plus utilisée (3,8%) suivi du bromazépam (2,7%)
o Diminution de 'utilisation des BZD anxiolytiques a longue demi-vie au profit

d’anxiolytiques a courte demi-vie.

- Différences selon 1’age et le sexe :

o En 2015, la prévalence d’utilisation des BZD était plus élevée chez les femmes
(16,6%) que chez les hommes (9,7%), et ce, quel que soit 1’age. Cette prévalence
augmentait avec 1’age et était maximale chez les femmes 4gées de 80 ans et plus
(38,3%)

o 65% des utilisateurs prévalents étaient des femmes

o L’age médian était de 57 ans et 36% des sujets avaient 65 ans ou plus.
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France en 2015 (source : ansm.fr)
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Premiére prescription de benzodiazépine :

o La fréquence des traitements initi€s par un médecin généraliste était de 82%,
celle des traitements initi€s par des prescripteurs salariés d’établissements de
santé était de 12%, pres de 2% des remboursements de BZD émanaient de
prescriptions de psychiatres libéraux et 4% de médecins libéraux d’autres
spécialités

o La durée du premier épisode de traitement €tait inférieure ou égale a 28 jours
dans 75 a 76% des cas et inférieure ou égale a 12 semaines dans 89 a 90% des
cas : 14 a 15% des nouveaux utilisateurs de BZD avaient un premier épisode de

traitement d’une durée non conforme avec les recommandations.

69



Conclusion

Les différents éléments présentés dans ce rapport convergent pour indiquer que les mesures
mises en place par les autorités sanitaires pour promouvoir le bon usage des BZD et réduire
leur mésusage ont permis une diminution modérée de leur consommation depuis ces trois

dernieéres années.

Bien que le niveau de consommation en 2015 soit le plus bas que 1’on ait observé depuis 2000,
le nombre de francais consommant une BZD reste encore trop €élevé, en particulier chez les plus
de 65 ans. En raison des risques liés a ’'usage des BZD, leur consommation tres importante
dans cette classe d’age pose probléme, d’autant que ces spécialités sont souvent utilisées sur

plusieurs mois, voire plusieurs années.

Ainsi il demeure indispensable de poursuivre la mobilisation de 1’ensemble des professionnels
de santé sur cet enjeu majeur de santé publique et de les associer a la mise en place de toute
mesure définie par les autorités sanitaires pour améliorer le bon usage des BZD. La recherche

d’alternatives non pharmacologiques devra étre également développée.

En complément, il est nécessaire d’apporter une information claire et adaptée aux patients et au
grand public, afin de les sensibiliser a la bonne utilisation des BZD, médicaments restant

indispensables dans 1’arsenal thérapeutique.

Il faudra continuer 1’évaluation de la consommation des BZD, au travers de toutes les sources

disponibles.

En conclusion, si le niveau de consommation en France de BZD reste a un niveau élevé, les
résultats de cet état des lieux sont encourageants. Il est donc nécessaire de poursuivre les efforts,

en lien avec les professionnels de santé, et en améliorant I’information des patients et du grand

public (38).
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b) Etudes portant sur la prescription, la consommation et le mésusage des

benzodiazépines

Etude BZORDS (OMEDIT Aquitaine, 2010)

Etude BZORDS (Benzodiazépines et Ordonnances de sortie) : afin d’améliorer les pratiques
de prescription des BZD, la commission Psychiatrie et Santé Mentale a mis en place un groupe
de travail afin de mener une enquéte sur les ordonnances de sortie d’hospitalisation, ce qui
pourrait avoir des répercussions sur les pratiques de prescription des BZD en ville.

Les objectifs de 1’étude étaient d’estimer la proportion de patients sortant d’un service de
psychiatrie avec une prescription de BZD et de décrire les modalités de cette prescription (arrét

prévu, association de BZD).

Résultats : (sur 136 sorties, 119 patients ont été inclus)
Caractéristiques des patients :

- Age moyen : 46 ans / Age médian : 42 ans

- Sexe ratio homme/femme : 0,71

- Motif de I’hospitalisation : troubles dépressifs (30%), troubles bipolaires (26%)
Prescription de BZD :

- 75,6 % des patients avaient au moins une BZD a la sortie de I’hopital et parmi eux 20%

avaient une association de BZD

- Indications : anxiété (69%), insomnie (17%), sevrage alcoolique (11%), autre (3%)

- Début de traitement récent : 67% des patients

- Arrét prévu pour 7 patients (7,8%) : sur I’ordonnance de sortie (5,6%), sur le compte-

rendu d’hospitalisation (2,2%) (39).
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Enquéte OPEMA (CEIP de Marseille, 2015)

L’OPEMA : c’est un dispositif d’Observation des Pharmacodépendances En Médecine
Ambulatoire qui recueille des informations valides et régulieres en médecine ambulatoire afin
d’améliorer les connaissances et le suivi :

- Des consommations de substances psychotropes illicites, de traitements de substitutions
aux opiacés et de médicaments stupéfiants et psychotropes détournés de leur usage
thérapeutique

- Des caractéristiques sociodémographiques des patients usagers de ces substances

- Des pathologies somatiques associées a I’usage de ces substances.

Résultats concernant les benzodiazépines : (86 médecins généralistes ont procédé a 1040
inclusions valides de sujets, dans 37 départements)
- La premiere substance psychoactive consommée (hors tabac et alcool) est une BZD
pour 9% des sujets
- La premiere substance psychoactive ayant entrainé une dépendance (hors tabac) est une
BZD pour 6% des sujets
- 27% des sujets sont consommateurs de BZD
- Les BZD les plus consommées sont 1’oxazépam (18%), le bromazépam (14%) et
I’alprazolam (14%)
- Les BZD les plus détournées sont I’oxazépam (1¢" pour souffrance a 1’arrét), le zolpidem

(1¢" pour dose supérieure a I’AMM) et le diazépam (1¢" pour abus/dépendance) (40).

Etude OPPIDUM (CEIP de Marseille, 2013)

L’OPPIDUM : I’enquéte OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou
Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse) est une étude pharmacoépidémiologique
transversale, annuelle et nationale qui permet de recueillir des informations sur les modalités
de consommation des substances psychoactives prises la semaine précédant 1’enquéte par les

patients présentant un abus, une dépendance.
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Résultats concernant les benzodiazépines : (5245 sujets inclus, 168 centres d’enquéte répartis

sur 62 départements)

Parmi les 10 médicaments dont la part d’obtention illégale est la plus importante, 4 BZD
sont représentées : le clonazépam (53%), le flunitrazépam (48%), le bromazépam (27%)
et le diazépam (22%)

Observation d’une diminution de la consommation de clonazépam depuis 2011 et d’une
augmentation de la consommation d’oxazépam et de diazépam

La BZD avec I’indicateur de détournement le plus important est le clonazépam (41).

Enquéte OSIAP (CEIP de Toulouse, 2016)

L’OSIAP (Ordonnances Suspectes, Indicateurs d’Abus Possibles) : I’enquéte OSIAP est un

systeme de recueil permettant d’identifier les médicaments détournés a partir d’ordonnances

falsifiées présentées en pharmacie d’officine et de classer les médicaments les plus détournés

au niveau régional et national.

Résultats concernant les benzodiazépines : (223 ordonnances suspectes, recueillies sur 2

périodes exhaustives de 4 semaines, provenant de 13 réseaux de pharmacies d’officine soit plus

de 5000 pharmacies)

Parmi le top 10 des médicaments détournés, 6 BZD et apparentés sont représentés : le
zolpidem (37,4%), I’alprazolam (9%), le bromazépam (7,3%), le zopiclone (6%),
I’oxazépam (5,1%) et le diazépam (3,6%)

Criteres de suspicion : 58% des cas ont été identifiés par des ordonnances falsifiées
(c’est-a-dire fabriquées sur PC, photocopiées, scannées), 33% par un élément de
contexte suspect (refus de montrer la carte vitale par exemple), 14% par des
ordonnances étaient volées. La buprénorphine et le zolpidem sont les 2 médicaments
majoritairement identifiés dans ces ordonnances, suivi de 1’alprazolam, du diazépam et

de ’oxazépam (42).
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Etude sur la consommation de psychotropes (OFDT, 2013)

L’OFDT : I’Observatoire Francais des Drogues et des Toxicomanies publie régulierement des
ouvrages abordant les consommations de drogues licites comme illicites et les conduites
addictives dans le but d’étayer les travaux en cours sur la mise en place d’une politique de

prévention et de lutte contre les addictions.

Résultats concernant les benzodiazépines : (résultats issus des données de remboursement de
I’assurance maladie)
- Durée de prescription non respectées : la durée médiane de traitement par BZD est de 7
mois
- Cas de mésusage : les principaux médicaments psychotropes non opiacés consommés
par les usagers de drogues illicites sont les benzodiazépines
- Cas de détournement : parmi les 20 médicaments les plus détournés, on retrouve 11
BZD ou apparentés, les plus concernés étant le zolpidem, le bromazépam et
I’alprazolam
- Usage criminel : les substances les plus souvent impliquées dans les cas de soumission
chimique sont les benzodiazépines et en particulier le clonazépam, le zolpidem et le

bromazépam (43).

Etude sur le profil des utilisateurs de benzodiazépines (Inserm, 2016)

Objectifs de I’étude : cette étude a été réalisée dans le cadre de la plateforme de pharmaco-
épidémiologie DRUGS-SAFE financée par I’ANSM et fait suite au constat de 2013 qui
mentionnait que pres de la moitié des utilisateurs de BZD se trouvaient dans une situation

augmentant le risque de survenue d’effets indésirables associés a cette classe de médicaments.

Résultats concernant les benzodiazépines : (73 096 patients inclus dans 1’étude)
Pres de la moitié des utilisateurs présentent un facteur de risque d’effet indésirable au moment
de la prescription :

- Interactions médicamenteuses a risque : 40% des utilisateurs

- Problemes respiratoires : 11% des utilisateurs

- Comorbidités augmentant le risque de chutes et de fractures : 7% des utilisateurs (44).
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c) Conclusion des données issues de la littérature

Ces études révelent une consommation élevée de benzodiazépines, au niveau national comme

au niveau européen, dans le domaine thérapeutique ainsi que dans le domaine du mésusage.

Méme si une diminution de la consommation totale de BZD est observée depuis les années
2000, la France reste toujours parmi les plus gros consommateurs de BZD d’Europe, malgré

les nombreuses mises en garde émises a propos de cette classe de médicaments.

Dans la plupart des cas, les recommandations de prescriptions et de bon usage ainsi que les
modalités d’arrét ne sont pas appliquées, pouvant €tre a l’origine de phénomenes de
dépendance, de tolérance et de syndrome de sevrage a 1’arrét du traitement.

Le recours aux BZD reste trop fréquent, les durées de traitement ne sont pas respectées, les
prescriptions sont non conformes au bon usage, et les patients a risque tels que les patients agés

représentent encore une trop grande partie des consommateurs.

De plus, les BZD font partie des médicaments les plus détournés. En effet, le non-respect des
recommandations de bon usage peut provoquer des motifs de mésusage et ainsi de
détournement : souffrance a I’arrét du traitement, dépendance, tolérance avec augmentation des
doses...

Les BZD sont aussi utilisées illégalement a titre « récréatif », par les usagers de drogues et dans

des cas de soumission chimique.
Il est donc impératif de prendre en considération le probleme de santé publique qui releve de

cette classe médicamenteuse et de renforcer les mesures mises en ceuvre pour favoriser et faire

appliquer les recommandations bon usage des BZD.
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2) Données issues de I’étude menée par mes soins au sein de la pharmacie

Jeanne d’Arc a Marseille

a) Description de I'étude

Dans le cadre de cette thése et au vu des résultats obtenus dans les travaux issus de la littérature,
une étude a €té menée au sein de 1’ officine Jeanne d’ Arc a Marseille dans le 5°™ arrondissement,
afin d’obtenir un €état des lieux local de la consommation des BZD au cours de ces derniéres

années (2016 — 2018).

L’objectif était d’évaluer la consommation générale des BZD et son évolution, d’analyser les
caractéristiques sociodémographiques des utilisateurs et de détecter des cas de mésusage et/ou

d’abus.

Les principales données ont été recueillies grace au logiciel WinPharma utilisé au sein de
I’officine, puis répertoriées grace au logiciel Excel.

La consommation générale des BZD a ét€ évaluée sur deux périodes : du 1° janvier au 31
décembre 2016 puis du 1¢ janvier au 31 décembre 2017.

Les caractéristiques sociodémographiques ont été analysées sur un total de 1059 patients pour
la premiere période et 918 patients pour la deuxieme période.

Les cas de mésusage ont été€ mis en évidence grace a la détection d’ordonnances falsifiées.

Les résultats de cette étude sont présentés en trois parties :
- L’évaluation de la consommation générale de BZD : analyse des données de vente de
I’ officine
- L’analyse des caractéristiques sociodémographiques des utilisateurs : analyse des
dossiers patients recueillis grace au logiciel de I’ officine
- Les cas de mésusage : analyse des ordonnances au comptoir et détection d’ordonnances

falsifiées.
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b) Evaluation de la consommation de benzodiazépines

Consommation de benzodiazépines et consommation totale de médicaments

Premiere période (du 1 janvier 2016 au 31 décembre 2016) : au total, 5671 boites de
benzodiazépines et apparentés ont été vendues durant 1’année 2016, soit 4,5% de la

consommation totale de médicaments (médicaments remboursés).
Deuxiéme période (du 1° janvier 2017 au 31 décembre 2017) : au total 5142 boites de
benzodiazépines et apparentés ont été vendues durant 1’année 2017, soit 4,1% de la

consommation totale de médicaments (médicaments remboursés).

Figure 12 : Consommation de BZD et apparentés par rapport a la consommation totale de

médicaments
a.Du 1¢ janvier au 31 décembre 2016 b. Du 1¢ janvier au 31 décembre 2017
127189 5671 126282 5142

boites 4,5% boites boites 4,1% boites
vendues N vendues vendues 8 vendues

Totalité des médicaments remboursés Benzodiazépines Totalité des médicaments remboursés Benzodiazépines

Evolution : la consommation totale de BZD et apparentés a diminué de 9,3 % sur la période
2016 - 2017

- BZD anxiolytiques : la consommation de BZD anxiolytiques a diminué de 7,7%

- BZD hypnotiques : la consommation de BZD hypnotiques a diminué de 12,4%

- Clonazépam : la consommation de clonazépam a augmenté de 53,1%.
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Figure 13 : Evolution de la consommation des benzodiazépines et apparentés sur la période

2016 — 2017

5671

-9,3%

5142

2016 2017

Répartition des benzodiazépines par indication

Premiere période (du 1° janvier 2016 au 31 décembre 2016) :

3005 boites de BZD anxiolytiques ont ét€¢ vendues en 2016, soit 53% de la
consommation totale de BZD et apparentés
2617 boites de BZD et apparentés hypnotiques ont été vendues en 2016, soit 46% de la
consommation totale de BZD et apparentés
49 boites de BZD anticonvulsivantes (clonazépam) ont été¢ vendues en 2016, soit moins

de 1% de la consommation totale de BZD et apparentés.

Deuxieme période (du 1° janvier 2017 au 31 décembre 2017) :

2774 boites de BZD anxiolytiques ont été vendues en 2017, soit 54% de la
consommation totale de BZD et apparentés
2293 boites de BZD et apparentés hypnotiques ont été vendues en 2017, soit 45% de la
consommation totale de BZD et apparentés
75 boites de BZD anticonvulsivantes (clonazépam) ont été vendues en 2017, soit moins

de 1% de la consommation totale de BZD et apparentés.
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Figure 14 : Répartition des benzodiazépines et apparentés par indication en fonction du nombre

de boites vendues

a.Du 1¢ janvier au 31 décembre 2016 b. Du I° janvier au 31 décembre 2017

1% 1%

[ Benzodiazépines anxiolytiques [J Benzodiazépines anxiolytiques

Benzodiazépines hypnotiques Benzodiazépines hypnotiques
46% 45%
53% 54%
Benzodiazépines anticonvulsivantes Benzodiazépines anticonvulsivantes

Benzodiazépines les plus consommées

Premiere période (du 1° janvier 2016 au 31 décembre 2016) : au cours de I’année 2016, la

BZD la plus utilisée était le zolpidem suivi du zopiclone, de I’alprazolam et du lormétazépam.

- BZD anxiolytiques les plus utilisées :
o Alprazolam : 860 boites vendues soit 29% de la consommation de BZD
anxiolytiques et 15% de la consommation totale de BZD et apparentés
o Oxazépam: 506 boites vendues soit 17% de la consommation de BZD
anxiolytiques et 9% de la consommation totale de BZD et apparentés
o Bromazépam : 506 boites vendues soit 17% de la consommation de BZD

anxiolytiques et 9% de la consommation totale de BZD et apparentés.

- BZD et apparentés hypnotiques les plus utilisées :
o Zolpidem : 1073 boites vendues soit 41% de la consommation de BZD et
apparentés hypnotiques et 19% de la consommation totale de BZD et apparentés
o Zopiclone : 784 boites vendues soit 30% de la consommation de BZD et
apparentés hypnotiques et 14% de la consommation totale de BZD et apparentés
o Lormétazépam : 693 boites vendues soit 26% de la consommation de BZD et

apparentés hypnotiques et 12% de la consommation totale de BZD et apparentés.
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Deuxieme période (du 1° janvier 2017 au 31 décembre 2017) : au cours de I’année 2017, les

BZD les plus utilisées étaient toujours le zolpidem, le zopiclone, de ’alprazolam et du

lormétazépam, mais la plus utilisée était le zopiclone.

- BZD anxiolytiques les plus utilisées :

O

Alprazolam : 890 boites vendues soit 32% de la consommation de BZD
anxiolytiques et 17% de la consommation totale de BZD et apparentés
Bromazépam : 433 boites vendues soit 16% de la consommation de BZD
anxiolytiques et 8% de la consommation totale de BZD et apparentés
Oxazépam : 384 boites vendues soit 14% de la consommation de BZD

anxiolytiques et 7% de la consommation totale de BZD et apparentés.

- BZD et apparentés hypnotiques les plus utilisées :

O

Zopiclone : 973 boites vendues soit 42% de la consommation de BZD et
apparentés hypnotiques et 19% de la consommation totale de BZD et apparentés
Zolpidem : 570 boites vendues soit 25% de la consommation de BZD et
apparentés hypnotiques et 11% de la consommation totale de BZD et apparentés
Lormétazépam : 683 boites vendues soit 30% de la consommation de BZD et

apparentés hypnotiques et 13% de la consommation totale de BZD et apparentés.

Figure 15 : Benzodiazépines et apparentés les plus consommés durant les années 2016 et 2017

a. Benzodiazépines et apparentés hypnotiques les plus consommés

2016 2017
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b. Benzodiazépines anxiolytiques les plus consommées
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c) Analyse des caractéristiques sociodémographiques des utilisateurs

Répartition des utilisateurs selon le sexe

Premiere période (du 1¢ janvier 2016 au 31 décembre 2016) : au niveau de la consommation
totale de BZD et apparentés, sur 1059 patients, 66% étaient des femmes (n = 701) contre 34%
d’hommes (n = 358)
- Utilisateurs des BZD anxiolytiques : sur 645 patients, 68% sont des femmes (n = 436)
contre 32% d’hommes (n = 209)
- Utilisateurs des BZD et apparentés hypnotiques : sur 409 patients, 64% sont des femmes
(n=261) contre 36% d’hommes (n = 148)
- Utilisateurs des BZD anticonvulsivantes (clonazépam) : sur 5 patients, 80% sont des

femmes (n = 4) contre 20% d’hommes (n = 1).
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Deuxiéme période (du 1° janvier 2017 au 31 décembre 2017) : au niveau de la consommation
totale de BZD et apparentés, sur 918 patients, 65% étaient des femmes (n = 601) contre 35%
d’hommes (n = 317)
- Utilisateurs des BZD anxiolytiques : sur 548 patients, 68% sont des femmes (n = 375)
contre 32% d’hommes (n = 173)
- Utilisateurs des BZD et apparentés hypnotiques : sur 362 patients, 61% sont des femmes
(n =220) contre 39% d’hommes (n = 142)
- Utilisateurs des BZD anticonvulsivantes (clonazépam) : sur 8 patients, 75% sont des

femmes (n = 6) contre 25% d’hommes (n = 2)

Figure 16 : Répartition des utilisateurs de benzodiazépines et apparentés selon le sexe

a.Du 1¢ janvier au 31 décembre 2016 b. Du I° janvier au 31 décembre 2017

66%

BFemmes EHommes BFemmes EHommes

Répartition des utilisateurs selon 1’dge

Premiére période (du 1° janvier 2016 au 31 décembre 2016) :
- L’age moyen était de 58 ans
- L’age médian était de 57 ans
- Environ 0,2% des utilisateurs avaient moins de 18 ans, 25% entre 18 en 44 ans, 39%
entre 45 et 64 ans, 19% entre 65 et 79 ans et 17% avaient 80 ans ou plus.
Deuxieme période (du 1 janvier 2017 au 31 décembre 2017) :
- L’age moyen était de 57 ans
- L’age médian était de 56 ans
- Environ 0,1% des utilisateurs avaient moins de 18 ans, 27% entre 18 en 44 ans, 38%

entre 45 et 64 ans, 18% entre 65 et 79 ans et 17% avaient 80 ans ou plus
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Figure 17 : Répartition des utilisateurs de benzodiazépines et apparentés selon I’age
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Répartition des utilisateurs selon 1’4dge et le sexe

Premiére période (du 1° janvier 2016 au 31 décembre 2016) :

Sur 701 femmes : 1 d’entre elles a moins de 18 ans soit moins de 1%, 147 ont entre 18
et 44 ans soit 21%, 258 ont entre 45 et 64 ans soit 37%, 148 ont entre 65 et 79 ans soit
21% et 147 ont plus de 80 ans soit 20%

Sur 358 hommes : 1 d’entre eux a moins de 18 ans soit moins de 1%, 117 ont entre 18
et 44 ans soit 33%, 155 ont entre 45 et 64 ans soit 43%, 52 ont entre 65 et 79 ans soit
15% et 33 ont plus de 80 ans soit 9%.
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Deuxieme période (du 1 janvier 2017 au 31 décembre 2017) :

Sur 601 femmes : aucune d’entre elles a moins de 18 ans, 144 ont entre 18 et 44 ans soit
24%,216 ont entre 45 et 64 ans soit 36%, 118 ont entre 65 et 79 ans soit 20% et 123 ont
plus de 80 ans soit 20%

Sur 317 homme : 1 d’entre eux a moins de 18 ans soit moins de 1%, 101 ont entre 18 et
44 ans soit 32%, 139 ont entre 45 et 64 ans soit 44%, 46 ont entre 65 et 79 ans soit 15%
et 30 ont plus de 80 ans soit 9%.

Figure 18 : Répartition des utilisateurs de benzodiazépines et apparentés selon I’age et le sexe

a.Du 1° janvier au 31 décembre 2016
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Patients 4gés et respect des recommandations

Les patients agés, patients de plus de 75 ans, doivent faire 1’objet d’une attention particuliere

en ce qui concerne la consommation de BZD. Il est recommandé de préférer les BZD dites « a

courte durée d’action », c’est-a-dire celles qui ont une demi-vie courte.

Premiere période (du 1¢ janvier 2016 au 31 décembre 2016) : sur 1059 patients consommant

des BZD et apparentés, 232 patients étaient 4gés de 75 ans et plus soit 22% des utilisateurs.

BZD et apparentés a demi-vie courte (clotiazépam, oxazépam, alprazolam, lorazépam,
bromazépam, clobazam, loprazolam, lormétazépam, zolpidem, zopiclone) : sur 232
patients agés de 75 et plus, 203 d’entre eux consommaient des BZD dites « a courte
durée d’action » soit 88%

BZD a demi-vie longue (diazépam, nordazépam, prazépam, loflazépate, clorazépate,
estazolam, nitrazépam, clonazépam) : sur 232 patients agés de 75 et plus, 29 d’entre eux

consommaient des BZD dites « a longue durée d’action » soit 12%.

Deuxieme période (du 1° janvier 2017 au 31 décembre 2017) : sur 918 patients consommant

des BZD et apparentés, 207 patients étaient agés de 75 ans et plus soit 23% des utilisateurs.

BZD et apparentés a demi-vie courte : sur 207 patients agés de 75 et plus, 191 d’entre
eux consommaient des BZD dites « a courte durée d’action » soit 92%
BZD a demi-vie longue : sur 207 patients agés de 75 et plus, 16 d’entre eux

consommaient des BZD dites « a longue durée d’action » soit 8%.

Figure 19 : Consommation des benzodiazépines selon leur demi-vie chez les patients agés sur

la période 2016 — 2017

2016

2017

BZD A DEMI-VIE COURTE BZD DEMI-VIE LONGUE

88% 12%

92% 8%
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d) Cas de mésusage

Les différents cas de mésusage ont été mis en évidence au comptoir grace a la détection

d’ordonnances falsifiées.

Sur 6 ordonnances falsifiées, 2 concernaient le zolpidem, 2 le bromazépam, 1 le zopiclone et 1

le clonazépam.

Les informations ayant permis de détecter la falsification et le détournement étaient diverses :

e)

Identification du prescripteur et/ou de 1’établissement de santé manquante
Ordonnance non sécurisée pour prescription de Stilnox ® et de Rivotril ®
Refus de présenter la carte vitale

Ecriture différente du reste de I’ordonnance pour la prescription de la BZD
Insistance du patient lors du refus de la délivrance

Posologies maximales largement dépassées et incohérentes.

Discussions et conclusion

Discussions : les résultats de cette étude sont cohérents avec les résultats des données issues de

la littérature.

En ce qui concerne la consommation générale des BZD, les résultats révelent :

Une consommation élevée de BZD : environ 4% de la consommation totale des
médicaments prescrits

Une tendance a la baisse : une diminution de la consommation totale de BZD et
apparentés de 9,3% a été observée de I’année 2016 a I’année 2017

Les BZD anxiolytiques les plus consommées sont les mémes pour 2016 et pour 2017 :
alprazolam, bromazépam et oxazépam.

En revanche pour les BZD hypnotiques, on remarque une nette diminution de la
consommation de zolpidem pour I’année 2017, alors qu’elle était la BZD hypnotique la
plus consommée en 2016. Ce phénomene coincide avec le passage de cette molécule
sur ordonnance sécurisée en avril 2017. De ce fait, c’est le zopiclone qui devient la BZD

hypnotique la plus consommée en 2017.
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Concernant les caractéristiques sociodémographiques des consommateurs de BZD :

- Les femmes sont plus consommatrices que les hommes, et ce, toutes catégories de BZD
confondues

- L’age moyen des consommateurs se situe entre 57 et 58 ans

- Les utilisateurs les plus nombreux ont entre 45 et 64 ans

- Parmi les consommateurs agés de 18 a 44 ans et ceux agés de 45 a 64 ans, les hommes
sont plus nombreux par rapport aux femmes, tandis que la tendance s’inverse pour les
consommateurs agés de 65 a 79 ans et ceux de plus de 80 ans ou 13, les femmes sont
plus nombreuses par rapport aux hommes

- Au niveau des consommateurs agés de plus de 75 ans, environ 90% d’entre eux

consomment des BZD a courte durée d’action, conformément aux recommandations.

Les cas de mésusage sont fréquemment observés aussi bien avec les benzodiazépines,
notamment le bromazépam et le clonazépam, qu’avec les apparentés aux benzodiazépines, plus

particulierement le zolpidem.

Conclusion : cette étude révele, comme les données issues de la littérature, une consommation

générale de benzodiazépines élevée dans la population locale.

Malgré le fait que cette consommation soit en baisse, les modalités de bon usage des
benzodiazépines ne sont toujours pas respectées, de ce fait leur consommation en devient

problématique.

Méme si les patients agés sont, dans la majorité des cas, traités par BZD a courte durée d’action,
ils restent trop nombreux a consommer des BZD compte tenu des risques auxquels cette

population est exposée vis-a-vis de ces médicaments.

Les mesures engagées pour lutter contre le mésusage aboutissent a des résultats,
particulierement celle concernant le zolpidem, dont le passage sur ordonnance sécurisée a
largement fait diminuer sa consommation. Mais les cas de mésusage et de détournement restent

tout de méme des pratiques trop fréquentes en officine.

Les résultats de cette étude confirment les résultats des différentes études issues de la littérature

et montrent que la consommation des benzodiazépines reste un enjeu de santé publique.
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IV. DEPRESCRIPTION

Le domaine de la pharmacie évolue d’année en année et se dirige essentiellement vers des
pratiques visant a mettre en avant le rdle du pharmacien et de ses connaissances

pharmaceutiques afin qu’il puisse favoriser I’amélioration des choix thérapeutiques.

La pharmacie clinique et son application sont actuellement en pleine €volution au niveau
européen, mais celle-ci existe depuis plus de 30 ans dans les pays anglo-saxons, ou les
pharmaciens y ont une place de choix.

La déprescription s’inscrit donc dans ce contexte actuel et tend a faire suite aux nouvelles
mesures déja mises en place récemment, comme la conciliation médicamenteuse instaurée a

I’officine depuis janvier 2018.

Les prescriptions inappropriées et la polymédication sont a I’origine de nombreux évenements
indésirables pour les patients et en particulier avec les benzodiazépines. La déprescription est
donc un élément essentiel d’un bon processus de prescription, en effet, il faut savoir faire
marche arriere quand on s’apercoit que les doses sont trop fortes ou méme arréter la prise de

médicaments qui ne sont plus nécessaires (45), et cela vaut particulierement pour les BZD.

1) Définitions et notions de pharmacie clinique

a) La pharmacie clinique

C’est une discipline pharmaceutique et un mode d’exercice de la pharmacie, tant hospitaliere
qu’a Dofficine, qui permet aux pharmaciens d’optimiser les choix thérapeutiques, la
dispensation et 1’administration des médicaments aux patients et de formuler des « avis
pharmaceutiques » sur toute prescription au sein de I’équipe médicale afin d’optimiser un

traitement médicamenteux et d’éviter les accidents iatrogenes.

88



Cette discipline renforce la sécurité de la prescription, permet dans certains cas d’optimiser la
prise en charge d’un point de vue thérapeutique, et permet parfois de diminuer le colt de la

prise en charge (46).

Selon la définition de la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC), la pharmacie clinique
est « une discipline de santé centrée sur le patient dont 1’exercice a pour objectif d’optimiser la
prise en charge thérapeutique, a chaque étape du parcours de soin. Les actes de pharmacie
clinique contribuent a la sécurisation, la pertinence et a 1’efficience du recours aux produits de

santé » (47).

Le modele de pharmacie clinique de 2017 proposé par la SFPC met en évidence le rdle du
pharmacien et les interventions pharmaceutiques au cours de trois étapes essentielles : la

dispensation, les bilans de médication et le plan pharmaceutique personnalisé.

Figure 20 : Le modele de pharmacie clinique 2017 (source : sfpc.eu)
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b) La conciliation médicamenteuse

La conciliation médicamenteuse est une démarche de prévention et d’interception des erreurs
médicamenteuses qui repose sur la transmission et le partage des informations completes et

exactes des traitements du patient entre les professionnels de santé a tous les points de transition.

Selon la définition de la HAS, la conciliation des traitements médicamenteux est « un processus
formalisé€ qui prend en compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et a
prendre par le patient. Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur une
coordination pluri professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en
favorisant la transmission d’informations complétes et exactes sur les médicaments du patient,
entre professionnels de santé, aux points de transition que sont I’admission, la sortie et les

transferts » (48).

La conciliation médicamenteuse se déroule en 4 étapes essentielles :

- Le recueil des informations : 1’objectif étant de connaitre a chaque point de transition
les médicaments pris ou a prendre par le patient et formaliser ces informations en tenant
compte de [’automédication et des autres thérapeutiques (phytothérapie...), de
I’historique médicamenteux et de la non-adhésion thérapeutique du patient

- La synthese des informations qui aboutit a la rédaction du bilan médicamenteux

- La validation du bilan médicamenteux qui consiste a attester de la fiabilité du bilan

- Le partage et I’exploitation du bilan médicamenteux : permet de servir la démarche
diagnostique, d’optimiser la prescription, la dispensation et 1’administration des

médicaments et d’améliorer I’information du patient et de son entourage (49).

c) Le bilan de médication

Le bilan de médication se définit d’apres la HAS comme « une analyse critique structurée des
médicaments du patient dans I’objectif d’établir un consensus avec le patient concernant son
traitement ».

Il s’appuie sur un entretien structuré avec le patient ayant pour objectif de réduire le risque de

iatrogénie, d’améliorer 1’adhésion du patient et de réduire le gaspillage de médicaments (50).
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Le bilan de médication a 1’officine

Depuis mars 2018, le bilan de médication est mis en place dans les officines et concerne tout
patient agé de plus de 65 ans et plus et souffrant d’au moins une affection de longue durée, ou
tout patient agé de 75 ans et plus bénéficiant de traitements pour lesquels au moins cinq
molécules sont prescrites pour une durée de 6 mois.

L’objectif essentiel étant de lutter contre la iatrogénie mais aussi de répondre aux interrogations
des patients et de les aider dans 1’administration de leur traitement pour favoriser I’observance

(51).

Pour I’ Assurance Maladie, le bilan partagé de médication a 1’officine permet de prendre en
compte tous les médicaments pris et a prendre par le patient. Plusieurs actions le formalisent :
évaluation de 1’observance et de la tolérance du médicament, identification des interactions
médicamenteuses, rappel des conditions de prise et de bon usage des traitements, et le cas

échéant, I’information du ou des prescripteurs (52).
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2) Qu’est-ce que la déprescription ?

Le terme « déprescription » est apparu dans la littérature scientifique en 2003, dans un article
publié dans un journal australien qui s’intitulait « la déprescription : obtenir de meilleurs
résultats de santé pour les personnes agées en réduisant leurs médicaments » (53) et décrivait
déja les éléments essentiels de la déprescription, tels que la réévaluation de tous les
médicaments, 1’identification des médicaments a arréter, substituer ou réduire, la planification
d’un programme de déprescription en partenariat avec le patient et le suivi du patient.

Ce terme de « déprescription » a ensuite été défini dans un article de la Presse Médicale en 2004
intitulé « La thérapeutique est aussi la science et I’art de déprescrire » (54) et attire déja
I’attention des professionnels de santé sur I’importance de déprescrire les psychotropes et
spécifiquement les benzodiazépines.

Aujourd’hui la déprescription est pratiquée par les médecins mais aussi les pharmaciens dans
certains pays comme le Canada et I’ Australie, et le terme « déprescrire » figure désormais dans

le dictionnaire médical de I’ Académie Nationale de Médecine.

a) Définition et description du processus de déprescription

Définition

La déprescription est un processus planifié et supervisé permettant la réduction de dose et/ou
I’arrét total de médicaments qui sont considérés comme inapproprié€s et qui pourraient causer
des dommages pour le patient ou qui ne représentent plus de bénéfices pour le patient (55).
C’est une intervention positive, centrée sur le patient et qui nécessite une prise de décision
partagée, un consentement éclairé du patient et une surveillance étroite des effets.

La déprescription tient compte non seulement du risque associé a chaque médicament, mais
également du risque cumulatif associé a la prise de multiples médicaments causant des

interactions pharmacodynamiques et pharmacocinétiques (56).
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Etapes du processus de déprescription (Annexe 11)

Etape 1 : Identifier tous les médicaments que le patient prend actuellement et vérifier leur
indication : demander au patient (et éventuellement aux aidants) d’apporter tous les
médicaments qu’il a pris (médicaments prescrits et automédication) et vérifier I’observance du
patient vis-a-vis de ses traitements.

Etape 2 : Evaluer le risque global de dommages induits par les médicaments pour le patient
(en fonction des facteurs médicamenteux et ceux liés au patient).

Etape 3 : Evaluer Iéligibilité de chaque médicament 2 étre arrété.

Etape 4 : Prioriser les médicaments a déprescrire : (1) ceux qui ont le plus grand risque et le
moins de bénéfice, (2) les plus faciles a interrompre, (3) ceux que le patient est le plus disposé
a arréter en premier.

Etape 5 : Mettre en place et surveiller le processus d’arrét du ou des médicaments.

b) Situations susceptibles d’entrainer un processus de déprescription

Facteurs li€s aux médicaments

Modalités de prescription non optimales :

Il existe plusieurs cas ou les modalités de prescription ne sont pas optimales :
- La prescription inappropri€e ou « misuse » : utilisation de médicaments dont les risques
dépassent les bénéfices attendus
- L’exces de traitements ou « overuse » : utilisation de médicaments prescrits en
I’absence d’indication ou qui n’ont pas prouvé leur efficacité
- L’insuffisance de traitements ou « underuse » : absence d’instauration de traitement
efficace chez des sujets ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes

médicamenteuses ont démontré leur efficacité (57).
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Polymédication :

La polymédication est définie par I’OMS comme « I’administration de nombreux médicaments
de facon simultanée ou I’administration d’un nombre excessif de médicaments » (WHO, 2004).
La polymédication favorise le risque d’effets indésirables et d’interactions iatrogenes, il est
donc important de réévaluer régulierement le rapport bénéfice/risque des médicaments chez les
patients polymédiqués afin d’adapter leurs traitements et éventuellement de déprescrire certains
d’entre eux.

Il existe un lien entre le nombre total de médicaments prescrits et/ou auto-prescrits et la
survenue d’événements indésirables médicamenteux (EIM), en effet lors d’une étude réalisée
par 1’Association Pédagogique Nationale pour 1I’Enseignement de la Thérapeutique il a été
démontré que les pourcentages des malades venus pour EIM s’élevaient nettement en fonction

du nombre de médicaments regus (58).

Eveénement Indésirable Médicamenteux (EIM) :

L’EIM renvoie a toute situation ou un effet délétere est associé a I’utilisation d’'un médicament
(59).
Les EIM regroupent :
- Les évenements considérés comme non évitables : ce sont les effets indésirables des
médicaments appelés également « Adverse Drug Reactions » ou ADR
- Les évenements considérés comme évitables : ce sont des erreurs médicamenteuses
(EM), selon la HAS, les EM sont définies comme étant « I’omission ou la réalisation
non intentionnelle d’un acte au cours du processus de soin impliquant un médicament,
qui peut étre a ’origine d’un risque ou d’un éveénement indésirable pour le patient »

(60).

Lors de la survenue d’EIM il est indispensable d’identifier le ou les médicaments en cause et

d’envisager la déprescription de ces médicaments.
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Facteurs li€s aux patients

Polypathologie :

Une situation polypathologique chronique peut entrainer une consommation importante de
médicaments et donc une polymédication a long terme. Cette situation peut engendrer des cas
de iatrogénie médicamenteuse, qui est définie par ’OMS comme « tous les effets nocifs,
involontaires et indésirables d’un médicament, se produisant aux posologies normalement
utilisées chez ’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou
pour la correction ou la modification d’une fonction physiologique ».

Tout cas de iatrogénie médicamenteuse peut justifier d’envisager la déprescription d’un ou

plusieurs médicaments.

Sujets agés :

Les patients considérés comme « agés » sont les patients de plus de 75 ans ou les patients de

plus de 65 ans polypathologiques.

Le vieillissement de la population francaise est inévitable et les sujets agés sont en
augmentation dans la population. Selon les données de I’INSEE, au 1¢ janvier 2018 la France
comptait 67,187 millions d’habitants, les personnes agées d’au moins 65 ans représentaient

19,6% de la population et les personnes agées de plus de 75 ans, pres d’un habitant sur 10 (61).

De plus, les sujets agés sont souvent des gros consommateurs de médicaments, de par leur état
polypathologique, et sont donc plus susceptibles d’étre touchés par les phénomenes de
iatrogénie médicamenteuse. En effet, selon une enquéte réalisée par 1’hopital Georges
Pompidou a Paris, sur 594 317 personnes, les plus de 80 ans consomment en moyenne plus de

10 médicaments par jour (62).

La déprescription chez le sujet agé et/ou polymédiqué a déja été évoquée a de nombreuses
reprises car ¢’est une population a risque en termes d’effets indésirables médicamenteux au vu
de leur surconsommation médicamenteuse, de leur polymédication et de leurs fonctions

biologiques amoindries.
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Plusieurs outils ont ét€ mis en place pour éviter les prescriptions inappropriées chez les sujets
agés tels que :
- Laliste BEERS : liste de médicaments a éviter chez les personnes agées car les risques
seraient supérieurs aux bénéfices (adaptée a la population américaine)
- Criteres de Laroche : liste de médicaments potentiellement inappropri€s chez les
patients agés de 75 ans et plus (adaptée a la pratique francgaise), développée par Marie-
Laure Laroche en 2007
- Les criteres STOPP and START : exemples de situations cliniques ot un médicament
ne devrait pas €tre prescrit ou devrait étre introduit

- L’outil d’analyse MAI (Medication Appropriateness Index).

c) Limites a la déprescription

Il existe des limites a un processus de déprescription réussit : il est parfois difficile de réduire
la dose d’un médicament ou de 1’arréter une fois la prescription lancée, certains cliniciens
peuvent se sentir mal a 1’aise de changer ou d’interrompre un médicament prescrit par un autre
clinicien, les patients peuvent étre psychologiquement attachés a leurs médicaments et 1’arrét

d’un médicament peut étre percu par le patient comme un soin inadéquat (63).

De plus, certains médicaments, comme les BZD, sont sujets a des phénomenes de sevrage a

I’arrét du traitement rendant leur déprescription plus difficile.

La mise en ceuvre d’un processus de déprescription est souvent compliquée lorsque le patient a
ses « habitudes » vis-a-vis de ses traitements, surtout lors de consommation a long terme.
L’information des patients au sujet des bénéfices que peut leur procurer I’arrét des médicaments

est primordial dans ce genre de situation.

Au-dela des patients, certains médecins et autres professionnels de santé peuvent également
étre réticents a la déprescription ou peuvent étre en désaccord avec ce procédé.

Or pour les médicaments nécessitant un arrét progressif, telles que les benzodiazépines, le
pharmacien ne peut pas proposer un processus d’arrét sans coordination avec le médecin

prescripteur.
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3) La déprescription des benzodiazépines

Les benzodiazépines ont un profil de sécurité d’emploi particulier, en effet, leurs effets
thérapeutiques ont tendance a s’atténuer au profit de leurs effets indésirables, c’est pourquoi

leur durée d’utilisation est limitée dans le temps.

Les BZD sont également a utiliser avec précaution chez certaines populations et notamment les
personnes agées, en effet, les BZD sont citées parmi les médicaments potentiellement

inappropriés chez les personnes agées (64).

Malgré cela, la population gériatrique reste trop élevée parmi les utilisateurs de BZD et de
nombreuses prescriptions de BZD ne suivent pas les recommandations d’utilisation et, en

particulier, au niveau des durées de traitement.

De plus, le non-respect des recommandations d’usage lies a cette classe de médicaments

entraine de nombreux cas de mésusage et de détournement.

La consommation des BZD est donc problématique, que ce soit au niveau national comme
international, et plusieurs pays se sont déja penchés sur le sujet de la déprescription de ces
molécules.

Méme si ce processus peut s’avérer parfois difficile, il est indispensable d’informer les patients

et les professionnels de santé de cette pratique afin de les encourager dans cette démarche.
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a) Des résultats encourageants au Canada

La place du pharmacien dans le systeme de santé canadien

Au Canada le pharmacien est défini comme « I’expert du médicament » et assure 1’usage
approprié des médicaments aupres de la population.
Il a plusieurs missions :
- Analyser le dossier de ses patients pour valider que le médicament choisi soit adapté
- Assurer le suivi de ses patients
- Conseiller les autres professionnels de santé et les patients sur 1’'usage optimal des
médicaments
- Prescrire des médicaments pour des problemes de santé courants ou facilement
reconnaissables et traitables (toutefois le patient devra déja avoir consulté dans le passé
pour ce probleme de santé et avoir obtenu une ordonnance sur laquelle le pharmacien
devra se référer)
- Prolonger une ordonnance pour une durée limitée afin de prévenir une interruption de
traitement prescrit par le médecin
- Ajuster I’ordonnance d’un médecin en termes de forme galénique, de posologie, de

quantité et de dose.

Le réseau canadien pour la déprescription (ReCaD)

Le réseau canadien pour la déprescription est un groupe de professionnels de santé, de
cliniciens, de décideurs, de chercheurs académiques et de défendeurs des droits des patients qui
travaillent ensemble pour mobiliser les connaissances et promouvoir la déprescription des
médicaments inappropriés au Canada. Les objectifs du réseau sont de : réduire les préjudices
en augmentant la sensibilisation et en réduisant de 50% [1’utilisation des médicaments
inappropriés chez les ainés d’ici 2020 et d’améliorer la santé en assurant 1’accés aux

thérapeutiques pharmacologiques et non pharmacologiques plus sécuritaires (65).

Le réseau a pour cible 3 classes de médicaments : les benzodiazépines, les IPP et les sulfamides

hypoglycémiants.
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z.

Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines au Canada

Les données de consommation des BZD au Canada sont issues des rapport « dépenses en
médicaments prescrits au Canada » de 2016 et 2017 de I’Institut canadien d’informations sur la
santé (66).

Ces informations proviennent des régimes publics d’assurances médicaments et son classées

par dépenses totales des régimes et par taux d’utilisation, pour 100 classes de médicaments.

Consommation de BZD et apparentés pour I’année 2015 : au total sur I’année 2015, 8 992
458 bénéficiaires actifs ont été recensés, et parmi eux 1 377 927 consommaient des BZD soit

environ 15,3 % des bénéficiaires actifs totaux.

Consommation de BZD et apparentés pour ’année 2016 : au total sur 1’année 2016,
9 208 175 bénéficiaires actifs ont été recensés, et parmi eux 1 372 820 consommaient des BZD

soit environ 14,9% des bénéficiaires actifs totaux.

Les résultats obtenus concernant la consommation des BZD au Canada sont relativement
proches de ceux obtenus pour la population francaise, en effet, en France pour I’année 2015,
environ 13,4% des francais avaient consommé au moins une fois une BZD.

Comme en France, la surconsommation de ces molécules est problématique pour les autorités
de santé canadiennes. Mais, depuis la mise en place de la déprescription au Canada, cette
consommation a largement diminué.

Le systeme de santé canadien en matiere de pharmacie clinique et de déprescription est un
modele a étudier pour la pratique francaise et a exploiter dans le but d’obtenir des résultats

similaires et de réduire la consommation des benzodiazépines dans notre pays.
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Résultats concernant la déprescription des benzodiazépines

Etude EMPOWER (67) :

L’étude EMPOWER (Eliminating Medications Through Patient Ownership of End Results)
menée par 1’équipe québécoise de gériatrie du docteur Cara Tannenbaum en 2014, est une étude
comparative, randomisée et multicentrique : 30 pharmacies au total, dont 15 randomisées dans
le groupe d’intervention (incluant 148 patients) et 15 dans le groupe contrdle (incluant 155
patients).

Cette étude avait pour but d’évaluer I'impact de I’intervention éducationnelle directe des
pharmaciens canadiens aupres de leurs patients.

Les patients ciblés sont les patients 4gés de plus de 65 ans avec un historique de consommation
de BZD chronique (5 prescriptions actives sur 3 mois consécutifs).

L’intervention éducationnelle des pharmaciens consistait en une information sur les effets des
BZD et la possibilité d’adhérer a un protocole d’arrét progressif.

Les résultats ont été observés sur un total de 303 patients, sur une durée de 6 mois.

Résultats : sur un total de 261 patients suivis a 6 mois
- 62% des patients ayant regu I’information sur les effets des BZD ont entrepris un
protocole d’arrét avec leur pharmacien ou leur médecin

- 11% des patients du groupe d’intervention ont diminué les doses de BZD.

Cette étude montre que fournir aux patients des informations claires et fondées sur les effets
des médicaments peut provoquer la remise en question de leur traitement et les amener a une
démarche volontaire de diminution de doses voire d’arrét des médicaments potentiellement
dangereux qu’ils consomment.

L’éducation thérapeutique du patient est essentielle en matiere de psychotrope, notamment pour

les BZD et peut conduire a la déprescription de ces molécules chez certains patients.
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Rapport annuel du Réseau canadien pour la déprescription (68) :

Le réseau canadien pour la déprescription fait de nombreux efforts de sensibilisation a la
déprescription a travers tout le Canada : événements et campagnes de sensibilisation du public,
lancement du nouveau site web deprescribingnetwork.ca/fra qui est un pole d’informations sur
la sécurité des médicaments et la déprescription, activités de collaboration avec la population
agée.

Ce rapport est mis en ligne chaque année par le ReCaD et donne un apergu du travail en cours

au sein du réseau.

Résultats concernant les BZD : dans la plupart des provinces, une réduction de 1’usage

chronique des benzodiazépines a été observé.
Ce rapport confirme I’importance des campagnes de sensibilisation et d’information au sujet

des médicaments et des BZD. Celles-ci permettent une réelle prise de conscience de la part des

consommateurs et, au fur et a mesure, une diminution de 1’utilisation des BZD.

b) Guide et algorithme pour la déprescription des benzodiazépines

Algorithme de déprescription des benzodiazépines (Annexe 12)

Cet algorithme a été développé par une équipe d’experts ceuvrant dans le domaine des soins de
santé et en recherche dont les docteurs Barbara Farrell, pharmacienne et chercheuse a 1’ Institut
de Recherche de Bruyere, et Cara Tannenbaum, professeur a 1’Université de pharmacie de
Montréal et fondatrice du ReCaD, et provient du site deprescribing.org qui est un site canadien
spécialement dédié a la déprescription (69).

Il concerne la déprescription des benzodiazépines et des Z-drugs (apparentés aux BZD)
hypnotiques et permet de guider les professionnels de santé et les patients qui désirent réduire

ou arréter la prise de BZD hypnotiques potentiellement nocifs ou qui ne sont plus nécessaires.
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Etape 1 : Déterminer pourquoi le patient a recours aux BZD
- Situations dans lesquelles la déprescription est recommandée :

o Insomnie seule ou insomnie avec gestion des comorbidités sous-jacentes : pour
la population agée d’au moins 65 ans et pour les 18-64 ans dont la prise de BZD
est supérieure a 4 semaines.

- Situations dans lesquelles la déprescription n’est pas recommandée :

o Autres problemes de sommeil, anxiété non gérée, dépression, probleme de santé
physique ou mentale qui pourrait causer ou aggraver 1’insomnie

o BZD spécifiquement efficace contre I’anxiété

o Sevrage alcoolique.

Etape 2 : Impliquer le patient en I’informant sur les risques potentiels, les avantages qu’il y a
a arréter, le plan de sevrage mis en place ainsi que la symptomatologie et la durée. Les patients
doivent comprendre :
- Les raisons justifiant la déprescription
- Les symptomes de sevrage pouvant se manifester, méme s’ils sont habituellement
1égers, passagers et de court terme (quelques jours a quelques semaines)
- Qu’ils font partie intégrante du plan de réduction de dose et peuvent controler le rythme

de réduction ainsi que sa durée.

Etape 3 : Déprescription
- Réduire les doses : réduire graduellement les doses en collaboration avec le patient
- Puis cesser la prise de la BZD : approche non pharmacologique (conseils sur les
comportements li€s au sommeil), envisager la thérapie cognitivo-comportementale

(TCC).

Etape 4 : Suivi toutes les 1 a 2 semaines pendant la réduction des doses en surveillant

I’apparition des symptomes de sevrage.
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Guide pour déprescrire les benzodiazépines (Annexe 13)

Ce guide a été développé par I’organisation Primary Health Tasmania qui compte parmi les 31
organismes similaires établis autour de 1’ Australie dans le cadre du programme des réseaux de
santé primaire, et qui a pour objectifs d’accroitre ’efficience et 1’efficacité des services

médicaux pour les patients et d’améliorer la coordination des soins.

L’organisme Primary Health Tasmania a publié des outils d’aide a la déprescription dont
plusieurs guides concernant la déprescription en générale mais aussi des guides pour la
déprescription de 14 classes médicamenteuses, dont les benzodiazépines, les IPP, les
sulfamides hypoglycémiants, les antipsychotiques, mais aussi les opioides, les
antihypertenseurs, les AINS, les statines, les biphosphonates, 1’allopurinol, le calcium et la

vitamine D (70).

Ce guide concerne la déprescription des benzodiazépines hypnotiques, il rappelle les approches

non pharmacologiques a utiliser et propose une stratégie de déprescription.

Etape 1 : Identifier les patients pour qui envisager une déprescription
- Tous les patients prenant des BZD hypnotiques qui manifestent des effets indésirables
(sédation diurne, déficience cognitive, chutes, dépendance)
- Tous les patients consommant a long terme des BZD hypnotiques, méme s’ils ne

manifestent pas forcément d’effets indésirables.

Etape 2 : Evaluer les critéres en faveur de la déprescription et contre la déprescription
- En faveur de la déprescription: certains patients peuvent étre conscients d’étre
dépendants des BZD hypnotiques et peuvent étre favorables a entamer un protocole de
sevrage
- Contre la déprescription :
o L’utilisation a court terme de BZD peut convenir aux patients présentant un
facteur de stress auto limitant
o Les patients recevant des BZD pour d’autres indications importantes (anxiété,

spasme musculaire) peuvent nécessiter la poursuite du traitement.
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Etape 3 : Stratégie de réduction des doses

- Lastratégie de réduction des doses doit étre utilisée pour tous les patients mais la durée
et la quantité de réduction sont variables d’un patient a 1’autre

- La majorité des patients tolereront une diminution par palier de 15 a 20% sur une
période de 6 a 8 semaines

- Une autre stratégie consiste a conseiller de ne pas prendre la BZD un soir par semaine
pendant 1 a 2 semaines, puis 2 soirs par semaine pendant 1 a 2 semaines, puis 3 soirs
par semaine pendant 1 a 2 semaines

- Si les patients développent des symptomes significatifs de sevrage, il est conseillé de

revenir au palier précédent.

Ces outils d’aide a la déprescription concernent uniquement les benzodiazépines hypnotiques,
les BZD a visée anxiolytique étant jugées nécessaires pour les patients dans le traitement de
I’anxiété. Or, les BZD anxiolytiques conférent les mémes risques que les BZD hypnotiques lors
d’une utilisation prolongée.

La question se pose alors de savoir si la déprescription peut s’envisager pour toutes les
benzodiazépines, hypnotiques et anxiolytiques. Ce processus serait peut-étre plus facile a
entamer chez des patients souffrant uniquement de troubles du sommeil que chez des patients
souffrant de troubles anxieux et les résultats obtenus seraient meilleurs en ne ciblant que les

benzodiazépines hypnotiques.
A mon sens, la déprescription des benzodiazépines, qu’elles soient a visée hypnotique ou

anxiolytique, doit €tre envisagée chez tout patient dont ’utilisation n’est pas conforme au bon

usage.
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4) La déprescription des benzodiazépines en France

a) Pourquoi envisager la déprescription des benzodiazépines en France ?

Depuis de nombreuses années les benzodiazépines font partie des médicaments pour lesquels
les autorités de santé accordent une attention toute particuliere en raison de leur profil de
sécurité d’emploi. En effet, de nombreuses actions ont été entreprises, que ce soit pour favoriser
le respect des modalités de prescription et de bon usage des benzodiazépines, pour mettre en
garde sur les risques que peut entrainer leur consommation a long terme, pour améliorer la prise
en charge des patients dépendants et appréhender ’arrét de leurs traitements ou encore pour

éviter les cas de détournement de ces molécules.

L’ANSM a déja pris plusieurs mesures concernant les benzodiazépines : surveillance sanitaire
continue par les réseaux de pharmacovigilance et d’addictovigilance, encadrement et
sécurisation de la prescription et de la délivrance (durée de prescription limitée et obligation de
prescription sur ordonnance sécurisée pour les spécialités les plus détournées), prévention du
risque de soumission chimique (modification galénique pour certaines spécialités) et d’abus
(réduction de la taille du conditionnement), amélioration de I’information des professionnels
de santé et des patients (lettres d’information aux professionnels de santé, communiqués en

ligne sur le site de I’ANSM, pictogramme sur les conditionnements externes).

Malgré toutes ces initiatives, au vu des résultats évoqués précédemment, les benzodiazépines
restent toujours une classe médicamenteuse problématique tant au niveau de leur
consommation, qui est toujours tres élevée malgré le fait qu’elle soit en diminution ces dernieres
années, qu’au niveau de leur utilisation, qui ne suit pas les recommandations de bon usage

entrainant de nombreux cas de détournement.
Le dernier recours semble étre alors d’envisager le processus de déprescription de cette classe

médicamenteuse en appliquant toujours les recommandations de modalités d’arrét pour éviter

tout dommage pouvant étre causé par le retrait de ces médicaments.
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b) Comment mettre en place la déprescription des benzodiazépines en France ?

En France, seuls les médecins sont habilités a déprescrire les médicaments. Par ailleurs, la
déprescription requiert des compétences pharmaceutiques pointues pour étre menée a bien dans
son ensemble.

Les pharmaciens ne sont certes pas en mesure de déprescrire les médicaments, mais cela ne les
empéche pas de promouvoir ce processus, d’informer les médecins et de leur proposer des
stratégies thérapeutiques plus adaptées aux besoins des patients.

Concernant les BZD, il est important de rappeler aux médecins les risques encourus par les
patients consommant des BZD a long terme et dans le non-respect de bonnes pratiques
d’utilisation de ces médicaments, afin qu’une coordination pluridisciplinaire soit établie dans
le but d’envisager ensemble un processus de déprescription de ces molécules pour les patients

concernés.

Depuis janvier 2018, la conciliation médicamenteuse se met peu a peu en place dans les
officines francaises et donne du poids a la place du pharmacien dans le parcours de soin de ses
patients. Cette démarche offre au pharmacien 1’opportunité de s’impliquer dans les choix
thérapeutiques et d’émettre des avis sur les traitements utilis€s afin d’optimiser la prise en

charge des patients.

Dans ce cadre, le bilan de médication permet aux pharmaciens d’évaluer les traitements de leurs
patients, de discuter avec les patients des effets indésirables qu’ils ressentent afin de mettre en
évidence d’éventuelles contre-indications avec d’autres traitements pour lesquels le médecin
n’était pas au courant, et/ou d’identifier des cas de sur ou sous-dosage. Le pharmacien évalue
également 1’observance du patient pour éventuellement mettre en place un plan de prise plus
adapté au mode de vie de celui-ci.

L’objectif de ce bilan de médication est d’optimiser les traitements des patients et, pour ce faire,
une fois I’entretien avec le patient et ’analyse pharmaceutique terminés, le pharmacien peut
émettre des interventions pharmaceutiques (IP). Ces IP, destinées au médecin, représentent un
résumé de 1’analyse pharmaceutique réalisée auprés du patient et proposent des suggestions

pour améliorer la prise en charge du patient.
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Ces nouvelles mesures conferent de nouvelles missions au pharmacien, dont celle d’orienter le
médecin, grace a ses connaissances pharmaceutiques, sur une stratégie thérapeutique optimisée
et individualisée pour chaque patient.

La déprescription a donc, a mon sens, toute sa place dans ce processus. En effet, au cours des
analyses pharmaceutiques réalisées, le pharmacien est tout a fait capable de détecter des cas de
non-respect de bonne utilisation des BZD, de surdosage, de dépendance et d’usage abusif ou
détourné. Lors des IP destinées au médecin, le pharmacien peut alors proposer d’envisager de
déprescrire ces molécules, en commencant par la réduction progressive des doses, en accord

avec le médecin et le patient, afin d’entreprendre 1’arrét complet.

c) Exemple d’intervention pharmaceutique menée par mes soins afin d’envisager la

mise en place d’un processus de déprescription de benzodiazépines

Dans le cadre de la conciliation médicamenteuse et des nouvelles missions de pharmacie
clinique confiées aux pharmaciens depuis début 2018, j’ai pris soin de cibler des patients pour
lesquels les stratégies thérapeutiques n’étaient pas suivies, les posologies non respectées ou
dont les ordonnances présentaient des contre-indications potentiellement nocives pour le
patient.

En portant une attention particuliere aux ordonnances comportant des BZD, j’ai relevé plusieurs
cas de prescriptions non conformes, dont les modalités ne respectaient pas les recommandations
de bon usage, tant au niveau des posologies maximales que des durées de prescription.

Parmi les différents cas mis en évidence, un bilan de médication a été réalisé pour une patiente
de Dofficine, celle-ci a été choisie pour sa consommation élevée et a long terme de

bromazépam.

Lors de la venue de la patiente a 1’officine pour effectuer son renouvellement mensuel, j’ai pris
soin de discuter avec la patiente afin de faire une mise au point rapide sur son traitement par
bromazépam et de lui proposer un entretien pharmaceutique.

Afin de préparer I’entretien, une analyse des ordonnances et de 1’historique médicamenteux a
été soigneusement menée puis I’entretien a été réalisé en suivant la grille d’entretien du bilan

de médication réalisée par la SFPC (71) (Annexe 14).
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L’analyse pharmaceutique et I’entretien avec la patiente ont mis en évidence différents points

méritant d’étre étudi€s pour optimiser le traitement de cette patiente :

La patiente se plaint de troubles du sommeil et consomme régulierement du
Donormyl®, or le bromazépam est une BZD a visée anxiolytique. Toutefois en menant
un questionnaire plus poussé, il apparait que la cause de cette insomnie reste les
manifestations anxieuses.

La patiente étant agée de 83 ans et le bromazépam étant une BZD a demi-vie longue, la
prescription de cette molécule est considérée comme inappropriée chez cette patiente
(64)(72). De plus, la patiente se plaint de somnolence diurne, phénomene fréquemment
1ié aux BZD a action longue

La prescription de bromazépam est associée a la prescription d’Atarax®, or la
prescription conjointe de deux molécules anxiolytiques n’est pas recommandée (16)
La posologie de bromazépam prescrite (12mg/24h) dépasse largement la posologie
maximale recommandée de 6mg/24h

La durée de prescription du bromazépam est largement dépassée : prescription pour 6

mois.

A la suite de cet entretien, un courrier a donc été envoyé au médecin généraliste afin de lui

exposer les cas de non-respect des recommandations concernant son traitement par

bromazépam et de lui proposer une nouvelle stratégie thérapeutique permettant d’améliorer la

prise en charge de cette patiente (Annexe 15).

Afin de favoriser le bon usage des BZD et d’envisager la mise en place d’un processus de

déprescription et d’arrét du bromazépam chez cette patiente, plusieurs stratégies ont été

exposées au médecin traitant :

Diminuer la posologie du bromazépam afin, dans un premier temps, de réduire le
surdosage et éventuellement, par la suite, de continuer progressivement cette réduction
des doses en vue d’un processus de déprescription

Basculer sur une BZD a action breve plus adaptée a I’utilisation chez la personne agée :
si toutefois, selon le médecin, une prescription de BZD reste nécessaire pour traiter les
troubles anxieux de cette patiente, nous proposons de basculer sur une BZD a action

breve et sans métabolite actif tel que 1’oxazépam.
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Les IP émises ont été étudiées par le médecin qui a décidé de maintenir la prescription de
bromazépam pour cette patiente mais de diminuer progressivement la posologie.

L’ordonnance comportant la nouvelle prescription de bromazépam mentionne une posologie
de 1,5 comprimés de bromazépam par jour soit 9mg/24h et le bromazépam n’est prescrit que
pour un mois, ce qui insinue un suivi de la patiente plus régulier et laisse envisager une nouvelle

diminution de dose dans 4 semaines.

Conclusion

Cette intervention pharmaceutique est un bon exemple de collaboration entre professionnels de
santé afin de promouvoir une bonne utilisation des médicaments, et plus particulierement des

benzodiazépines, et une meilleure prise en charge des patients.

Cela démontre également que la déprescription des médicaments et des BZD est envisageable
en France grace aux nouvelles mesures de pharmacie clinique mises en place récemment et qui
accordent aux pharmaciens la possibilit¢ d’émettre des interventions pharmaceutiques afin

d’optimiser les traitements des patients.

d) Proposition d’algorithme et de processus de déprescription

Cet algorithme a été réalisé en s’appuyant sur les recommandations de I’HAS a propos des
modalités d’arrét des benzodiazépines (22) ainsi que sur les ressources canadiennes en matiere

de déprescription de benzodiazépines (69).
Il présente une stratégie a mettre en place aupres des patients pour envisager une déprescription

réussie et permet de guider, étape par étape, les professionnels de santé qui souhaitent engager

un processus d’arrét des BZD aupres de leurs patients.

109



ALGORITHME DE DEPRESCRIPTION DES BENZODIAZEPINES

V Tout patient traité depuis plus de 30 jours (BZD X Patients dépressifs
hypnotique) ou 12 semaines (BZD anxiolytique)

7 Consommation au long cours ++ (g) X Patients souffrant de spasmes musculaires

</ -
X Sevrage alcoolique

v v Patients souffrant d’effets indésirables

S

| v Patients agés X Patients en fin de vie

B

Patients favorables a la déprescription : Evaluation du degré de dépendance : échelle ECAB
- Conciliants et motivés - Score < 6 : patient non dépendants
- Pouvant étre suivis régulierement - Score 2 6 : patients dépendants (prise en charge
- Ayant un support social adapté spécialisée ?)

Informations et implication du patient :

@ Rappeler au patient les propriétés de la BZD consommée, les risques de la consommation au long cours et les
avantages a arréter la BZD

@ Expliquer le déroulement du processus d’arrét et proposer un plan de réduction de dose en accord avec le patient

@ |nformer le patient des risques d’un arrét trop brutal et des symptomes pouvant survenir pendant la réduction de
dose (rare) et a I'arrét de la BZD pour pas que celui-ci soit inquiet si ces symptémes se manifestent

7 REDUCTION DES C
\
Diminution simple : patients peu ou pas dépendants Substitution par le diazépam : patients dépendants
» Diminuer de 10% a 25% la dose initiale toutes les 2 » Permet d’éviter les fluctuations dans le plasma sanguin
semaines (longue demi-vie)
» Toutes les 2 semaines, définir un soir/semaine, puis 2 » Diminution des posologies plus précise (plusieurs
soirs/semaine, puis 3 soirs/semaine, etc... ou le patient formes galéniques : comprimés quadri-sécables,
ne prend pas la BZD solution buvable)
SUIVI DU PATIENT
Aythme : Alternatives non médicamenteuses aux BZD \
&) I?endant !a période de réduction de dose : toutes les 1 Regles hygiéno dictetiques
a 2 semaines g e
) Aprés l'arrét de la BZD : 3 a 7 jours aprés la derniére Insomnie Anxiété
prise puis régulierement durant les 6 premiers mois Eviter : excitants, alcool, A Eviter : tous les excitants
suivant l'arrét écrans, douche/bain chaud (tabac, café,...), alcool
Favoriser : activité sportive Favoriser : activités

Surveillance : discuter avec le patient pour évaluer son
adhésion au protocole, I'encourager et évaluer la survenue
de symptomes de sevrage

- Symptomes de sevrage : Thérapies comportementales : restriction du sommeil,
| insomnie, anxiété, irritabilité, étourdissement, sudation, contrdle du stimulus, techniques de relaxation, thérapie
i troubles gastro-intestinaux, confusion, délire, convulsions | cognitivo-comportementale j

|

Protocole d’arrét réussit I Symptomes de sevrage graves / échec de I'arrét l L

en fin d’aprés-midi, lieu de sportive et relaxante,
sommeil calme, frais, aéré bonne hygiene de sommeil

Figure 21 : Algorithme de déprescription des benzodiazépines
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z.

Etape 1 : Définir la population

A mon sens, la déprescription est envisageable chez tout patient traité quotidiennement par
BZD depuis plus de 30 jours.

Les patients a favoriser sont les patients prenant des BZD au long cours, les patients chez qui
les effets indésirables sont génants et les patients agés c’est-a-dire de plus de 65 ans considérés
comme polymédiqués ou de plus de 75 ans.

Les patients pour qui la déprescription pourrait ne pas étre bénéfique sont les patients dépressifs,
dont I’anxiété est mal gérée, ceux souffrant de spasmes musculaires et d’épilepsie et pour le
sevrage alcoolique. Pour ces patients, le traitement par BZD peut s’avérer nécessaire mais il
n’est pas exclu de réévaluer régulierement 1’indication, les effets thérapeutiques et indésirables

de la BZD afin d’envisager des diminutions de dose.

Etape 2 : Evaluation de la capacité du patient A entreprendre 1’ arrét

La suite de la prise en charge sera différente en fonction des caractéristiques de chaque patient
et de son degré d’attachement a la BZD.

Pour éviter les obstacles a la réussite du processus il est nécessaire que le patient soit conciliant,
impliqué et motivé, qu’il bénéficie d’un cadre social adéquat et qu’il puisse €tre suivi
régulicrement.

Evaluer ’attachement du patient a la BZD est une étape trés importante pour appréhender la

suite du processus et notamment la phase de réduction des doses.

Etape 3 : Préparation du patient & 1’arrét

Le processus d’arrét doit étre une démarche volontaire de la part du patient, il doit étre conscient
des risques auxquels il s’expose, que ce soit en continuant son traitement par BZD et en
’arrétant.

Impliquer le patient est indispensable a la réussite du processus, il doit étre en accord avec la

démarche de diminution des doses et d’arrét.
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Etape 4 : Réduction des doses et arrét de la BZD

Plusieurs stratégies peuvent €tre mises en place selon le type de patient et selon son degré de
dépendance a la BZD.

La principale stratégie consiste a diminuer la dose initiale de 10%, pour les patients pour qui le
processus parait difficile ou pour les patients dépendants, a 25%, pour les patients motivés et
qui ne présentent aucun phénomene de dépendance.

Il est recommandé d’établir un plan de réduction des doses avec substitution par le diazépam
pour les patients qui ont développé une forte dépendance a la BZD ou pour les patients prenant

des BZD a action breve.

Etape 5 : Suivi du patient

Pendant la période de réduction des doses il est indispensable de suivre le patient a chaque
diminution de palier afin d’évaluer avec lui son adhésion au protocole et s’il ne présente pas de
symptomes trop importants nécessitant 1’arrét du processus ou préférablement le retour a I’étape
précédente.

Le suivi consiste aussi a encourager le patient dans sa démarche afin d’améliorer les chances

de réussite.

e) Limites a la déprescription des benzodiazépines

Les patients

La déprescription est un « arrét volontariste » d’une prescription (54), cela signifie que non

seulement le médecin mais également le patient doivent étre volontaires dans cette démarche.
Il est donc impératif que le patient soit prét, impliqué et motivé lorsqu’il entreprend un

processus de déprescription et d’arrét d’un médicament car cela représente un critere de choix

en faveur de la réussite de la démarche.
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Etude sur la déprescription menée auprés de la population francaise :

Cette étude a été réalisée en 2012, dans le cadre d’une these intitulée « La déprescription : les
patients sont-ils préts ? Analyse du vécu et du ressenti des patients a qui le médecin généraliste
propose une déprescription » (73) et cherche a évaluer si les patients représentent un frein a la

déprescription.

L’analyse finale a été faite sur 28 patients et les résultats sont plutdt positifs dans I’ensemble.
En effet, sur 28 patients, 14 patients sont d’accord avec le fait de déprescrire soit 50% et ils sont

seulement 14,3% a refuser ce procédé, le reste des patients étant hésitant (35,7%).

Cette étude montre que les patients favorables a la déprescription sont majoritaires et met en
évidence les différents obstacles a I’acceptation de la déprescription par les patients, tels que :
- Une mauvaise compréhension du concept
- Une certaine angoisse vis-a-vis de 1’effet rebond et des symptomes de sevrage liés a une
dépendance a leur traitement
- Une inquiétude quant aux efforts a fournir et la crainte d’un manque de soutien

- La peur de perdre leur statut de malade aupres de leur médecin (73).

Pour que les patients soient préts pour la déprescription et pour pallier aux différents obstacles
de la mise en place de ce concept, il est indispensable qu’ils soient parfaitement informés, et
vis-a-vis de leurs traitements et vis-a-vis des mesures qui existent pour optimiser leur prise en
charge.

Les médecins et les pharmaciens ont ce role d’information aupres des patients et doivent veiller
a ce que chaque patient ait connaissance des possibilités existantes pour améliorer son

traitement, dont la déprescription.
La déprescription implique également les professionnels de santé a informer sur les alternatives

thérapeutiques dont peuvent bénéficier les patients afin de les encourager dans ce processus et

de les aider a faire face aux inconvénients que peut provoquer 1’arrét de la BZD.
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Les médecins prescripteurs

La déprescription des benzodiazépines inclue un protocole d’arrét particulier, en effet un
traitement par BZD ne doit pas €tre interrompu brutalement et nécessite une diminution de
posologie progressive.

Chaque diminution de dose nécessite une nouvelle prescription médicale, la déprescription des

benzodiazépines ne peut alors étre entreprise sans la présence du médecin prescripteur.

En France, la collaboration entre les médecins et les pharmaciens tend a étre améliorée, et elle
est primordiale dans des procédés telle que la déprescription qui nécessite une coordination
pluri professionnelle.

Ce manque de communication et d’information entre professionnels de santé peut nuire a la
prise en charge thérapeutique des patients et également aux nouvelles mesures émergentes
comme la conciliation médicamenteuse qui ne peut se faire sans communication entre tous les

professionnels de santé impliqués dans le parcours de soin du patient.

De plus, certains praticiens peuvent considérer le fait de modifier 1'une de leur prescription
comme un affront. Le réle du pharmacien est alors d’informer le médecin en utilisant ses
compétences pharmaceutiques afin de lui expliquer les bénéfices que peuvent représenter 1’ arrét

de tels médicaments pour leurs patients.
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V. ALTERNATIVES THERAPEUTIQUES AUX BENZODIAZEPINES

Pour aider les patients dans leur prise en charge, il est indispensable de les informer au sujet
des benzodiazépines et de leurs risques, de la déprescription et également des alternatives
thérapeutiques et des mesures hygiéno-diététiques et non pharmacologiques qui existent
concernant I’insomnie et I’anxiété afin de les aider a envisager un processus d’arrét ou au mieux

d’éviter la premiere prescription d’une benzodiazépine.

Rappelons que la prescription de benzodiazépine ne doit €tre envisagée qu’apres échec de toutes
autres approches non médicamenteuses (14). Les alternatives non pharmacologiques et les
mesures hygiéno-diététiques sont donc recommandées en premiere intention en cas d’insomnie

ou d’anxiété.

De plus, les benzodiazépines font partie des médicaments qui ont une durée de prescription
limitée car, au-dela, ils sont susceptibles de provoquer un phénomene de dépendance et il
devient alors tres difficile de les arréter par la suite. Les alternatives thérapeutiques aux
benzodiazépines, comme la phytothérapie, 1’homéopathie ou les techniques psycho-
comportementales, peuvent €tre alors d’une aide précieuse lors de processus d’arrét et de

déprescription.

1) Régles hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques sont toujours recommandées en premiere intention, en effet,
I’hygiene de vie est un facteur important a prendre en considération lors de la mise en place de
la stratégie thérapeutique.

Concernant 1’anxiété et I’insomnie il existe quelques regles simples a suivre avant d’envisager

toute autre approche de traitement.
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a) Reégles hygiéno-diététiques concernant I'insomnie

- Eviter la consommation de caféine dans les 4 2 6 heures précédant le coucher

- Eviter les repas trop copieux le soir

- Eviter la consommation d’alcool (I’alcool facilite I’endormissement mais provoque des
réveils nocturnes)

- Il est préférable de ne pas fumer avant d’aller se coucher (la nicotine possede un effet
stimulant) et d’éviter tout autre excitant (boissons excitantes)

- Eviter les écrans (télévision, ordinateur, tablette)

- Pratiquer une activité sportive modérée en fin d’apres-midi favorise le sommeil, mais
pas d’effort trop violent 3 a 4 heures avant le coucher

- Eviter les douches ou bains chauds (le réchauffement de 1’organisme stimule 1’éveil)

- Préférer un lieu de sommeil calme, frais (18 a 19° dans 1’idéal), aéré (car pendant le
sommeil les fonctions biologiques ralentissent entrainant une hypoventilation), a 1’abri
de la lumiere et du bruit

- Pratiquer un «rituel de préparation au sommeil » peut faciliter 1’endormissement

(lumiere tamisée, musique douce, ...).

b) Régles hygiéno-diététiques concernant I’anxiété

- Bannir tous les excitants : tabac, café

- Eviter la consommation d’alcool

- Pratiquer une activité sportive pendant au moins 20 minutes

- Favoriser les moments de relaxation et les activités relaxantes (lecture, musique)
- Réduire le temps passé au lit pour éviter de ruminer les problémes

- Favoriser une bonne hygiéne de sommeil
Le sport est un réel remede pour lutter contre I’anxiété, certains sports sont a privilégier ainsi

que certains moments de la journée. J’ai moi-méme réalisé une fiche conseil destinés aux

patients de mon officine souffrant d’anxiété et leur retour est tres positif (Annexe 16).
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2) Approches non médicamenteuses

Les approches non médicamenteuses regroupent I’ensemble des méthodes permettant de traiter
les troubles anxieux et I’insomnie sans employer 1’usage des médicaments. Ce sont des
méthodes comportementales qui visent a modifier des habitudes ou des comportements, a
(ré)apprendre les techniques de relaxation et d’endormissement ou encore, a exXposer aux

situations anxiogenes afin de comprendre ce qui déclenche cette anxiété.

a) Prise en charge comportementale des troubles du sommeil

Restriction du sommeil

Les patients souffrant des troubles du sommeil restent souvent trés longtemps au lit mais ne

dorment réellement que tres peu.

Cette stratégie de réduction du sommeil a pour but de réapprendre au patient a dormir de
maniere continue et a augmenter 1’efficacité subjective du sommeil du sujet, qui est obtenue en

calculant le pourcentage de temps de sommeil par rapport au temps total passé au lit.

Le principe est de restreindre le temps passé au lit pour le faire coincider le plus possible avec
le temps de sommeil. Pour cela, le temps de sommeil du sujet est évalué sur 8 a 10 jours et sur
les 8 a 10 jours suivant le temps passé€ au lit devra €tre égal au temps de sommeil calculé sur
les jours précédents. Cela peut s’avérer difficile au début car il y a une privation de sommeil

avec des conséquences sur la vigilance, mais cette technique reste efficace.

Contrdle du stimulus

Chez certains patients, il est possible que I’insomnie provienne du fait qu’ils associent leur
environnement de sommeil a des troubles du sommeil, provoquant une difficulté

d’endormissement et des réveils nocturnes.
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Cette stratégie consiste a retrouver une efficacité de la commande des signaux du sommeil et

de I’éveil. Le principe étant d’aider le patient a déterminer ses horaires de coucher et de lever

en essayant de trouver le meilleur compromis possible entre besoins physiologiques et les

contraintes auxquels il est soumis (74).

Le but est de restructurer la préparation au coucher et le déroulement de la nuit afin de réassocier

la chambre a coucher avec le sommeil, en suivant certaines consignes :

Ne se coucher que lorsque I’on a sommeil

N’utiliser le lit que pour dormir

Si I’endormissement ne survient pas au bout de 30 minutes ou si un réveil dure plus de
30 minutes : se lever et faire des activités calmes dans une autre picce et ne retourner au
lit que lorsque le besoin de sommeil réapparait

Se lever toujours a la méme heure (méme si on a mal dormi)

Eviter les siestes.

Relaxation

Plusieurs techniques de relaxation existent et peuvent €tre employées afin de favoriser une

bonne qualité de sommeil :

La relaxation musculaire : favorise 1’endormissement et le maintien du sommeil en

diminuant les tensions musculaires

Les techniques de relaxation dérivées du training autogene de Schultz plus axées sur
I’imagerie mentale : une séance se compose généralement de 5 grandes étapes
consistant a visualiser chaque muscle et leur attribuer une sensation de lourdeur, de
pesanteur puis, imaginer une sensation de chaleur et étendre cette sensation a tous les
organes, prendre conscience de son rythme cardiaque et enfin se concentrer sur sa
respiration jusqu’a ce qu’elle devienne lente. Ces techniques permettent au patient
d’apprendre a se détendre a la fois physiquement mais également sur le plan mental, en

évitant qu’il se concentre sur leurs troubles du sommeil.
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b) Prise en charge comportementale des troubles anxieux

Thérapie cognitivo-comportementale

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) est une thérapie validée scientifiquement, qui
étudie la relation entre les émotions, les pensées et les comportements et qui s’appuie sur des
techniques de restructuration de la pensée et des techniques d’exposition aux situations

anxiogenes.

La TCC s’appuie sur 3 types d’interventions :
- L’auto-observation d’épisodes anxieux : pour mettre a jour les stimuli déclencheurs et
permettre au patient d’intervenir des les premiers signes d’anxiété
- Les différentes techniques de relaxation : pour diminuer les tensions
- La thérapie cognitive : pour réduire les préoccupations et modifier les scénarios

pessimistes (75).

En aidant le patient a comprendre les schémas de pensées négatives qui sont a 1’origine d’état
anxieux, la TCC permet de conduire progressivement les patients a remplacer leurs stimuli
anxiogenes par des pensées plus réalistes et a renforcer les comportements permettant de

dépasser ses situations.

3) Phytothérapie, aromathérapie, gemmothérapie

De nombreuses plantes médicinales possedent des propriétés proches de celles des
benzodiazépines. En effet, les composants chimiques de ces plantes tels que les flavonoides,
les acides terpéniques, les alcaloides, contiennent des principes actifs aux propriétés
pharmacologiques anxiolytique, sédative, hypnotique, voire méme myorelaxante et

anticonvulsivante.
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a) Plantes luttant contre I'anxiété et les troubles du sommeil

Tiliaceae

Nom de la plante et famille Propriétés Indications
Valériane Sédative Troubles du sommeil
Valeriana officinalis L. Anxiolytique Anxiété
Valerianaceae Relaxante, décontractante Nervosité, stress
Aubépine Neurosédative Favorise le sommeil
Crataegus oxyacantha L. Calmante, anti-stress Insomnie
Rosaceae Spasmolytique Anxiété
Passiflore Sédative Favorise le sommeil
Passiflora incarnata L. Anxiolytique Anxiété
Passifloraceae Antispasmodique musculaire Sevrage aux BZD
Eschscholtzia HSet;llztlivi A Troubles d}‘lé ts‘g)mmeﬂ
Eschscholtzia californica C. ypoud sz
Anxiolytique Stress, nervosité
Papaveraceae ; !
Spasmolytique Crampes et spasmes musculaires
Bigaradier (orange ameére) Troubles du sommeil
Citrus aurantium L. Sédative Anxiété
Rutaceae Nervosité, stress
Houblon Sédative Troubles du sommeil
Humulus lupulus L. Anxiété
Cannabaceae Nervosité, stress
Mélisse Sédative Insomnie
Melissa officinalis L. Diminue le stress Anxiété
Lamiaceae Spasmolytique Nervosité, stress
S e Sédative Anxiété
Tilia cordata, T.parvifolia, At Tl nam
T.ulmifolia, T.sylvestris s St bt e

Spasmolytique musculotrope

Spasmes musculaires

Verveine odorante
Lippia citriodora , Aloysia
triphylla, Verbena triphylla
Verbenaceae

Sédative
Anti-convulsivante
Spasmolytique

Troubles du sommeil
Anxiété, stress

Lavande vraie/fine

Anxiolytique, sédative

Troubles du sommeil

L.angustifolia ou L.officinalis Hypnotique Anxiété
(lavande cultivée) Anticonvulsivante Nervosité, fatigue, stress
Lamiaceae Myorelaxante Crampes/spasmes musculaires
Ballote fetl.de/nou‘e Sédative Troubles mineurs du sommeil
Ballota nigra L. ? s
3 Hypnotique Anxiété
Lamiaceae
Coquelicot IDmaE
q S Troubles du sommeil chez l'enfant
Papaver rhoeas L. Sédative T
Anxiété
Papaveraceae By
Nervosité

Tableau 5 : Plantes luttant contre 1’anxiété et les troubles du sommeil

Sources : Pharmacopée francaise et européenne, www .wikiphyto fr
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b) Quelques spécialités de phytothérapie indiquées dans les troubles anxieux et les

troubles du sommeil

- Dormicalm ® (valériane, mélisse, passiflore) : utilis€ pour soulager la tension nerveuse
et les troubles mineurs du sommeil

- Spasmine ® (aubépine, valériane) : utilisé dans le traitement symptomatique des états
neurotoniques, notamment en cas de nervosité et de troubles mineurs du sommeil

- Euphytose ® (passiflore, aubépine, ballote, valériane) : utilisé dans le traitement
symptomatique des états anxieux mineurs et en cas de troubles mineurs du sommeil

- Tranquital ® (aubépine, valériane) : utilisé dans le traitement symptomatique des états
neurotoniques, notamment en cas de troubles mineurs du sommeil

- Arkorelax sommeil ® (passiflore, valériane, mélisse, houblon, eschscholtzia) : aide a
retrouver un sommeil réparateur et de qualité

- Les sirops Sédatif Tiber ® et Passiflorine ® (passiflore, aubépine) : utilisé dans les

troubles 1égers du sommeil, irritabilité, nervosité.

c) Aromathérapie

Huiles essentielles luttant contre les troubles du sommeil

- L’huile essentielle de Petit grain de Bigarade (huile essentielle issue du bigaradier) : est
une huile essentielle dite « calmante du systeme nerveux central », aux propriétés
sédatives et anxiolytiques et indiquée dans 1’anxiété et pour faciliter I’endormissement

- L’huile essentielle de Camomille romaine : possede des propriétés relaxantes du
systeme nerveux central et est indiquée en cas d’insomnie et de cauchemars

- L’huile essentielle de Lédon du Groenland : possede de puissantes propriétés calmantes
et spasmolytiques et elle est indiquée en cas d’insomnie

- L’huile essentielle de Marjolaine a coquilles: possede des vertus apaisantes,
anxiolytiques, et spasmolytiques et facilite le sommeil

- L’huile essentielle de Verveine exotique (ou Litsée citronnée) : possede des propriétés

calmantes, sédatives et anxiolytiques et est indiquée dans 1’insomnie.
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Huiles essentielles luttant contre le stress et 1’anxiété

- L’huile essentielle de lavande vraie : procure un effet anxiolytique marqué, elle est
également relaxante, calmante, anticonvulsivante et hypnotique. L huile essentielle de
lavande possede de nombreuses indications parmi lesquelles 1’anxiété et 1’insomnie

- L’huile essentielle d’Ylang-Ylang : possede des propriétés relaxantes du systeme
nerveux central et est indiquée en cas de stress, d’angoisse, de crises de panique et
d’insomnie

- L’huile essentielle de Bergamote : est reconnue comme antistress et possede de
puissantes propriétés anxiolytiques

- L’huile essentielle d’orange douce : favorise la relaxation, calme I’anxiété, apaise la
nervosité et les angoisses

- L’huile essentielle de rose est une huile essentielle tranquillisante.

d) Gemmothérapie

La gemmothérapie est une branche de la phytothérapie qui utilise les propriétés des parties
embryonnaires des plantes (les bourgeons). Les spécialités de gemmothérapie se présentent

sous forme de solution buvable et peuvent s’utiliser seules ou sous la forme de complexe.

- Tilleul : en gemmothérapie le tilleul est indiqué dans les troubles du sommeil, I’anxiété,
le sevrage des somniferes et la rééducation du sommeil

- Figuier : les principes actifs contenus dans les bourgeons de figuier ont des propriétés
calmantes, anticonvulsivantes et spasmolytiques, il est indiqué dans les états de
nervosité et d’hypersensibilité, en accompagnement de traitement antiépileptiques et
dans les tics nerveux chez I’enfant

- Aubépine : elle est indiquée dans les états d’angoisses et d’hyperémotivité.
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4) Homéopathie

a)

Remédes homéopathiques utilisés dans les troubles anxieux

En homéopathie, les remedes de choix luttant contre I’anxiété sont I’Ignatia amara et le

Gelsenium sempervirens.

On peut également adapter les remedes en fonction des différents symptomes :

b)

Anxiété nocturne : Spongia Tosta

Anxiété liée a I’hypochondrie : Aconitum ou Calcarea carbonica

Agitation anxieuse : Arsenicum album

Chocs émotionnels : Arnica montana

Anxiété passagere liée a un évenement particulier (examen, prise de parole en public,
etc...) : Staphysagria (9 CH)

Angoisses : Sepia.

Remeédes homéopathiques utilisés dans les troubles du sommedil

Réveils nocturnes : Ambra grisea (9 CH), Coffea (7 CH), Lycopodium (dose 30 CH)
Sommeil agité : Causticum (9 CH)

Insomnie apres frayeur : Aconit (9 CH)

Cauchemars : Belladonna (7 CH), Stramonium (dose 15 CH)

A la suite de veilles prolongées : Cocculus indicus (7 CH)

Intolérance au bruit : Theridion (9 CH)

Insomnie légere : Pulsatilla (dose 30 CH).
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5) Compléments alimentaires

La mélatonine

La sécrétion de mélatonine (I’hormone du sommeil) est impliquée dans le déclenchement du
sommeil et elle est donc utilisée dans les troubles du sommeil tels que I’insomnie ou le décalage

horaire.

Spécialités contenant de la mélatonine : Circadin ®, Chronodorm ®, Novanuit ®, Euphytose

Nuit ®, Somniphyt ®, Méla-sommeil ®

Les minéraux

- Le magnésium : il diminue I’excitabilité neuronale et la transmission neuromusculaire
et est utilisé dans les états de nervosité, d’irritabilité, de stress, d’anxiété 1égere et dans
les troubles mineurs du sommeil

- Le sélénium : une déficience en sélénium provoque une diminution du renouvellement

des neurotransmetteurs et augmente les comportements anxieux.

Les vitamines : une carence en vitamines B1, B3 et B6 peut engendrer un état d’anxiété,

d’agitation et d’instabilité émotionnelle.

Les acides aminés :

- Le GABA : se fixe sur les mémes récepteurs que les BZD et permet de favoriser

I’endormissement

- Le tryptophane : c’est I’acide aminé précurseur de la sérotonine et de la mélatonine, il

favorise I’endormissement et est utilisé pour diminuer 1’anxiété et les crises de panique.
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CONCLUSION

Les benzodiazépines restent une classe médicamenteuse posant probléme en France, tant au
niveau de leur consommation que de leur utilisation, et ce malgré les innombrables
recommandations des autorités de santé afin d’en favoriser le bon usage et d’en limiter la

consommation.

La déprescription semble alors avoir toute sa place dans le systeme de santé frangais, en effet,
avec une population vieillissante et de plus en plus polymédiquée, il est indispensable de
réévaluer les bénéfices et les risques des traitements des patients afin de déprescrire les
médicaments inappropriés. Et, au vu des différentes études et enquétes menées dans cette these,
il apparait évident que les benzodiazépines doivent €tre une cible prioritaire en matiere de

déprescription.

En France, depuis quelques années, la pharmacie clinique offre une place de choix au
pharmacien en lui permettant de mettre ses compétences pharmaceutiques au service des
patients et d’optimiser leur prise en charge thérapeutique.

La mise en place récemment des différentes démarches a 1’officine telles que la conciliation
médicamenteuse et la possibilité d’exécuter des bilans de médication, permettent d’envisager
de laisser une place a la déprescription, s’inscrivant dans ce méme contexte d’optimisation des

soins et de prise en charge améliorée des patients.

Le métier de pharmacien évolue et les nouvelles générations de pharmaciens sont mieux
formées aux différents domaines de pharmacie clinique, ainsi, le pharmacien est en train de
prendre une nouvelle place au sein du systéme de santé francgais.

Considéré comme le professionnel de santé le plus accessible pour les patients (76), le
pharmacien peut associer ses compétences pharmaceutiques et ses capacités d’écoute aupres

des patients afin de mettre en place une prise en charge thérapeutique individualisée.
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Malgré cela, la mobilisation et la coordination de I’ensemble des professionnels de santé est
nécessaire dans tous les domaines de santé visant a améliorer la prise en charge des patients et
plus particulierement en matiere de déprescription.

C’est ainsi que toutes ces nouvelles mesures peinent a se mettre en place, en effet, nous sommes
a une période charniere ou les nouvelles missions du pharmacien ne sont pas encore reconnues
et acceptées par tous les praticiens de santé et le pharmacien, seul, a du mal a prendre la place

qui lui est accordée.

Les mentalités changent et évoluent lentement, il faudra du temps avant que le pharmacien soit
reconnu compétent pour pouvoir par exemple ajuster des prescriptions médicales en fonction
de ses connaissances pharmaceutiques comme au Canada, mais, toutes ces démarches sont le
signe annonciateur d’un nouveau départ dans le domaine de la pharmacie et méme si cela

prendra du temps, le métier de pharmacien est en train de vivre une vraie révolution.
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Annexe 1 : Lettre aux professionnels de santé : modifications des conditions de prescription et

de délivrance des formes orales de Rivotril ® (Afssaps, septembre 2011)

REPUBLIQUE FRANGAISE

afssaps

Af](‘ﬂl't’ francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé

Septembre 2011

Lettre aux professionnels de santé

Information destinée aux médecins prescripteurs et pharmaciens

Modification des conditions de prescription et de délivrance des formes orales de Rivotril®
(clonazépam) : Rivotril® 2 mg, comprimé quadrisécable - Rivotril® 2,5 mg/ml, solution
buvable en gouttes

Madame, Monsieur, Cher Confrére,

Les formes orales de Rivotril® (clonazépam) sont indiquées dans le traitement de |'épilepsie soit en monothérapie
temporaire, soit en association avec un autre traitement antiépileptique :
- dans le traitement des épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, tonico-cloniques, absences,
crises myocloniques, atoniques, spasmes infantiles et syndrome de Lennox-Gastaut;
- dans le traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation secondaire.
La forme comprimé est indiquée chez I'adulte et I'enfant, la forme solution buvable est indiquée chez I'enfant.

Depuis 2006, Rivotril® fait I'objet d'une surveillance renforcée par I'Afssaps et notamment par son réseau
d’addictovigilance (CEIP). Cette surveillance a mis en évidence, pour les formes orales, une prescription trés
élevée et persistante en dehors des indications de ’AMM et en particulier dans les douleurs neuropathiques,
un usage détourné croissant chez les toxicomanes ainsi que I'émergence d'un trafic reposant notamment sur la
falsification d’ordonnances. Une lettre avait été adressée aux prescripteurs en juin 2008.

Afin de favoriser le bon usage du Rivotril® et de limiter le détournement de son utilisation, ’Afssaps a décidé de
sécuriser et d’encadrer ses conditions de prescription et de délivrance.

= Mesures avec application immédiate :
- Inscription des spécialités sur Liste |
- Durée de prescription limitée & 12 semaines '
- Prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée? ®
- Chevauchement interdit des prescriptions sauf mention expresse portée sur I'ordonnance
- Copie de I'ordonnance conservée pendant 3 ans par le pharmacien.

En revanche, il n'y a pas d’obligation pour le patient de présenter I'ordonnance dans les trois jours suivant sa date
d'établissement pour que le pharmacien puisse délivrer la totalité du traitement.

Aussi, seules les prescriptions sur ordonnance sécurisée (et en toutes lettres) peuvent étre honorées, méme si la
date de prescription est antérieure au 7 septembre 2011°% Ces dispositions ne s'appliquent pas aux prescriptions
exécutées au cours d'une hospitalisation.

= A partir du 2 janvier 2012 : prescription initiale réservée aux spécialistes en neurologie ou aux pédiatres qui
devront la renouveler chaque année. Les renouvellements intermédiaires pourront étre effectués par tout
médecin.

" Arrété du 12 octobre 2010 (JO du 19 octobre 2010)

2 Ordonnance répondant aux spécifications fixées par I'arrété du 31 mars 1999, prévoyant notamment que le support soit un papier
filigrané comportant 2 carrés pré-imprimés en bas a droite pour indiquer le nombre de spécialités prescrites.

3 Arrété du 24 aoat 2011 (JO du 6 septembre 2011)

143/147, bd Anatole France - F-93285 Saint-Denis cedex - tél. +33 (0)1 55 87 30 00 - www.afssaps.fr
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En effet, ce délai permettra aux prescripteurs, dans le cadre des situations hors AMM, de reconsidérer la prise en
charge du patient, d'initialiser I'arrét du Rivotril® qui doit étre progressif pour éviter I'apparition d’'un syndrome de
sevrage et de proposer une alternative thérapeutique.

Pour accompagner ces mesures, |'Afssaps élabore une mise au point sur les modalités d'arrét et les alternatives
recommandées dans le traitement de la douleur. Cette mise au point sera diffusée d'ici la fin de I'année.

Nous comptons ainsi sur votre collaboration pour garantir le bon usage des formes orales de Rivotril®.

Nous vous rappelons que tout effet indésirable grave ou inattendu doit étre signalé au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez et que tout cas d’abus ou de pharmacodépendance grave doit étre
signalé au Centre d’Evaluation et d’'Information sur la Pharmacodépendance (CEIP) dont vous dépendez. Vous
trouverez les coordonnées de ces centres sur le site Internet de I'Afssaps www.afssaps.fr ou dans le dictionnaire
Vidal®.

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, Cher Confrére, en I'expression de nos salutations distinguées.

Pr Dominique MARANINCHI
Directeur général de I'Afssaps

L’Afssaps met a disposition un nouveau service réservé aux professionnels de santé : Afssaps-info.
Ce service vous permettra de recevoir immédiatement par e-mail
les derniéres informations de sécurité sanitaire.

Inscrivez-vous sur www.afssaps.fr/Inscription-Afssaps-info
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Annexe 2: Lettre aux professionnels de santé concernant les nouvelles conditions de

prescription et de délivrance de spécialités contenant du zolpidem

| INFORMATION TRANSMISE SOUS L'AUTORITE DE L’ANSM ]

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Février 2017

Zolpidem (Edluar®, Stilnox® et génériques): nouvelles conditions de
prescription et délivrance

Information destinée aux médecins généralistes, psychiatres, gériatres, pharmaciens d’officine,
pharmaciens hospitaliers, centres du sommeil.

Madame, Monsieur, Chére Consceur, Cher Confrére

En accord avec I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), les
titulaires des autorisations de mise sur le marché des spécialités a base de zolpidem (Edluar®, Stilnox® et
génériques) souhaitent vous informer des nouvelles conditions de prescription et de délivrance.

Résumé

Les spécialités pharmaceutiques contenant du zolpidem seront soumises, a compter du 10 avril 2017,
a une partie de la réglementation des stupéfiants : prescription en toutes lettres sur ordonnance
sécurisée.
Le zolpidem reste inscrit sur la liste | des substances vénéneuses et sa prescription est toujours limitée a
28 jours. Le chevauchement est interdit sauf mention expresse du prescripteur portée sur 'ordonnance.
Quant aux autres dispositions réglementaires relatives aux médicaments stupéfiants, elles ne sont pas
applicables au Zolpidem, a savoir :

- pas de stockage sécurisé ;

- pas d'obligation pour le patient de présenter I'ordonnance au pharmacien dans les 3 jours suivant

la date de prescription pour la délivrance de la totalité de son traitement ;
- pas d'obligation pour le pharmacien d'archiver une copie des ordonnances pendant 3 ans.

Informations complémentaires

Le zolpidem est un hypnotique apparenté aux benzodiazépines. Les indications sont limitées aux troubles
séveres du sommeil en cas d'insomnie occasionnelle ou transitoire. La posologie recommandée est de
10 mg par jour. Le traitement doit étre aussi bref que possible, de quelques jours a 4 semaines, incluant la
période de réduction de la posologie. La durée de traitement recommandée en cas d'insomnie occasionnelle
est de 2 a 5 jours, et en cas d'insomnie transitoire, de 2 a 3 semaines.

Des enquétes nationales d’addictovigilance sur le zolpidem, mises en place depuis 1993, ont mis en
évidence une augmentation du nombre et de la sévérité des cas d’abus et de pharmacodépendance qui se

manifestent par :
¢ une utilisation par des patients dans les indications thérapeutiques mais a doses élevées et sur de
longues périodes ;

e un mésusage ou abus a la recherche d'un effet autre que thérapeutique, notamment récréatif ;

¢ une utilisation détournée par les usagers de drogues, avec notamment des cas d'injections ;

¢ une augmentation depuis plusieurs années du nombre de cas de soumission chimique avec le
zolpidem qui est maintenant la molécule la plus impliquée.

Afin de favoriser le bon usage et limiter les risques d’abus et de pharmacodépendance du zolpidem, une

partie de la réglementation des stupéfiants sera appliquée aux médicaments qui en contiennent, par arrété
en date du 7 janvier 2017, entrant en vigueur a compter du 10 avril 2017.
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Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), la notice et I'étiquetage des spécialités a base de
zolpidem seront modifiés. Ils peuvent étre consultés sur la base de données publique des médicaments a
I'adresse suivante : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Déclaration des effets indésirables

L'ANSM rappelle que les professionnels de santé doivent déclarer inmédiatement tout effet indésirable
suspecté d'étre dii @ un médicament dont ils ont connaissance au Centre Régional de Pharmacovigilance
(CRPV) dont ils dépendent géographiquement. Tout cas d'abus ou de pharmacodépendance grave doit
d'autre part étre signalé au Centre d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance (CEIP) dont
les professionnels de santé dépendent. Pour plus d'information, consulter la rubrique « Déclarer un effet
indésirable» sur le site Internet de 'ANSM : hitp://ansm.sante.fr

Information médicale

Pour toute question complémentaire, vous pouvez contacter les laboratoires concemnés.
Spécialités contenant du zolpidem commercialisées en France et concemées par cette information

Dénomination

Exploitant de I'autorisation de mise sur le marché

ZOLPIDEM ARROW 10mg, comprimé pelliculé sécable

ARROW
Information Médicale et Pharmacovigilance
Tél:0472716397

ZOLPIDEM ALMUS 10 mg comprimé pelliculé sécable

ALMUS

Information médicale et Pharmacovigilance
Tel : 014080 1844

ZOLPIDEM BIOGARAN 10 mg comprimé pelliculé sécable

BIOGARAN

Information médicale et Pharmacovigilance
Tel : 0811 907 917

ZOLPIDEM CRISTERS 10 mg, comprimé pelliculé sécable

CRISTERS
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél: 014204 94 20 - Fax: 0142 04 94 21

ZOLPIDEM EG 10 mg, comprimé pelliculé sécable

EG LABO - LABORATOIRES EUROGENERICS
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél : 0146 94 86 96

ZOLPIDEM ALTER 10 mg, comprimé pelliculé sécable

LABORATOIRES ALTER
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél: 04 67 10 40 68

EDLUAR 10 mg, comprimé sublingual
EDLUAR 5 mg, comprimé sublingual

MEDA PHARMA
Email : pharmacovigilance@meda.fr
Tél: 0156 64 1070

ZOLPIDEM MYLAN 10 mg, comprimé pelliculé sécable

MYLAN
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél. (service et appel gratuits) : 0 800 12 35 50

ZOLPIDEM RPG 10 mg, comprimé pelliculé sécable

RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES
Information médicale et Pharmacovigilance
Tél: 014144 44 50- Fax : 01 4144 44 90

ZOLPIDEM SANDOZ 10 mg, comprimé pelliculé sécable

SANDOZ
Pharmacovigilance & Information médicale
Tél : 0800 455 799

ZOLPIDEM TEVA SANTE 10 mg, comprimé pelliculé sécable

TEVA Santé
Information médicale et pharmacovigilance
Service et appel gratuits : 0 800 51 34 11

STILNOX 10 mg, comprimé pelliculé sécable
ZOLPIDEM ZENTIVA 10 mg, comprimé pelliculé sécable

SANOFI-AVENTIS FRANCE

Information Médicale et Pharmacovigilance
Service et appel gratuits

France métropolitaine : 0800 394 000
DOM TOM : 0800 626 626

ZOLPIDEM ZYDUS 10 mg, comprimé pelliculé sécable

ZYDUS FRANCE
Information médicale et Pharmacovigilance :
Tel.: 014119 18 50

Les informations complémentaires sont accessibles sur le site de 'ANSM & l'aide du lien suivant :

http://ansm.sante.fr
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Annexe 3 : ViroPharma Europe, lettre d’information de mise a disposition de la spécialité

Buccolam ®, solution buccale (2013)

)
/IROPHARMA

> EUROPE

Courbevoie, le 22 mars 2013

Madame, Monsieur, Cher Confreére,

Nous vous informons de la mise a disposition auprés du corps médical de la spécialité pharmaceutique

Buccolam, solution buccale
(seringue pré-remplie d’une solution de midazolam)

présentée sous quatre dosages identifiés par un code couleur spécifique en fonction de la classe d’age.

{ Enfants de 10 ans
Enfants de 3 mois

Amoins de 1 e m— a amoins de 18 ans
moins de 1an
Enfantsde 1 an ‘E"m;::;‘:: fn.:;’
amoinsde 5 ans
o — B LAM®
S BUCCOLAM* Uc1$)°mg
2,5mg BUCCOLAM*® 7.5 m o :
solution buccale 5mg sl b:“ale solution buccale
Midazolam solution buccale e Midazolam
Midazolam

Midazolam |

4 seringues pour Voie buccale uniquement
administration orale

préremplies de 0,5 mi

i e e laomat Voie buccale uniquement

4 seringues pour
. administration orale
préremplies de 2 ml

4 seringues pour
* <4 seringues pour
. administration orale ° “”“'““:"“';"‘ |°'5“'°|
préremplies de 1 ml o Prégemplies de 1,5 m|

|y

Couleur de l'étiquette | Tranche d’age | Dose de midazolam | Volume de solution

Jaune 3 mois a 6 mois 2,5mg 0,5 ml
en milieu
hospitalier®

Jaune >6 moisa<lan 2,5 mg 0,5 ml

ViroPharma SAS | Tour Egéc | 9/11 allée de I’Arche | 92671 Courbevoie Cedex | France
T:+33(0)97518 01 00 | F:+33 (0)1 72 70 30 63

RCS Nanterre 502 810013 | Société par ac

1300024 | code NAF 4

SIRET 502 810 (
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/\VIROPHARMA

Buccolam® est indiqué dans

Le traitement des crises convulsives aigués prolongées chez les nourrissons, jeunes enfants, enfants et
adolescents (de 3 mois & moins de 18 ans).

Buccolam® ne doit étre utilisé que lorsqu’un diagnostic d’épilepsie a été fait. Chez les nourrissons dgés
de 3 & 6 mois, le traitement doit étre administré en milieu hospitalier afin d’assurer une surveillance et
de disposer d’un équipement de réanimation.

Posologie

La dose & administrer est fonction de 1’age. Une seule dose doit étre adminitrée lors de la survenue de la
crise prolongée. Si la crise convulsive se prolonge encore, un service d’urgences médicales doit étre
immédiatement appelé. Aprés une réponse initiale, une seconde dose ne doit pas étre administrée sans
avis médical en cas de réapparition des crises.

Mises en garde spéciales

Buccolam® doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance respiratoire
chronique car il peut exacerber une dépression respiratoire. Pour plus d’informations, consultez le
résumé des caractéristiques du produit joint & ce courrier.

Les parents et I’entourage du patient doivent étre avertis que les seringues de Buccolam® ne doivent pas
étre retirées de leur tube a 1’avance et que Buccolam® doit étre tenu hors de la portée des enfants.

A la demande de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé¢ (ANSM), le
laboratoire Viropharma a mis en place un plan national de gestion des risques. Un carnet individuel de
suivi des crises sera ainsi remis aux parents du patient par le médecin instaurant le traitement. Il devra
étre complété apreés chaque crise et étre apporté a chaque consultation. Un document destiné au patient
et & son entourage « Comment administrer Buccolam® ? » est également disponible et accompagne
le carnet.

11 est important que prescripteurs et pharmaciens transmettent toutes les informations nécessaires au bon
usage du médicament pour assurer son utilisation en toute sécurité.

Nous vous rappelons également que tout effet indésirable doit étre signalé au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez et que tout cas d’abus ou de pharmacodépendance
grave doit étre signalé au Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP) dont
vous dépendez. Vous trouverez les coordonnées de ces centres sur le site internet de I’ANSM
www.ansm.sante.fr ou dans le dictionnaire Vidal®.

allée de I’Arche | 92671 Courbevoie Cedex France

180100 | F:+33

ViroPharma SAS | Tour Egée | 9
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Conditions de prescription et de délivrance

La prescription de Buccolam® doit étre faite sur ordonnance sécurisée (répondant aux spécifications
fixées par ’arrété du 31 mars 1999). La prescription initiale et les renouvellements annuels sont
réservés aux spécialistes en neurologie ou en pédiatrie. Les autres renouvellements peuvent étre fait par
tout médecin. Buccolam® peut également étre administré par tout médecin intervenant en situation
d’urgence ou dans le cadre d’une structure d’assistance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire
(article R.5121-96 du code de la santé publique).

Un carnet doit étre remis a votre patient lors de toute initiation de traitement.
Si vous n’en disposez pas, vous pouvez le demander ainsi que des documents
« Comment administrer Buccolam®? » en appelant le 01.70.92.37.06

Prise en charge : Buccolam® est agréé aux Collectivités. Remboursement Sécurité Sociale & 65% chez
I’enfant 4gé de 6 mois a 18 ans.
Chez I’enfant 4gé de 3 & 6 mois : le traitement doit étre administré en milieu hospitalier.

Prix Public TTC : 86,11€

Le Laboratoire Viropharma reste & votre disposition pour toute information complémentaire au numéro
suivant : 01.70.92.37.06

Docteur Jacques JUTTEAU Patrick CHARRE
Directeur Médical Pharmacien Responsable

PJ: Mentions légales (RCP)
Document Patient « Comment administrer Buccolam® »

se | 9/11 allée de I'Arche soie Cedex | France

75180100 | F:+33(0)

ViroPharma SAS | Tour Eg
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Annexe 4 : Conseil de I’Europe, Comité des ministres, résolution AP (90) 3 relative a la

prescription des benzodiazépines

CONSEIL DE L’EUROPE
COMITE DES MINISTRES

(ACCORD PARTIEL DANS LE DOMAINE SOCIAL ET DE LA SANTE PUBLIQUE)

RESOLUTION AP (90) 3

RELATIVE A LA PRESCRIPTION DES BENZODIAZEPINES

(adoptée par le Comité des Ministres le 18 octobre 1990,
lors de la 445¢ réunion des Délégués des Ministres)

Les Représentants au Comité des Ministres de la Belgique, de la France, de I’ Allemagne, de I'Italie,
du Luxembourg, des Pays-Bas et du Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord, Etats parties
a1’Accord partiel dans le domaine social et de la santé publique, ainsi que les Représentants de 1’ Autriche,
du Danemark, de I'Irlande, de I’Espagne et de la Suisse, Etats participant aux activités de santé publique
poursuivies dans le cadre dudit Accord partiel depuis, respectivement, le 1¢ octobre 1974, le 2 avril 1968,
le 23 septembre 1969, le 21 avril 1988 et le S mai 1964,

Considérant que le but du Conseil de I’Europe est de réaliser une union plus étroite entre ses mem-
bres et que ce but peut étre poursuivi, entre autres, par ’adoption d’une action commune dans le domaine
social et de la santé publique ;

Compte tenu des dispositions du Traité de Bruxelles, signé le 17 mars 1948, en vertu desquelles
la Belgique, la France, le Luxembourg, les Pays-Bas et le Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande
du Nord se sont déclarés résolus a resserrer les liens sociaux qui les unissaient déja;

Compte tenu du protocole modifiant et complétant le Traité de Bruxelles, signé le 23 octobre 1954
par les Etats signataires dudit traité, d’une part, et la République Fédérale d’Allemagne et I’Italie, d’autre
part;

Constatant que les sept Etats parties a 1’Accord partiel qui ont repris, au sein du Conseil de
I’Europe, I’exercice des activités sociales relevant de 1'Organisation du Traité de Bruxelles, puis de
I’Union de I’Europe occidentale, issue dudit traité modifié par le protocole mentionné au quatriéme alinéa
ci-dessus, ainsi que I’ Autriche, le Danemark, I’Irlande, I’Espagne et la Suisse, qui participent aux activi-
tés de 1’Accord partiel dans le domaine de la santé publique, se sont toujours efforcés d’étre a I’avant-
garde du progres dans le domaine social aussi bien que dans celui connexe de la santé publique et que,
depuis de nombreuses années, ils ont entrepris une action tendant a I’harmonisation de leurs législations ;

Ayant a I’esprit la Convention des Nations Unies sur les substances psychotropes ainsi que la Réso-
lution AP (89) 3 relative a la classification des médicaments dont la délivrance est soumise a ordonnance,
qui recommandent une prescription médicale originale pour toute délivrance de benzodiazépines ;

Conscients de la nécessité, pour les patients, de tirer de ’'usage des médicaments un maximum de
bénéfice avec un minimum de risques ;

Considérant que I’abus de consommation de benzodiazépines provient fréquemment d’une prescrip-
tion insuffisamment contrdlée de cette catégorie de médicaments en médecine ambulatoire ;

Considérant qu’il est nécessaire, dans 1’intérét de la santé publique et en vue de rationaliser 1’'usage
des médicaments, de fournir aux médecins prescripteurs une information compléte sur les benzodia-
zépines et d’attirer leur attention sur les risques liés 2 I’'usage prolongé et aux effets paradoxaux de ces
médicaments ;
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Sans préjudice de 1’'usage des benzodiazépines en prémédication dans 1’anesthésie,

Recommandent aux gouvernements des sept Etats parties a 1’ Accord partiel et aux gouvernements
de I’Autriche, du Danemark, de I'Irlande, de I’Espagne et de la Suisse de faire parvenir aux médecins
prescripteurs, par tous les moyens appropriés, 1'information type énoncée ci-aprés.

Information type destinée aux médecins prescripteurs

1. En présence de troubles persistants du sommeil, une investigation sérieuse s’impose plutét que la
simple prescription d’un hypnotique.

Tout état anxieux ou toute insomnie n’appelle pas automatiquement une prescription de tranquilli-
sants, en particulier de benzodiazépines. Une écoute attentive et un interrogatoire soigneux du patient
doivent permettre au médecin traitant d’évaluer le moment ou I’anxiété cesse d’étre une composante
normale de toute personnalité pour devenir invalidante. Il appartient au médecin de déceler éventuelle-
ment un trouble physique ou psychique sous-jacent pour lequel une benzodiazépine peut ne pas étre indi-
quée, voire étre contre-indiquée.

Avant de prescrire, il est reccommandé d’évaluer avec le patient les risques et les bénéfices du traite-
ment (éventualité d’effets indésirables).

2. Les benzodiazépines devraient étre prescrites uniquement dans des indications précises et pendant
le temps le plus court possible.

Elles sont indiquées comme anxiolytiques pour soulager 1’anxiété grave, invalidante ou plongeant
I’individu dans une souffrance inacceptable, associée ou non a une insomnie ou une maladie psychosoma-
tique, organique ou psychique récente. La prescription de benzodiazépines pour traiter une légére anxiété
récente ne convient pas et est méme déconseillée.

Les benzodiazépines sont indiquées comme hypnotiques : elles ne devraient étre utilisées que pour
traiter I’insomnie grave, invalidante ou plongeant I’individu dans une profonde détresse. Le traitement
doit, si possible, étre intermittent.

Certaines benzodiazépines ont également des indications complémentaires dont il y a lieu d’appré-
cier I’intérét thérapeutique dans des cas particuliers.

3. A des fins anxiolytiques ou hypnotiques, le traitement ne doit pas &tre poursuivi inutilement. Il ne
doit pas dépasser plus de quatre semaines et doit étre régulierement réévalué. Il est recommandé de pres-
crire les doses efficaces les plus faibles possibles ; la dose doit étre réduite dés la premiére semaine de
traitement et/ou I’intervalle entre les doses doit s’allonger progressivement. Les présentations de spécia-
lités a doses élevées doivent étre réservées aux cas d’anxiété sévere. L’administration prolongée n’est pas
recommandée.

4. Laprise prolongée a des doses élevées peut engendrer une dépendance physique entrainant lors de
I’arrét brutal un syndrome de sevrage caractéristique qui peut persister pendant des semaines, voire des
mois. Dans une telle situation, il est reccommandé de réduire progressivement les doses afin d’éviter des
symptomes de privation tels que 1’agitation, 1’anxiété, 1’insomnie, des troubles de la perception, la confu-
sion, des acces de délire, des crises d’épilepsie, des convulsions ou des états spasmodiques. Méme faibles,
ces symptomes risquent d’inciter le patient a reprendre le médicament. Chez certaines personnes, des
doses thérapeutiques usuelles suffisent a déclencher, lorsqu’elles sont interrompues, certains de ces
symptomes.

Les benzodiazépines peuvent provoquer une diminution des réflexes et de la somnolence (ce qui
présente un danger potentiel pour les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines), des réac-
tions paradoxales, une sécheresse de la bouche, 1’apparition d’un goit métallique ou des maux de téte.

D’autres effets indésirables éventuels tels dépersonnalisation, dépression, amnésie antérograde,
phobie de la persécution, agressivité et comportement hostile ont été signalés avec différentes benzodia-
zépines.

11 existe des risques d’accumulation de certaines substances.
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La sensibilité aux benzodiazépines augmente avec 1’4ge et en cas de pathologie hépatique. Il existe
un danger de tolérance et de pharmacodépendance croisées entre les benzodiazépines et 1’alcool ou
d’autres médicaments psychotropes.

5. Les benzodiazépines ne doivent pas étre utilisées seules pour traiter les sujets déprimés ou anxieux
en raison d’un état dépressif, car ces malades font souvent des tentatives inattendues de suicide.

Les benzodiazépines sont contre-indiquées en cas de myasthénie grave et de glaucome 2 angle
fermé.

La plus grande prudence est recommandée lors de la prescription de benzodiazépines aux enfants.
Elles peuvent étre indiquées dans certains cas lors de difficultés d’adaptation & un changement de milieu
ou de certains troubles caractériels. La posologie doit étre adaptée selon 1’age et la tolérance qui varie
d’une benzodiazépine a 1’autre.

11 faut éviter de prescrire des benzodiazépines pendant le premier trimestre de la grossesse. Au
cours des mois suivants, ces médicaments ne seront prescrits qu’en cas d’extréme nécessité et pendant
la période la plus courte possible. Pendant les derniéres semaines de la grossesse, il y a lieu d’éviter
I’administration de doses importantes, qui pourraient provoquer chez le nouveau-né de I’hypotonie, une
diminution des réflexes, de la détresse respiratoire et des problémes d’alimentation.

6. 1l est recommandé de donner au patient des instructions précises sur la durée du traitement, qui
doit étre limitée, les phénomenes de rebond possibles, les risques de dépendance, de somnolence et le
danger de consommer simultanément de 1’alcool ou d’autres médicaments sédatifs.

Il faut exhorter le patient 2 ne pas prendre davantage que la dose prescrite, méme si son état
s’aggrave, et a ne donner, en aucun cas, une benzodiazépine a un tiers.

124.533 3
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Annexe 5 : Fiche mémo « arrét des benzodiazépines et médicaments apparentés : démarche du

médecin traitant en ambulatoire », HAS, Juin 2015

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

—

Fiche Mémo

Arrét des benzodiazépines et
médicaments apparentés :
démarche du médecin
traitant en ambulatoire

Juin 2015

(&

(i
Préambule

L'objectif est de réduire les prescriptions au long cours de benzodiazépines (BZD) et médicaments apparentés’
dans I'anxiété et I'insomnie”, du fait d'un rapport bénéfice/risque défavorable.

Malgré une durée de prescription limitée dans le tempss, il est observé une consommation pouvant s'étendre sur
plusieurs mois, voire plusieurs années. Or, au-dela de quelques semaines, les risques d'effets délétéres
augmentent : somnolence diurne, chutes, accidents, troubles de la mémaoire, etc., ainsi que celui de dépendance.

\

Dérivés de la famille imidadazopyridines, dérivés de la famille des ciclopyrrolones.

Sont hors-champ de cette fiche mémo, les BZD utilisées pour leurs propriétés antispasmodiques et myorelaxantes dans le traitement
des maladies neurologiques.

- de quelques jours (y compris phase de réduction de la posologie) pour des insomnies séveres occasionnelles du sommeil a 4 se-
maines pour des insomnies séveres transitoires (y compris phase de réduction de la posologie) ;

- de 8 a 12 semaines (y compris phase de réduction de la posologie) pour le traitement symptomatique de manifestations anxieuses
séveres et/ou invalidantes.

Messages clés

9

Toute prescription de BZD ou médicaments apparentés doit respecter les indications et les durées de traite-
ments prévues par I'autorisation de mise sur le marché (AMM).

Les indications a la prescription de BZD et son maintien sont a évaluer au cas par cas et selon la situation
médico-psycho-sociale du patient.

Les effets secondaires et les modalités d’arrét du traitement sont a expliquer au patient dés son instauration.

L’arrét doit toujours étre progressif, sur une durée de quelques semaines a plusieurs mois [en cas de traite-
ment chronique].

Si I'objectif de la démarche est I'arrét, I'obtention d’une diminution de posologie doit déja étre considérée
comme un résultat favorable.
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ﬁrincipes généraux a une prescription de benzodiazépines
Respecter les indications et anticiper I'arrét

9

9

9

9

9

Il est recommandé de réserver la prescription de BZD ou de médicaments apparentés aux indications vali-
dées et de respecter les durées de prescription prévues par 'AMM®.

Des l'instauration d’un traitement, il est recommandé d’expliquer au patient la durée du traitement, les risques
liés au traitement, notamment du risque de dépendance et ses modalités d’arrét du fait de ces risques.

Il est recommandé de s’interroger sur la mise en ceuvre d’un arrét lors de toute demande de renouvellement
du traitement.

Chez tout patient traité quotidiennement depuis plus de 30 jours, il est recommandé de proposer une straté-
gie d’'arrét de la consommation de BZD ou de médicaments apparentés.

Evaluer la dépendance et préparer ’arrét

Les personnes sont considérées comme en capacité5 d’entreprendre un arrét des BZD si elles :
* le souhaitent, sont conciliantes et motivées ;

+ ont un support social adéquat (insertion sociale, présence d'un environnement aidant) ;

« n'ont pas d’antécédents de complications a I'arrét de médicaments ;

+ peuvent étre régulierement revues.

Il est recommandé d'offrir I'assurance au patient qu’il est acteur du processus d’arrét, en particulier sur le
choix du rythme qui lui convient. L'arrét peut prendre de 3 mois a un an, ou plus si nécessaire.

Au moment d’entreprendre un arrét, il convient de :

= évaluer les attentes du patient, son degré « d'attachement » aux benzodiazépines, pour aboutir a une déci-

sion partagée et évaluer les facteurs pronostiques. Le médecin peut s’appuyer sur les items du question-
naire ECAB (échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines, voir outils) ;

- distinguer les situations nécessitant une stratégie particuliere (dépression, consommation chronique ou ex-
cessive, usagers de drogues, etc.).

Si la proposition d’arrét des benzodiazépines n’est pas acceptée par le patient, il est recommandé de renou-

veler I'information lors d’une consultation ultérieure.

Quelle que soit la stratégie choisie, avec ou sans prise en charge spécialisée, I'arrét doit toujours étre pro-
gressif, sur une durée de quelques semaines (4 a 10 semaines le plus souvent) a plusieurs mois (consomma-
tions de longue durée, posologies élevées).

L’objectif de la démarche est I'arrét de la consommation de benzodiazépine. Cependant, diminuer la posolo-
gie est cependant un résultat favorable.

4. cf. site ANSM
5. cf. NICE Clinical Knowledge Summaries: Benzodiazepine and z-drug withdrawal, juillet 2013

7
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ARRET DES BENZODIAZEPINES (BZD) ET APPARENTES
DEMARCHE DU MEDECIN TRAITANT EN AMBULATOIRE

Prise quotidienne de BZD

Attentes du patient ? Degré d'attachement aux BZD ?

Décision partagée d'arrét des BZD

Evaluation de la difficulté de I'arrét des BZD

on

» Doses trés élevées de BZD

» Insomnie chronique
qQ » Insomnie rebelle

compulsif)

» Troubles psychiatriques sévéres

Arrét progressif adapté

sur 4 6 10 semaines le plus souvent

Suivi

sultations rapprochées jusqu'd 1 semaine aprés larrét

/Prise en charge par le médecin généraliste
1) Intervention bréve

~

<> Une premiére intervention réalisée par le médecin traitant peut étre proposée, en particulier chez le patient dé-
pendant a dose thérapeutique ou chez le sujet agé.

Cette intervention peut étre proposée au patient selon deux modalités : information orale lors d’'une consultation
ou information écrite, argumentée, personnalisée, remise au patient par le médecin.

<> Elle se poursuit par une consultation spécifique centrée sur les modalités d’arrét de la BZD.

2) Consultation d’arrét

-» Au cours de cette consultation, il est recommandé de :
informer le patient sur la BZD consommée : nom de molécule, propriétés anxiolytiques et sédatives ;

présenter les risques de la consommation de BZD au long cours, en les hiérarchisant selon I'age et I'activité
du patient : troubles mnésiques, diminution des réflexes et de la concentration, risque de dépendance, risque
de chutes, suspicion de démence, etc. ;

présenter les bénéfices de I'arrét, voire d’une simple réduction de posologie ;
informer des signes pouvant apparaitre pendant I'arrét des BZD ;
informer sur les alternatives non médicamenteuses : relaxation, etc. ;

informer les autres médecins en charge d’une pathologie intercurrente de I'existence du sevrage.
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/2) Consultation d’arrét (suite)

\

Ny,

> La tenue d’'un agenda de sommeil et/ou d’'un calendrier de décroissance posologique (avec relevé des
symptdmes inhabituels) peut également étre utile et proposée.

> Si le patient le souhaite, le médecin pourra impliquer dans la démarche d’arrét son entourage et des pro-
fessionnels de santé.

> En accord avec le patient, un protocole pluriprofessionnel de sevrage des BZD associant le médecin trai-
tant prescripteur, le médecin spécialiste si présent dans le suivi de la maladie, le pharmacien, I'infirmiére
du patient et I'entourage, peut étre mis en place. Ce protocole définit le role de chacun des acteurs,
l'utilisation des documents porteurs du message, le suivi du sevrage, le protocole de partage de
I'information, le niveau des signes d’alerte et les modalités de circulation de I'information.

3) Suivi apres 'arrét
Rythme de surveillance

> Le rythme de la surveillance dépend du patient et de la modalité de suivi choisie. Les nouveaux outils de
communication sécurisés faciliteront les échanges entre les professionnels de santé et en conséquence
le suivi de ces patients.

> Chez les patients qui ont plusieurs facteurs de risque d’échec ou de syndrome de sevrage ou chez les-
quels l'arrét s’avere difficile, il est recommandé de renforcer et d’adapter le protocole de suivi (appel quo-
tidien, délivrance fractionnée en accord avec le pharmacien, suivi de 'observance a distance, etc.).

> Quel que soit le rythme de suivi mis en place, il est utile que le patient ait la possibilité d’avoir un contact
téléphonique avec le praticien et/ou d’autres professionnels de santé.

Consultation de suivi

-> Les consultations de suivi pendant la réduction de dose permettent :
« d'analyser les symptémes liés a I'arrét ou d’autres symptémes nouveaux ;
« d’évaluer I'adhésion au protocole d’'arrét et d’encourager le patient a poser des questions ;

« de rechercher une augmentation de la consommation d’'alcool, de tabac ou d’autres substances psy-
choactives ;
« de titrer la réduction de posologie (récupération des comprimés non utilisés) et de réaliser du renforce-
ment positif vis-a-vis de la diminution posologique.
> Si le patient trouve que la diminution est trop rapide ou s'il a des symptdmes liés a I'arrét, il est recomman-
dé de ralentir la vitesse de réduction ou d’allonger la durée des paliers posologiques ; si les signes sont
importants, il faut revenir a la posologie précédente.

Un accompagnement psychologique de soutien par le médecin traitant ou un autre professionnel (psy-
chiatre, psychologue, addictologue, etc.) peut étre nécessaire, en particulier dans certains cas : troubles
anxieux, dépressifs, facteurs de stress importants, arrét réalisé sur une longue période.

Surveillance apres I'arrét

= A court terme, pour les patients qui ont réussi a arréter une BZD, une consultation au cours des 3 a 7 jours
aprés la derniére prise est a proposer afin d’évaluer les symptémes liés a I'arrét et d’informer sur le re-
bond d’insomnie et/ou d’anxiété. Il est recommandé de proposer au patient de ramener les autres boites
de BZD qu'il posséde a son pharmacien d'officine, pour limiter le risque de reprise ou de consommation
par une personne de son entourage.

- A moyen terme, un suivi est a proposer, tout particuliérement durant les 6 premiers mois qui suivent 'arrét
(période la plus a risque de reprise). Il est utile que le patient ait la possibilité d’avoir un contact télépho-
nique avec le médecin.
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Prise en charge spécialisée conjointe

En cas de doses trés élevées de BZD, insomnie rebelle, dépendance a I'alcool, autre dépendance, usage récréatif,
associations a d’autres psychotropes, troubles psychiatriques séveres.

L’arrét des BZD comprend une évaluation de la dépendance et du type de consommation qui conditionne la prise en
charge.

L’avis d’'un spécialiste (psychiatre, addictologue, psychologue, etc.) ou I'envoi vers une prise en charge spécialisée
est a considérer dans les cas suivants :

* historique d’'alcoolisme ou autre dépendance,

« pathologies séveéres concomitantes ou désordres psychiatriques ou troubles de la personnalité,

+ antécédent(s) d’'abandon de sevrage médicamenteux.
L’arrét avec substitution par le diazépam peut étre envisagé apres vérification de la fonction hépatique dans certains
cas : difficultés a l'arrét en raison d’'une forte dépendance, antécédents d’abandon de sevrage médicamenteux,

consommation de molécules a action bréve, a effet puissant ou ne permettant pas aisément de réaliser une réduc-
tion, consommation concomitante de plusieurs BZD.

e

=

Syndrome de sevrage
Evaluation

<> L’arrét doit étre progressif pour minimiser les effets du sevrage.
Prise en charge

<> Si des signes sans gravité surviennent lors de la phase de décroissance des BZD ou médicaments
apparentés, il est recommandé de revenir au palier posologique antérieur, puis de décroitre ensuite plus
progressivement.

<> Si des signes sans gravité surviennent aprés I'arrét complet des BZD ou médicaments apparentés, il
est recommandé de ne surtout pas reprendre le traitement. L'information et le soutien psychologique per-
mettent le plus souvent d’attendre la disparition des signes.

> Si les signes sont plus séveéres ou persistent, une réévaluation diagnostique s'impose pour une prise en
charge spécifique dans le cadre d’un diagnostic précis (dépression, troubles anxieux, insomnie avérée, etc.).

- Si le patient a des signes graves de syndrome de sevrage aux BZD (confusion, hallucinations,
troubles de vigilance, convulsions, coma), il doit &tre hospitalisé pour traitement symptomatique.

o 5

@@ Un ensemble d'outils est mis a disposition sur le site de la HAS

» Questionnaire ECAB (échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines)
+ Signes rapportés lors de I'arrét des BZD

* Courrier d'information de la part du médecin traitant

+ Calendrier de suivi de I'arrét

+ Agenda du sommeil-éveil

@@La HAS met a disposition des médecins un ensemble d'outils d'amélioration et d'évaluation des pratiques
de prescription chez le patient 4gé dans le cadre de son programme « Prescription médicamenteuse chez le sujet 4gé »

(PMSA).
HAS

Toutes les publications de la HAS sont téléchargeables
sur www.has-sante.fr

© Haute Autorité de santé mai 2015
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Annexe 6: échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines (échelle ECAB), HAS,

service de Bonnes pratiques professionnelles, Juin 2015

Echelle ECAB

Echelle ECAB

Echelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines
(attribuer 1 point en cas de réponse « vrai »,
sauf question 10 = 1 point en cas de réponse « faux »)
Les questions ci-dessous concernent certaines idées que vous pouvez avoir sur les médicaments
tranquillisants et/ou somniféres que vous prenez.

Si une proposition correspond a ce que vous pensez, cochez la case « vrai » ; cochez la case « faux » dans le
cas contraire.

Il est indispensable de répondre a toutes les propositions avec une seule réponse « vrai » ou « faux », méme
si vous n’étes pas trés sir(e) de votre réponse.

Nom du médicament CONCEINE : ..........ccceeiiiiuiiiiieiiiiiiiii e ee e

Vrai Faux
1. Ou que jaille, j'ai besoin d’avoir ce médicament avec moi.... mj o
2. Ce médicament est pour moi comme une drogue 1 (o
3. Je pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicament... Hj Co
4.  Jévite de dire & mes proches que je prends ce médicament............ (1 o
5. Jailimpression de prendre beaucoup trop de ce médicament......... 1 o
6.  Jai parfois peur a I'idée de manquer de ce médicament... 1 Clo
7.  Lorsque j'arréte ce médicament, je me sens trés malade. 1 Clo
8. Je prends ce médicament parce que je ne peux plus m’en passer. 11 o
9.  Je prends ce médicament parce que je vais mal quand j'arréte........ 11 Co
10. Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens le besoin...... (o (]

Le questionnaire ECAB est constitué de 10 items cotés 1 ou 0. Le score total au
questionnaire est obtenu par la somme des points aux différents items. Un score = 6 permet
de différencier les patients dépendants des patients non dépendants avec une sensibilité
de 94 % et une spécificité de 81 %.
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Annexe 7 : Liste des signes rapportés lors de I’arrét des benzodiazépines, HAS, service de

Bonnes pratiques professionnelles, Juin 2015

Liste' des signes rapportés lors de I'arrét des BZD

Modérée Agitation

Anxiété, nervosité

Céphalées

Diaphorese

Diarrhée

Dysphorie

Etourdissement

Faiblesses ou raideurs musculaires
Fatigue

Golt métallique dans la bouche
Impatience

Insomnie

Irritabilité

Léthargie

Manqgue de motivation

Perte d’appétit

Sensibilité accrue aux bruits et aux odeurs
Trouble de concentration
Sévere Cauchemars

Confusion

Convulsions (rare)

Délire

Dépersonnalisation

Distorsion perceptuelle
Fasciculations

Hypotension orthostatique
Mauvaise coordination ou incoordination motrice
Nausées, vomissements
Tachycardie, palpitations
Tremblements

Vertiges

' Signes le plus souvent rapportés lors de I'arrét graduel des BZD chez des patients qui prenant des BZD depuis
plus de 1 an.
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Annexe 8: Exemple de courrier d’information du médecin traitant pour 1’arrét des

benzodiazépines, HAS, service de Bonnes pratiques professionnelles, Juin 2015

Courrier d’information de la part du médecin traitant

Ville, date

Madame, Monsieur,

Parmi vos médicaments, vous recevez (nom de la BZD) a la dose de ( cp/j). Ce
médicament fait partie du groupe des benzodiazépines et médicaments apparentés.

L’analyse de votre dossier médical montre que désormais ce médicament pourrait vous
étre arrété sans altérer votre santé ni votre bien-étre. En effet, il est connu aujourd’hui que
I'efficacité des benzodiazépines prescrites dans votre cas diminue fortement au fur et a
mesure de leur utilisation.

De plus, ces médicaments peuvent produire des effets néfastes : ils peuvent provoquer
des chutes et des troubles de la mémoire, et ils favoriseraient la survenue d’accidents de
la route chez les conducteurs prenant ce traitement.

Aussi, je vous propose qu’ensemble nous diminuions petit a petit ce médicament pour
l'arréter si tout se passe bien dans quelques semaines. Pour éviter tout probléme, il est
trés important que cet arrét se fasse progressivement dans le cadre d’un suivi médical.
Pour vous aider, je vous remettrai un calendrier d’arrét que nous remplirons ensemble lors
d’'une prochaine consultation si vous le voulez bien.

Bien entendu je me tiens a votre disposition pour répondre a toutes vos questions, et vous
prie de croire, Madame, Monsieur, a |'expression de mes salutations dévouées.

Drs
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Annexe 9 : calendrier de suivi de I'arrét d’une benzodiazépine, HAS, service de Bonnes

pratiques professionnelles, Juin 2015

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Calendrier de suivi de I'arrét

Données indispensables au suivi de votre diminution de dose de benzodiazépine

Renseignement sur le traitement
(a remplir par le médecin traitant)

Nom de |a benzodiazépine : ........ccccceevieeeiiiiee e s
Posologie initiale : ..........cccceeeiueeenee
Pour plus d’informations sur le médicament qui vous a été prescrit, vous pouvez de vous
reporter a la notice contenue dans sa boite.

Date de début de la période d’arrét du médicament :
Durée prévisible de la période d’arrét du médicament :

Votre objectif de la semaine estde : ......

Il peut varierde : ................. A s nnnnnn
CALENDRIER D ARRET
Date Consultation Dose & Dose Remarques/observations*
médicale prendre réellement prise
Lundi
Mardi
Mercredi
Jeudi
Vendredi
Samedi
Dimanche

* Cette case est a votre disposition pour noter un signe inhabituel pendant la période de réduction de dose. Elle peut aussi
étre utilisée par votre médecin pour signaler un traitement ponctuel par un autre médicament, ou tout autre événement.

Ce calendrier d’arrét est destiné a :

- mieux vous faire comprendre les modalités d’arrét des benzodiazépines ;

- noter les données indispensables au suivi du protocole (notamment les symptomes inhabituels) ;
- mieux informer votre médecin sur votre démarche d’arrét des benzodiazépines.

Pour plus d’informations sur les modalités d'arrét, n’hésitez pas a questionner votre médecin.

NOMEE st atiiain Rrenomiis s sttt
Adresse :
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Annexe 11 : Protocole de déprescription

Table. The Deprescribing Protocol

Key Step

Detailed
Processes

1. Ascertain all drugs the patient is
currently taking and the reasons for
each one

2. Consider overall risk of drug-induced
harm in individual patients in
determining the required intensity of
deprescribing intervention

3. Assess each drug for its eligibility to
be discontinued:

* No valid indication

* Part of a prescribing cascade

o Actual or potential harm of a drug
clearly outweighs any potential benefit
* Disease and/or symptom control drug
is ineffective or symptoms have
completely resolved

« Preventive drug is unlikely to confer
any patient-important benefit over the
patient’s remaining lifespan

« Drugs are imposing unacceptable
treatment burden

4. Prioritize drugs for discontinuation

5. Implement and monitor drug
discontinuation regimen

Ask patients (and carers) to bring all drugs (prescribed, complementary and alternative medicine, and over the counter)
and drug delivery aids to consultation or home visit

Ask patients (in a nonjudgmental way) about any regularly prescribed drugs not being taken and if so why not (eg, too
expensive, adverse effects)

Ascertain and assess risk according to

« Drug factors: number of drugs (single most important predictor), use of “high-risk” drugs (see text), past or
current toxicity

* Patient factors: age >80 y, cognitive impairment, multiple comorbidities, substance abuse, multiple prescribers,
past or current nonadherence

Identify drugs being prescribed

For a diagnosis that is in doubt, ie, not confirmed; highly atypical presentations;

For a confirmed diagnosis but in which evidence of efficacy is nonexistent (eg, ivabradine being prescribed for stable
angina despite randomized trials showing no benefit); or

That confer no additional benefit after a certain period of continuous use (such as bisphosphonates taken for more
than 5 y) or after a certain age (such as hormone therapy in patients older than 70 y)
Identify drugs prescribed to counteract adverse effects of other drugs (eg, potassium supplements to counteract
effects of diuretics prescribed for ankle swelling secondary to calcium channel blocker use)
Reconsider the indications for the initial culprit drug or its substitution by an alternative drug with superior tolerability
Identify “drugs to avoid” in older patients (see text)
Identify drugs contraindicated in particular patients (eg, B-blockers in an asthmatic patient)
Identify drugs causing well-known adverse effects (eg, constipation with calcium antagonists; postural symptoms with
a-blockers)
Ask patient, “Since you started this medicine, has it made such a difference to how you feel that you would prefer to
stay on it?” and consider discontinuing the drug if the response is no or probably not
Ask, “Are you still experiencing any troublesome symptoms (cough, headache, dyspepsia, etc)? Do you feel the
medicine is still required?”
Consider discontinuing use of the drug if the target condition is self-limiting, mild, intermittent, or amenable to
nondrug interventions (eg, change in diet, alcohol use)
Estimate patient’s life expectancy using risk prediction tools or asking “surprise” question (see text)
Determine the patient’s expectations and preferences—is present-day quality of life more important than prolonging
life or preventing future morbid events?
Identify drugs unlikely to confer benefit (and that may cause harm) over the patient’s remaining lifespan
Ask the patient, “Apart from side effects, are there any other concerns you have with your medicines?”
Identify drugs that are particularly burdensome (eg, difficulty swallowing large tablets, out-of-pocket expense,
monitoring requirements [such as warfarin sodium])

Deciding the order of discontinuation of drugs may depend on integrating 3 pragmatic criteria:

(1) those with the greatest harm and least benefit;

(2) those easiest to discontinue, ie, lowest likelihood of withdrawal reactions or disease rebound;

(3) those that the patient is most willing to discontinue first (to gain buy-in to deprescribing other drugs)

Suggested approach is to rank drugs from high harm/low benefit to low harm/high benefit and discontinue the former
in sequential order (Figure)

Explain and agree with patient on management plan

Cease 1 drug at a time so that harms (withdrawal reactions or return of disease) and benefits (resolution of adverse
drug effects) can be attributed to specific drugs and rectified (if necessary)

Wean patients off drugs more likely to cause adverse withdrawal effects, instruct patient (or carer) on what to look for
and report in the event of such effects occurring, and what actions they can self-initiate if these were to occur
Communicate plan and contingencies to all health professionals and other relevant parties (carers, family) involved in
patient’s care

Fully document the reasons for, and outcomes of, deprescribing
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Annexe 13 : Guide pour déprescrire les benzodiazépines
| [

A GUIDE TO
deprescribing

An Australian Govemment kvtiative

rimay phn
C CONSULTANT T/IgseMaAt,\llTA TASMANIA
PHARMACY SERVICES

BENZODIAZEPINE

This guide considers the deprescribing of benzodiazepines for insomnia.

[l KEY POINTS

B For every 6 patients treated
with benzodiazepines for
insomnia, one will have an
adverse effect.

% RECOMMENDED
DEPRESCRIBING
STRATEGY

Treating 13 patients with
benzodiazepines will improve
sleep quality in one.

Any patients taking benzodiazepines with overt adverse effects
(daytime sedation, cognitive impairment, falls or dependence) may

benefit from dose reduction and/or cessation.
Non-pharmacological methods

(eg. sleep hygiene, relaxation
techniques) are often as
effective as benzodiazepines.

Many patients taking long term benzodiazepines will benefit from
dose reduction even though they do not have overt adverse effects.

A tapering strategy should be used for all patients, but the duration

Discontinuation of and amount of tapering is variable.

benzodiazepines often results
in short term changes to sleep
architecture.

Some patients may develop
true withdrawal symptoms and
will require more gradual dose
reduction.

Deprescribing of long term
benzodiazepines for insomnia

may take at least 6-8 weeks.

FOR BETTER HEALTH OUTCOMES

The majority of patients will tolerate tapering by 15-20% per step over
6-8 weeks. One option is to advise not taking the agent one night a
week for a week (or two), two nights the next week or two, three nights
the next, etc. In most patients this strategy will enable cessation.

If patients develop significant intolerant withdrawal or discontinuation
symptoms, a return to the previous tapering step for a longer period of
time (eg. a month) often allows for a reattempt of dose reduction.

N EFFICACY

Benzodiazepines have anxiolytic, hypnotic, muscle relaxant and
anticonvulsant properties. Prescribing for insomnia and anxiety

are the most common indications and tolerance to the effects of
benzodiazepines has led to the recommendation of short term use for
these indications.

INSOMNIA

While hypnotics have been used for decades for insomnia, the studies
that support this practice are limited to short term treatment and
overall impact on sleep is moderate at best. Meta-analyses of sedative
hypnotic use published in 2005 and 2007 "2 identified that:

[ The number of patients that would need to be treated with a
sedative for one to have an improvement in sleep quality was
13 (95% Cl 6.7-62.9).

Il Theincrease in total sleep time with any sedative compared with
placebo was 25.2 minutes (95%CI 12.8-37.8 minutes).

Il There was an decrease in sleep latency (time trying to get to sleep)
by approximately 10 minutes.

continued page 2 »
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BENZODIAZEPINES

WHAT IS THE CAUSE?

Lifestyle habits and environment
not conducive to sleep

WHICH THERAPY AND WHAT
APPROACH CAN | USE?

Advice on good sleep practices
Practical tips on how to modify
diet, exercise patterns, substance
use, sleep-wake schedule, daytime
napping. and sleep environment.

Negative thoughts or unrealistic
expectations about sleep and
the consequences of sleep loss

Cognitive therapy

Techniques that replace distorted
beliefs and attitudes with positive
ones (e.g. reassure that <8 hours sleep
a night is not necessarily detrimental).

Learned association between
going to bed and being unable
to sleep

Stimulus control

Go to bed only when tired (and only
use the bed for sleep or sex), get out
of bed if not asleep within a perceived
20 minutes (do not watch the clock):
repeat each night until a stable sleep-
wake schedule is established.

Poor sleep drive results in broken
sleep or excessive time spent in
bed awake

Sleep restriction

Restrict time in bed to actual sleep
duration and have a set wake-up
time; increase gradually as total sleep
duration improves, and until the
target sleep time is reached (not <5
hours).

Unable to mentally and/or
physically wind down each night

Relaxation techniques

Progressively focus on and relax each
muscle group: taking deep breaths,
relax and imagine something pleasant
for as long as possible.

Table 1: Educational, behavioural and cognitive therapies for insomnia*

20of 4

<EFFICACY continued from page 1

I The mean number of awakenings
decreased by 0.63
(95%CI -0.48 —-0.77)

Tolerance to the hypnotic effects occurs
rapidly and guidelines for pharmacological
management of insomnia consistently
recommend short term use only after
attempts to use non-pharmacological
methods (which have comparable efficacy
to benzodiazepines)? Suggested non-
pharmacological therapies that have been
shown to be effective for insomnia of
different causes are shown in Table 1.

In patients with dementia, a Cochrane
review found “a distinct lack” of evidence

to help guide drug treatment of sleep
problems in dementia patients. In
particular, they found no trials of drugs that
are widely prescribed for sleep problems,
including the benzodiazepine and non-
benzodiazepine hypnotics.*
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BENZODIAZEPINES

% ADVERSE

EFFECTS

TO
R BEFORE
CRIBING

Adverse effects of benzodiazepines have been only adequately studied in
the short term, and no studies have specifically addressed adverse effects
associated with long term usage. Some of the adverse effects can subside IN FAVOUR OF DEPRESCRIBING
due to tolerance in a similar way to the desired effect of the medication.
Most often, subjective feelings of dysphoria and heaviness, along with
sedation rapidly subside with continuous treatment.* © Some patients may be aware of being
dependent on benzodiazepines for
insomnia and may be amenable to a
weaning regimen.

In addition to the sedating adverse effects, there is a risk of physical and
psychological addiction with long-term use. The impact of these adverse
effects is greater in certain subgroups:

I Pregnancy: there is increased risk of foetal abnormalities in the first
trimester. AINST DEPRESCRIBING
Il Alcohol consumption: increased risk of excessive sedation and

respiratory depression.

I Renal and/or hepatic disease: metabolic clearance of the agents will
be compromised.

! Pulmonary disease/sleep apnoea: benzodiazepines are respiratory
suppressants.

© Short term benzodiazepine use may be
appropriate for patients with a self-limiting
stressor.

© Patients receiving benzodiazepines for
other significant indications (anxiety, muscle
spasm) may require continuation of the
agents.

I Older Adults: As a consequence of multiple comorbidities and CNS
changes associated with aging, the risk of adverse effects is increased in
older adults, especially those over 75 years of age.

In a meta-analysis of sedative hypnotic use in older people published in

2005, Glass et al.' identified that:

I The number needed to harm for sedative hypnotics compared to
placebo was 6 (95%Cl 4.7-7.1).

I The most common adverse effects recorded were drowsiness or
fatigue, headache, nightmares, nausea and other gastrointestinal
disturbances.

I Cognitive effects were significantly more common with sedative use
than placebo.

Long term use of benzodiazepines has been implicated in reduction

of cognition,® and a case control study has found that there may be an
increased incidence of dementia in patients who take benzodiazepines for 6
months or more.” Debate regarding the causality in this observational study
is ongoing.? and it remains unclear whether benzodiazepines increase risk of
dementia or are prescribed to combat pre-clinical symptoms of dementia.

It is fairly certain, however, that improvement in a range of neuropsychiatric
functions occur after discontinuation of benzodiazepines.®'®

Benzodiazepines are associated with an increased risk of falls. Multiple
meta-analyses of the impact of drugs on falls found increased relative risk
of falls associated with sedative/hypnotic use. These were reviewed recently
and an overall increase in risk of at least one fall during the reported trial
periods (often 6 months or less) was between 35% and 60%."

With prolonged use of benzodiazepines, GABA receptors become less
responsive making the calming effects of GABA less effective. In addition,
negative feedback mechanisms result in reduced production of GABA,
resulting in tolerance to the sedating and anxiolytic effects. Enhancement
of GABA's inhibitory activity results in reduced production of the excitatory
transmitters and this results in some of the long term side effects of
benzodiazepines which include ataxia, memory loss, confusion and possibly
depression.

In addition to the above range of adverse effects, regular benzodiazepine
use commonly results in the development of psychological and physical
dependence. The likelihood of this occurring increases with duration of
use and is also higher in elderly patients and those with multiple medical
conditions, including depression.

3of4
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% DISCONTINUATION

SYNDROMES

Cessation of benzodiazepines often results in problems with
recurrence of the insomnia as a part of a discontinuation
syndrome. As physical and psychological dependence on
benzodiazepines is common, many patients also undergo some
withdrawal symptoms.

DISCONTINUATION

After stopping benzodiazepines, insomnia can return in an
exaggerated form and short term changes occur to sleep.
Sleep latency is increased, sleep is more disturbed and overall
sleep is shorter in duration.2 Although these changes are of
short duration (less than a week), the recommencement of
benzodiazepines is a common response to the signs.

WITHDRAWAL

About 20% of long term users of benzodiazepines become
physically addicted and attempts to withdraw the drug are
associated with frank withdrawal symptoms.* While it is difficult
to predict which patients are more likely to become dependent,
those who take higher doses, use high potency compounds (eg.
alprazolam) and have used the agents for prolonged periods of
time are more likely to become dependent.

Withdrawal symptoms include anxiety, insomnia, nightmares,
changes to memory and concentration as well as muscle
spasms. Patients often experience increases in sensory acuity,
often with photophobia and increased sensitivity to everyday
sounds.* Symptoms generally subside in 2-4 weeks but can
be more prolonged. An appropriate tapering schedule can
minimise and sometimes avoid these withdrawal effects.
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Annexe 14 : exemple de bilan de médication

BILAN DE MEDICATION S l: P C
bosel o

Nom: HIEGEGIIIEN....... Né(e) le : aZ()f’LCM(BU
Prénom _ Age: 3.ans

Poids (kg) : (}LK% Sexe: XF oM
Mode de vie : X Seul(e) Lieu de vie : ) Domicile (habitation individuelle)
o Avec conjoint o Domicile (habitation collective)
o Avec famille o Foyer logement
OAUE S i sianainnie o EHPAD
£ AURO: v deenneihauasonns
Date de ’entretien : .;2&4.\0!\.1&2(1.\.8’. Contexte: 0 Sortie d’hospitalisation

o A la demande du médecin traitant

Visite : J(Bilan initial o Doute sur I’observance

o Réévaluationn®............ W Polymédication
O AUS 5..ciiiiesssissescssssevsssvasonusa

Aides existantes :

Aide-ménagére 0 Oui XNon O Ne sait pas
IDE 0 Oui X{Non o Ne sait pas
Kinésithérapeute 0 Oui w(Non o Ne sait pas
Portage des repas 0 Oui X Non o Ne sait pas
Téléalarme o Oui ® Non o Ne sait pas
Autre o Oui X Non 0 Ne sait pas

T A A SR R PR R 0 P S oy S e S S

Nom et coordonnées du médecin traitant :

.................................................................................................................................

Vemno AL - - s ORI T
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Antécédents et Comorbidités

Pathologies cardiovasculaires :
HTA

Hypercholestérolémie

Fibrillation auriculaire ou flutter
IDM ou insuffisance coronarienne
Insuffisance cardiaque

Artériopathie des membres inférieurs
AVC avec ou sans séquelle

Accident Ischémique Transitoire
Diabeéte

Pathologies psychiatriques :
Dépression

Trouble bipolaire

Trouble psychotique

Pathologies neurologiques :
Maladie de Parkinson
Epilepsie

Démence

Autres pathologies :

Insuffisance rénale

Cancer en cours d’évolution

Pathologie pulmonaire chronique
Dysthyroidie

UGD < 2 mois et/ou RGO symptomatique
Ostéoporose fracturaire

Maladie de systéme (Horton, PR, Goujerot)

Autres pathologies ? (précisez)

W Oui
W Oui
0 Oui
0 Oui
0 Oui
0 Oui
0 Oui
o Oui

0 Oui

o Oui
o Oui

0 Oui

0 Oui
0 Oui

0 Oui

0 Oui
0 Oui
0 Oui
W Oui
0 Oui
0 Oui

0 Oui

o Non
o Non
X Non
W Non
® Non
X Non
X Non
R Non
W Non

¥ Non
W Non
W Non

¥ Non
W(Non
X Non

X(Non
X Non
X Non
o Non
W Non
X Non
W Non

o Ne sait pas
o Ne sait pas
o Ne sait pas
o Ne sait pas
0 Ne sait pas
O Ne sait pas
D Ne sait pas
o Ne sait pas
O Ne sait pas

O Ne sait pas
O Ne sait pas
0 Ne sait pas

0 Ne sait pas
o Ne sait pas
o Ne sait pas

o Ne sait pas
0 Ne sait pas
o Ne sait pas
o Ne sait pas
o Ne sait pas
o Ne sait pas
o Ne sait pas

Chute au cours des 3 derniers mois
Plainte du sommeil

Somnolence en journée

Perte de poids de + de 4.5 kg dans I’année
Perte d’appétit

Incontinence urinaire

Version n°1 du 30-11-2016

W Oui
X Oui
0 Oui
o Oui
0 Oui

o Oui

o Non
o Non
% Non
= Non
X Non
X Non

o Ne sait pas
o Ne sait pas
0 Ne sait pas
O Ne sait pas
0 Ne sait pas
0 Ne sait pas

Page 2
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49,,;%;‘&\&%@“\ f,',}‘“ﬁ‘ﬁ“‘ Arcaite Jolol2015 |y
suﬁg&m e Bl B Anviin o|mlgors |
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13

Nombre de médicaments : 5 .........

Version n°1 du 30-11-2016
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Allergies médicamenteuses : o oui JX(non O ne sait pas
Si oui, précisez :

Vaccinations :
Etes-vous a jour des vaccinations suivantes ?

Grippe Xoui O non O ne sait pas

Tétanos o oui O non Xne sait pas

Pneumocoque O oui o non X ne sait pas

Gestion globale du traitement :

Utilisez-vous un pilulier ? Doui X non
Si oui, est-ce vous qui le préparez ? ooui Onon

Allez-vous chercher vous-mémes vos médicaments a la pharmacie ? X oui ©non O non applicable

Gérez-vous la prise de vos traitements seuls ? Woui Onon Onon applicable
Prescription des médicaments :
Les horaires de prise de vos médicaments sont-ils adaptés a votre mode de vie ?

oui O non O ne sait pas

Si non, précisez :

Pensez-vous que vous prenez trop de médicaments ? o oui Xnon O ne sait pas
Gestion du stock de médicaments :

Vous arrive-t-il de manquer de médicaments ? ooui Xnon O ne sait pas
Avez-vous au contraire un stock de médicaments excédentaire ? ooui Xnon O ne sait pas

Possédez-vous un stock de médicaments en commun avec vos proches ? o oui Xnon o non applicable

Préparation et prise des médicaments :

Avez-vous des difficultés liées a la forme de certains de vos médicaments (comprimés a avaler, gouttes a
compter ?) ooui Xnon O ne sait pas

Si oui, quel(s) médicament(s) vous posent probléme et pourquoi ?

.................................................................................................................................

Si oui, ces difficultés sont-elles expliquées par

Un déficit moteur a la main prédominante ooui Onon
Un déficit visuel retentissant sur la vie quotidienne Doui O non
Version n°1 du 30-11-2016 Page 4
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Y-a-t-il des médicaments que vous écrasez ou des gélules que vous ouvrez ?
ooui Xnon o non applicable
Si oui, le(s)quel(s) ?

Vous arrive-t-il d’oublier de prendre vos médicaments ? ooui Xnon o non applicable
Si oui, lesquels et pourquoi ?

Pendant les 2 derniéres semaines, y a-t-il eu des jours oll vous n’avez pas pris vos médicaments ?
Doui JXnon

Lorsque vous voyagez ou vous quittez votre domicile, vous arrive-t-il d’oublier d’emporter vos
médicaments ? ooui X non

Avez-vous pris vos médicaments hier ? Woui Onon

Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il d'arréter de prendre vos médicaments ?
ooui }¥ non

Si vous vous sentez plus mal en prenant vos médicaments, arrétez-vous de les prendre ?
M oui 0non

Avez-vous des difficultés pour vous rappeler qu’il faut prendre vos médicaments chaque jour?

Doui X non
Utilité des médicaments :
Pensez-vous que certains de vos médicaments ne sont pas utiles ? ooui W non O ne sait pas
Si oui, le(s)quel(s) ?

Effets secondaires :

Pensez-vous avoir déja eu des effets secondaires suite 2 la prise de médicaments ?
ooui Onon X(ne sait pas

Si oui, quel(s) effet(s) secondaire(s) avec quel(s) médicament(s) ?

Version n°1 du 30-11-2016 Page 5
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Suivi du traitement :

Si certains de vos médicaments nécessitent un suivi par prise de sang, rencontrez-vous des difficultés a la
faire ? ooui Xnon 0O non applicable
Si oui, le(s)quel(s) ?

Automédication :
Avez-vous parfois recours a la prise de médicaments sans prescription ? X(oui ©non O ne sait pas

Si oui, le(s)quel(s) ?
Doc\oﬁmv&b .........................................................................................................

Avez-vous déja diminué ou augmenté les doses de certains médicaments de votre propre initiative ?
pooui  Xnon O ne sait pas
Si oui, le(s)quel(s) ?

Avez-vous des besoins particuliers ou des interrogations concernant vos médicaments non abordés lors de cet
entretien?

............ B L o iers hebinssstavassossanssesapsessravsusisostssussiesansssnroEsonsvneanrarerness
Perception du traitement :

Pensez-vous que les médicaments peuvent améliorer votre santé ? ¥oui ocnon o non applicable
Version n°1 du 30-11-2016 Page 6
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Annexe 15 : courrier au prescripteur dans le cadre d’une intervention pharmaceutique lié au

bilan de médication

Pharmacie Jeanne d’Arc
61 bd Jeanne d’Arc

13005 Marseille
132064957

Tel : 04 91 48 24 61
Fax : 04 91 42 20 88
Docteur N

Marseille, le 26 Janvier 2018

Objet : Bilan de médication

Cher Docteur [N

Dans le cadre de mes études et de la conciliation médicamenteuse mise en place
le mois dernier, j'ai pris soin d’évaluer les traitements de la patiente Mme

Je viens donc vers vous pour faire le point sur la situation
ainsi que pour vous proposer une intervention pharmaceutique afin d’améliorer
la prise en charge de cette patiente.

Suite a 'entretien effectué avec la patiente et au vu de son historique
médicamenteux (consommation réguliére de Donormyl®) il semble que cette
patiente souffre, en plus de ses manifestations anxieuses, de troubles du sommeil.
Il apparait malgré tout que la cause de ces insomnies reste I'anxiété.

Toutefois le bromazépam est une benzodiazépine a demi-vie longue
(environ 20 heures), de plus avec un métabolite actif, et donc non recommandée
chez la personne dgée (recommandation HAS 2007 consultable sur le site de
I'HAS).

De plus, la posologie prescrite de bromazépam est au-dessus des
posologies maximales recommandées, le bromazépam est associé a une
prescription d’Atarax, une autre molécule anxiolytique, et la prescription
dépasse la durée maximale de prescription de molécule anxiolytique de 12

semaines.
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Par conséquent, il semble nécessaire d’'une part, de réévaluer l'indication du
bromazépam pour cette patiente, d’autre part, de diminuer les doses et la durée
de prescription de cette spécialité.

Je vous rappelle que les benzodiazépines doivent faire 'objet d’'une attention
particuliére en raison de leur profil de sécurité d’emploi et que, si la diminution
des doses est entreprise, elle doit se faire progressivement pour éviter tout
syndrome de sevrage.

Si cette stratégie thérapeutique ne vous parait pas en accord avec cette patiente
je vous suggere tout de méme de basculer sur une benzodiazépine a demi-vie
plus courte et sans métabolite actif tel que le Seresta® (demi-vie de 8 heures),
plus adaptée aux patients agés.

Je vous remercie par avance de l'attention que vous voudrez bien accorder a mon
courrier.

Marine MOIRAS
Etudiante en 62me année de pharmacie
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers

de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

% D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement.

 D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et
du désintéressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel,

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

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y

mangue.
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