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 I INTRODUCTION

Les benzodiazépines (BZD) sont des molécules indiquées et prescrites en psychiatrie

pour leurs propriétés pharmacologiques dans le traitement symptomatique des manifestations

anxieuses et dans les troubles sévères du sommeil.

Depuis leur  apparition sur le  marché pharmaceutique,  les  benzodiazépines  sont largement

prescrites par les médecins comme traitement de référence des troubles anxieux.

Depuis les années 1990, de nombreux travaux ont souligné le niveau élevé de la prescription

et consommation de médicaments psychotropes en France, en particulier des benzodiazépines,

ciblant la pharmacodépendance et l’utilisation au long cours de ces molécules. (1)

Cela a conduit, en 1991, à l’édition d’un arrêté limitant la durée maximale de prescription à

douze semaines pour les benzodiazépines à visée anxiolytique et à quatre semaines pour les

hypnotiques. (2)

En 2015, les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) invitent les médecins à

s’interroger sur l’intérêt de prolonger la prescription de BZD et rappellent la nécessité d’un

sevrage progressif en cas de prise prolongée.(3)

Il  nous  a  semblé  intéressant  d’évaluer  les  écarts  de  pratique  de  prescription  des

benzodiazépines  en  psychiatrie  hospitalière  en  regard  des  recommandations  de  la  Haute

Autorités de Santé (HAS) à travers une étude prospective descriptive, d’en discuter les raisons

et de proposer une amélioration de ces pratiques.

Dans un premier temps nous avons rapportés les aspects de la littérature sur la pharmacologie

des BZD, les effets principaux, le risque de dépendance, les recommandations HAS et les

facteurs associés à l’utilisation prolongée des BZD. 

Dans  un  deuxième  temps,  nous  avons  rapporté  les  résultats  d’une  étude  descriptive  des

prescriptions de BZD en psychiatrie hospitalière afin de discuter sur la pratique médicale en

milieu hospitalier.
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 I.1 Benzodiazépines et apparentés

 I.1.1 Historique

La première  benzodiazépine,  le  chlordiazépoxide  (Librium®), a  été  découverte  en

1957,  par  Léo  Sternbach.  Elle  a  été  utilisé  pour  ses  effets  hypnotique,  anxiolytique  et

myorelaxant.(4).

 I.1.2 Indications de prescription

Les principaux indications des BZD sont :

• Les troubles anxieux

• Le syndrome dépressif

• Les troubles du sommeil à type d’insomnies occasionnelles ou transitoires

• La prévention de delirium tremens

• Le traitement de l’épilepsie

L’indication de l’insomnie a été contestée par la HAS dans un communiqué de presse publié

le 24 Juillet 2014 : « Benzodiazépines hypnotiques au long cours : un intérêt thérapeutique

limité ».(5) Le remboursement de ces molécules par la sécurité sociale a été abaissé de 65 % à

15 % en 2014.

Le caractère myorelaxant de ces molécules n’a actuellement plus d’indications thérapeutiques

depuis le retrait du marché du Tétrazépam (MYOLASTAN) en juillet 2013. (6)

 I.1.3 Contre-indications et interactions médicamenteuses

Les BZD sont contre-indiqués en cas de :

• Insuffisance respiratoire sévère du fait d’un effet dépresseur respiratoire

• Insuffisance hépatique sévère

• Myasthénie

• Syndrome d’apnée du sommeil
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 I.1.4 Pharmacologie

 I.1.4.1 Mécanisme d’action

Les benzodiazépines agissent au niveau du cortex frontal, occipital et au niveau du

système  limbique  en  interférant  sur  l’action  d’un  neurotransmetteur,  le  GABA,  via  des

récepteurs GABA en augmentant l’activité inhibitrice (Fig.1).

(1,2) Impulsion nerveuse causant la libération du GABA ds sites d’accumulation sur le neurone 1. (3) GABA

libéré dans les espaces entre les neurones. (4) GABA réagit avec les récepteurs sur le neurone 2 ; la réaction

permet aux ions chlorures (Cl-) de pénétrer dans le neurone. (5) Cet effet déclenche des progrès avancés de

l’mpulsion nerveuse.  (6,7) Benzodiazépines réagissent avec le site déclencheur sur les récepteurs GABA.(8)

Cette action augmente les effets inhibiteurs du GABA, l’impulsion nerveuse constante peut être complètement

bloquée.

Fig.1. Diagramme du mécanisme de l’action du transmetteur naturel GABA (acide gamma-

aminobutirique) sur les cellules nerveuses (neurones) du cerveau.
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 I.1.4.2 Pharmacocinétique

Les BZD peuvent être utilisées par voie orale, rectale, intra rectal ou intramusculaire. 

Elles se lient fortement aux protéines plasmatiques, surtout à l’albumine.

Ce sont des composés lipophiles qui vont rapidement diffuser vers les tissus périphériques.

On peut classer les benzodiazépines en fonction de leur durée d’action :

• Molécule de courte durée d’action dite à demi-vie courte

• Molécule  à demi-vie intermédiaire 

• Molécule à longue durée d’action avec une demi-vie supérieure à 24h.

 I.1.4.3 Pharmacodynamique

Les benzodiazépines ont 5 propriétés communes :

• Effet anxiolytiques

• Effet hypnotique

• Effet sédatif

• Effet anticonvulsivant

• Effet myorelaxant

• Effet amnésiant.

 I.1.5 Risques liés à l’utilisation des BZD

Les  BZD  ont  une  efficacité  reconnue  avec  un  effet  psychotrope  qui  agit  dès  les

premières minutes suivant la prise, mais dont l’usage peut devenir source d’effets indésirables

importants et de dépendance.

Sur le long cours, l’utilisation des BZD n’apporte pas de bénéfice. Une étude publiée

en 2007 étudiant l’efficacité des benzodiazépines au long cours chez 4425 patients (traités

depuis plus de 6 mois) a montré que la plupart  des patients ont continué à présenter des

troubles anxieux et un syndrome dépressif malgré le traitement par BZD (7).
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 I.1.5.1 Effets secondaires

Les effets secondaires rapportés sont :

• Risque d’altération des fonctions cognitives par un ralentissement psychomoteur, un

déficit de l’attention, une amnésie antérograde, un coma.

• En  2015,  plusieurs  études  ont  conclu  à  une  association  entre  démence  et

consommation chronique de benzodiazépines. (8) 

D’autres études rapportent des résultats plus contrastés sur un lien de causalité entre

consommation de BZD au long cours et démence.(9)

• Dépression respiratoire

• La prise de BZD peuvent être à l’origine d’accidents de la voie publique. Selon une

étude, elle présente un risque relatif d’accident de la voie publique de 1,49. (10)

• Risques de chutes et de fractures, liés à la prise de BZD. Une revue de la littérature,

effectuée en 2012, a permis le calcul de la part de fractures évitables en l’absence de

prise de BZD. Ce taux serait de 7,4 % en France.(11)

• Réactions paradoxales par une agressivité, une désinhibition, conduites automatiques

et amnésie (12).

 I.1.5.2 Risques de dépendance aux BZD

La  prise  de  benzodiazépines  et  apparentée  peut  provoquer  une  tolérance  et  une

dépendance  caractérisées  par  une  diminution  progressive  de  l’effet  thérapeutique  pouvant

conduire à une augmentation des doses pour obtenir l’effet recherché.

La dépendance peut être physique et/ou psychique et est favorisée par la durée de la dose

utilisée.

La dépendance physique est un phénomène pharmacologique : le fait de répéter les prises de

produit modifie les réactions physiologiques de l’organisme.

Le risque moyen de développer une dépendance aux benzodiazépines après plusieurs mois de

traitement a été évalué à environ 50 %, selon une étude. (13)

Le  syndrome  de  sevrage  est  un  témoin  de  la  dépendance.  Il  comprend  des  symptômes

psychologiques  (anxiété,  troubles  de  l’humeur,  du  sommeil,de  la  mémoire)  et  somatique
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(douleurs,fatigue,myalgies,crises épileptiques). Ce syndrome dépend de la dose, de la durée

de consommation et de la demi-vie des molécules employées.

Les risques de pharmacodépendance et de toxicomanie des BZD sont connus et  présentés

dans un rapport de l’Institut National de la Santé et de la recherche Médicale (INSERM) de

2012 (14).

Les  recommandations de la HAS concernant cette famille thérapeutique sont fréquemment

mises à jour, mettant l’accent sur des durées de prescription courtes et sans renouvellement.

Depuis 2012, la prescription de Clonazépam a été restreinte aux neurologues et/ou pédiatres

afin de limiter le mésusage important de cette molécule. 

De même, la prescription sur ordonnances sécurisées a été rendue obligatoire pour certaines

BZD (Rivotril®, Rohypnol®, Tranxène® et plus récemment le Stilnox®).

 I.1.6 États des lieux de la consommation des BZD en France et en 
Europe

L’agence nationale  de sécurité  du médicaments  (ANSM), dans son rapport  intitulé

« L’état des lieux de la consommation de benzodiazépines en France », pointe l’importance de

la prescription et de la consommation de benzodiazépines, avec 11,5 millions de français qui

ont consommé au moins un fois une BZD en 2012, parmi lesquels : 

• Une BZD anxiolytique pour 7 millions d’entre eux

• une BZD hypnotique pour 4,2 millions d’entre eux

En  2012,  131  millions  de  boites  de  BZD  ont  été  vendues,  plaçant  la  France  en

deuxième  rang  des  pays  consommateurs  d’anxiolytiques  en  Europe  après  le  Portugal  et

deuxième consommateur d’hypnotiques derrière la Suède.

D’après ce rapport, de 2007 à 2012 le nombre d’utilisateurs d’anxiolytiques est resté stable,

alors  que  le  nombre  d’utilisateurs  d’hypnotiques  a  augmenté.  La  durée  moyenne  de

prescription  est  proche  de  5  mois  concernant  les  anxiolytiques  et  3,9  mois  pour  les

hypnotiques. Environ 16 % des utilisateurs consomment leur traitement sans interruption.(15)

Néanmoins, il faut noter que selon les études, les résultats sont plus ou moins discordants en

fonction  des  méthodes  employées  (comparaison  de  nombre  de  boites,  unités  standard,

consommation ponctuelle ou au long court).
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 I.1.7 Recommandations de la HAS sur la prescription des BZD

Les recommandations de la HAS sont de limiter la durée maximale de prescription à

douze semaines pour les benzodiazépines à visée anxiolytique et à quatre semaines pour les

hypnotiques.

En  2015,  la  HAS  a  publié  une  recommandation  intitulé  « Arrêt  des  benzodiazépines  et

médicaments apparentés : démarche du médecin traitant en ambulatoire ».

Elle recommande de s’interroger sur un éventuel arrêt à chaque renouvellement et rappelle la

nécessité d’un sevrage progressif en cas de prise prolongée.(3) 

L’échelle  cognitive  d’Attachement  au  Benzodiazépine  (ECAB)  proposée  par  l’auteur

Pélissolo en 1994 (16) est proposé par la HAS comme outil à l’aide au sevrage. 

(annexe 1)

 I.1.8 Facteurs associés à l’usage prolongé de BZD

 I.1.8.1 Facteurs liés à la pathologie psychiatrique

La prévalence et la chronicité des troubles anxieux est importante dans la population.

Chez le patient schizophrène l’analyse des principaux travaux met en évidence l’intérêt de

leur utilisation au niveau de l’anxiété, du sommeil, de la sédation de l’agitation psychotique et

comme traitement des effets indésirables des neuroleptiques comme l’akathisie et le syndrome

parkinsonien.

L’hypothèse  de  l’existence  d’effets  spécifiques  repose  sur  le  mécanisme  d’action

pharmacologique des BZD. Ceux-ci facilitent la transmission GABA-ergique qui est déficient

chez  les  schizophrènes.   Cette  stimulation  du  GABA  entraîne,  secondairement,  une

diminution  de  la  transmission  dopaminergique  liée  à  une  amélioration  des  symptômes

positifs.(17)
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 I.1.8.2 Facteurs liés à la pratique de prescription

Au niveau du rapport du médecin au médicament, la sociologue Vega, a identifié suite à une

étude qualitative, des déterminants sociaux et culturels de la prescription. L’auteur a identifié

un rôle déterminant de la vision optimiste du médicament, vu comme un produit bénéfique

pour le patient, sans prendre en compte ses limites et ses effets indésirables. (18)

Le  Professeur  Zarifian  considérait  l’influence  de  l’industrie  pharmaceutique  comme  un

déterminant  favorisant  la  prescription  de  psychotropes,  critiquant  le  rôle  des  firmes

pharmaceutiques, souvent sources d’informations des médecins. (19)

 I.1.8.3 Facteurs liés à l’institution hospitalière

L’activité et les contraintes de temps : La charge de travail liée à l’activité hospitalière

est un déterminant de la prescription médicamenteuse.

On retrouve également en milieu hospitalier des difficultés de mise en place d’une prise en

charge  non  médicamenteuses  de  l’anxiété,  comme  la  relaxation  ou  les  thérapies

comportementales et cognitives.
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 I.2 Objectifs de l'étude des prescriptions de benzodiazépines en 
psychiatrie hospitalière

Les benzodiazépines sont, à ce jour, les molécules anxiolytiques les plus prescrites en

première intention dans les manifestations anxieuses. Ces molécules sont responsables d’une

dépendance et présentent, au-delà de 3 mois, une balance bénéfice/risque défavorable selon

les recommandations de la Haute Autorité de la Santé (HAS). 

L’objectif  de  l’étude  a  été  d’analyser,  a  travers  ce  travail,  les  prescriptions  de

benzodiazépines  en  psychiatrie  hospitalière  en  regard  des  recommandations  de  la  Haute

Autorités de Santé (HAS).

Les objectifs secondaires ont été d’en discuter les raisons et de proposer une amélioration de

ces pratiques.
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 II MATERIELS ET METHODE

 II.1 Type et lieu d’étude

Il s’agissait d’une étude  prospective descriptive, réalisée auprès de 130 patients admis

dans 13 services de psychiatrie générale via les urgences psychiatriques du Centre Hospitalier

Interdépartemental (CHI) de Clermont de l’Oise entre Juillet et Octobre 2016 et traités par

benzodiazépines.

 II.2 Recueil de données

Une partie des données ont été relevées par l’équipe infirmier de l’unité d’accueil et

d’urgence via un questionnaire réalisé par nos soins de « Notification du traitement antérieur »

( cf. annexe 2) adressé au patient.

Sur cette feuille de recueil, il a été rapporté :

• La présence d’une ordonnance antérieure

• Les traitements antérieurs de BZD 

• Les  modalités  d’obtentions  (  Famille,  médecin  généraliste,  médecin  psychiatre,

officine de ville, établissement adresseur, autres)

• La présence d’une automédication

Les données permettant l’analyse ont été recueillies à partir des dossiers patients informatisés

via le logiciel CIMAISE et via le logiciel de prescription GENOIS.

 II.3 Population d’analyse

L’analyse a porté sur les patients majeurs arrivant aux urgences psychiatriques puis

hospitalisés en secteur conventionnel psychiatrique.
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Les patients ont été sélectionnés à partir de la présence dans leur prescription d’une des BZD

figurant dans la liste établie dans le rapport de l’ANSM, sur la base des ordonnances d’entrées

d’hospitalisation.

 II.4 Critère d’inclusions/exclusions

Il a été inclus tous les patients admis en hospitalisation sur la période de Juillet à

Octobre 2016 et  ayant  une benzodiazépine et  apparentés  sur  leur  ordonnance d’entrée en

hospitalisation.

Les patients ayant eu une prescription des BZD aux urgences avec un retour à domicile n’ont

pas été inclus,  afin de cibler  l’analyse sur l’évolution de la prescription chez les patients

hospitalisés.

Les  patients  bénéficiant  de  BZD à  visée  antiépileptique  ont  été  exclus  au  vu  du  terrain

particulier pouvant justifier des prescriptions prolongées. 

 II.5 Paramètres étudiés

 II.5.1 Les caractéristiques générales de la population

L’âge, le sexe, la dépendance à l’alcool, la pathologie psychiatrique selon le manuel

diagnostique et statistique des troubles mentaux V (DSM V) ont été étudiés.

 II.5.2 Les différentes benzodiazépines utilisées

Les  différentes  benzodiazépines  utilisées  ont  été  rapportées  sur  le  Tableau  1,  en

précisant:

• La dénomination commune international (DCI) du médicament

• Le nom commercial

• La demi-vie

• La conversion en équivalence au Diazépam
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• La posologie maximale par 24 heures indiquée sur le Vidal et  la base de données

Thériaque

Tableau 1 : Caractéristiques des benzodiazépines prescrites

L’association d’une BZD hypnotique avec le Théralène a également été évaluée.

 II.5.3 La durée de prescription de BZD

Il a été considéré comme une prescription de BZD au long cours celle ayant une durée

supérieure à 3 mois. Cette durée a été définie comme durée limite de prescription selon les

recommandations de la HAS.

 II.5.4 L’évolution de la prescription de BZD au cours de l’hospitalisation

Les critères d’évolution de la prescription de BZD ont été définis par :
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DCI Nom commercial Demi-vie

Alprazolam Xanax 10 à 20h Courte 20,00 4 mg
Bromazepam Lexomil 20h Longue 1,82 36 mg
Clobazam Urbanyl 20h Longue 0,50 120 mg
Clonazepam Rivotril 32 à 38h Longue 20,00 8 mg
Clorazepate Tranxène 30 à 150h Longue 0,67 90 mg
Clotiazepam Veratran 4h Courte 30 mg

Diazepam Valium 32 à 47h Longue 1,00 80 mg

Estazolam Nuctalon 17h Courte 6,67 4 mg
Loflazepate Victan 77h Longue 12 mg
Loprazolam Havlane 8h Courte 6,67 1 mg
Lorazepam Temesta 10 à 20h Courte 10,00 10 mg
Lormetazepam Noctamide 10h Courte 6,67 2 mg
Nitrazepam Mogadon 16 à 48h Longue 1,00 5 mg
Nordazepam Nordaz 30 à 150h Longue 1,00 15 mg
Oxazepam Seresta 8h Courte 0,50 200 mg
Prazepam Lysanxia 30 à 150h Longue 0,67 60 mg
Zolpidem Stilnox 2,5h Courte 0,50 10 mg
Zopiclone Imovane 5h Courte 0,67 7,5 mg

Rapport  
BZD/diazepam

Posologie 
max / 24h

Vidal - 
Thériaque



• Une substitution avec une autre BZD

• La hausse de la posologie 

• L’initiation d’un sevrage au BZD

• L’absence de modification de la posologie de la BZD

En parallèle de l’évolution de la prescription de BZD, il nous a semblé intéressant d’évaluer la

modification du traitement de fond au cours de l’hospitalisation.

 

 II.6 L’analyse des données

Une base de données a été élaborée au fur et mesure de la période de recueil avec le

logiciel Excel.

Les variables quantitatives étaient décrites par leur moyenne,  les variables qualitatives par

leurs effectifs et leurs fréquences.
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 III RÉSULTATS

 III.1 1.Les caractéristiques générales de la population

Au total 142 patients ont été initialement recensés dont 10 n’ont pas été inclus, n’étant

pas hospitalisés après leur passage aux urgences.

Pendant le recueil, 2 patients ont été exclus car ils présentaient une épilepsie.

L’étude a donc porté sur 130 patients dont les caractéristiques sont visibles dans le tableau 2.

On dénombre 71 femmes, soit 55% des patients inclus et 59 hommes soit 45 % des patients

inclus. Le sex ratio était de 0,83 

La moyenne d’âge était  de 47,86 ans  avec un écart-type de 16,2 [plage 18 -  94 ans],  la

médiane est de 49 ans.

Les plus de 65 ans représentent 11,5 % de l’effectif.

Caractéristiques

Sexe
Féminin

Masculin

71 (54,62%)

59 ( 45,38%)

Age Moyenne 47,86 [plage 18-94 ans]

 Tableau 2 : caractéristiques de la population

21 % des patients présentaient un alcoolisme chronique.(Diag 1)  

L’addiction à l’alcool a été mise en évidence par la présence d’un traitement pour l’alcoolisme

chronique (BACLOFENE, SELINCRO).
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Diag 1 : Patients alcoolique chronique

Les motifs d’hospitalisation selon le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux

DSM V sont les suivants :

• 28 patients étaient hospitalisés pour troubles anxieux soit 21,5 %

• 62 patients étaient hospitalisés pour syndrome dépressifs soit 47,7 %

• 28 patients étaient hospitalisés pour troubles psychotiques soit 21,5 %

• 12 patients étaient hospitalisés pour demande de sevrage en alcool soit 9,2 %

La répartition des motifs d’hospitalisation ayant nécessité la prescription de BZD s’illustre

autour du diagramme 2.

Diag 2 : Motifs d’hospitalisation 

La prescription d’une BZD à demi-vie courte a été majoritaire pour le sevrage en alcool.
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 III.2 2.Les différentes BZD utilisées

Les molécules les plus couramment prescrites ont été dans l’ordre : le Zopiclone, 
l’Oxazépam et l’Alprazolam. (Fig.1)

Fig.1 : Distribution de l’effectif de patients en fonction de la molécule prescrite.

Au niveau des pourcentages de prescriptions de BZD :

• Les  BZD  à  visé  anxiolytique  les  plus  prescrites  ont  été  l’Oxazépam  (25,79%),

l’Alprazolam (14,74%) et le Diazépam 6,84%) (diag.3).

• Les  BZD à  visé  hypnotique  les  plus  prescrites  ont  été  le  Zopiclone  (27,37%),  le

Zolpidem (11,5%) (diag 3).
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Diag 3 : Benzodiazépines prescrites

On a retrouvé majoritairement une prescription de BZD à demi-vie courtes (diag.4)

Diag. 4 : Demi-vie des benzodiazépines

Dans 0,74 %  des prescriptions, on retrouvait un dépassement de la posologie (diag.5)
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L’estimation du dépassement  de posologie a  été  faite  après  conversion en équivalence au

DIAZEPAM. (tableau 1)

Diag. 5 : Posologie de BZD dépassée

Dans 5,38 % des prescriptions, on retrouvait une association de deux BZD à même visée au

sein de la même ordonnance (diag.6)

Diag. 6 : Nombre de BZD à même visée thérapeutique
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En  moyenne  les  patients  consommaient  1,6  benzodiazépines  et  64,62 %  des  patients

bénéficiaient d’un traitement hypnotique associé au traitement anxiolytique. (diag.7)

Diag. 7 : BZD hypnotique associée 

Dans 30 % des prescriptions une association de théralène avec une BZD à visée hypnotique.

Diag.8 : Présence de Théralène associé à une BZD hypnotique
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 III.3  Les durées de prescription des BZD et d’hospitalisation.

Chez les patients arrivant aux urgences psychiatrique déjà traités par benzodiazépines,

la  prescription  de BZD a été  initié  à  77 % par  un médecin généraliste  et  à  17 % par  un

psychiatre.

Pour 20% des patients, la prescription de BZD a été initiée aux urgences psychiatrique.

On a retrouvé chez 80% des patients, une durée de prescription de BZD supérieur à 3 mois.

La durée moyenne d’hospitalisation est de 38 jours.

58 % des patients ont eu une durée d’hospitalisation inférieure à 2 semaines. 

7 % des patients ont été hospitalisé au-delà de 3 mois.

 III.4 L’évolution de la prescription de BZD au cours de l’hospitalisation

Dans l’échantillon d’étude, on a pu mettre en avant par le diagramme 8 que :

• Pour 68,46 % des prescriptions, il n’y a eu aucune modification du traitement par BZD

• Un sevrage de BZD a été initié pour 12,31 % des prescriptions

• On a retrouvé une hausse de la posologie des BZD chez 10 % des prescriptions

• Pour 9,23 % la BZD prescrite a été substituée par une autre.

,

Diag.8 : Evolution du traitement par BZD au cours de l’hospitalisation
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On a retrouvé pour 34,62 % une modification du traitement de fond (diag.9)

Diag.9: Modification du traitement de fond au cours de l’hospitalisation
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 IV DISCUSSION

Les benzodiazépines sont, à ce jour, les molécules anxiolytiques les plus prescrits en

première intention dans les manifestations anxieuses. 

Ces molécules  sont  responsables d’une dépendance et  présentent,  au-delà  de 3 mois,  une

balance bénéfice/risque défavorable selon les recommandations de la Haute Autorité de la

Santé (HAS). 

Il est apparu intéressant d’analyser l’écart de pratique de prescription de benzodiazépines et

apparentés hypnotiques d’un hôpital psychiatrique avec celle recommandée par la HAS, d’en

discuter les raisons et de proposer une amélioration des pratiques.

Notre étude a permis de révéler plusieurs points.

 IV.1 Données générales

Cette  étude  a  eu  comme  principale  originalité  l’analyse  de  la  consommation  de

benzodiazépines en milieu hospitalier psychiatrique, la plupart des études ont été faites en

médecine générale ambulatoire.

Le premier résultat marquant a été celui du pourcentage de patients ayant eu une prescription

de benzodiazépines  au-delà  de 3 mois  (80%) ce qui  nous a  placé au-dessus  des  données

nationales hypnotiques.

Par comparaison à la population générale, le rapport de l’ANSM de 2012 a rapporté que 59 %

des consommateurs sont exposés plus de 3 mois aux BZD anxiolytiques et 55 %  aux BZD

hypnotiques.

La prescription initiale de BZD a été faite à 77 % par un médecin généraliste ce qui s’est

rapproché des données nationales de l’ANSM qui est de 82 % (15)

Toutefois la comparaison des ces données doit être prise avec précautions : les chiffres de

l’ANSM sont issus de la prescription initiale à partir  des données des caisses d’assurance

maladie, couvrant l’ensemble de la population. 
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Les patients de notre échantillon avaient une pathologie psychiatrique chronique et étaient

traités depuis plusieurs mois.

 IV.2 Caractéristiques générales de la population

L’âge médian d’utilisateurs de BZD dans notre étude est de 47,86 ans.

Les patients de plus de 65 ans représentent 11,5 % de l’effectif.

Il  a  été  démontré,  dans  une  étude,  que  le  risque  de  consommation  de  benzodiazépine

augmentait avec l’âge.(20)

La consommation des benzodiazépines anxiolytiques et/ou hypnotiques a été plus élevée chez

les femmes que chez les hommes. 54,62 % des utilisateurs de BZD étaient des femmes, cela  a

été comparable aux données nationaux.(15)

Dans l’échantillon,  on a  retrouvé 21,54 % de patients  sous BZD avec un traitement  pour

l’alcoolisme chronique. 

Les  benzodiazépines  peuvent  présenter,  sur  un  terrain  d’addiction,  un  risque  accru  d’en

développer une aux benzodiazépines.

 IV.3  Les BZD utilisées 

L’oxazépam a été la molécule la plus prescrite pour les BZD à visée anxiolytique dans

notre  étude alors  que l’on a retrouvé l’alprazolam en première position dans  les données

nationales. 

Le zopiclone, BZD à visée hypnotique a été celle la plus prescrite dans l’étude alors que le

zolpidem a été à la première place dans les données nationales.

Le pourcentage de prescription de BZD à visée hypnotique a été de 64,62 % et on a observé

une association pour 30 % des cas avec du Théralène, ce qui a révélé des troubles du sommeil

fréquents au cours de l’hospitalisation.

Ces  données  ont  pu  être  expliqué  du  fait  d’insomnies  transitoires  consécutives  à

l’hospitalisation, liées à l’anxiété mais aussi à l’animation des services. 
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Dans ce contexte, une réflexion sur le maintien du traitement lors de la prescription de sortie a

été faite afin d’établir une durée de prescription adapté.

Il était à noter qu’un faible pourcentage (5,3%) de patient a reçu une association de deux BZD

à même visée thérapeutique, en accord avec les recommandations actuelles.(21)

Les prescriptions de BZD à demi-vie  courte  ont été  majoritaires,  concernant 89,04 % des

patients de l’étude. La prescription de BZD à demi-vie courte a été adaptée pour les personnes

âgées, les patients souffrant d’insuffisance hépatique.

On a constaté un respect des posologies maximales recommandées par le VIDAL pour chaque

benzodiazépines.

 

 IV.4 Les durées des prescriptions et d’hospitalisation

Le pourcentage important de patients sous BZD depuis plus de trois mois, prescrites

principalement par les médecins généralistes, a indiqué une chronicité des troubles anxieux.

La durée d’hospitalisation inférieure à deux semaines pour 58 % des patients ne permet pas

une réévaluation de la prescription de BZD, d’autant plus que les patients ont été hospitalisés

pour une décompensation de leur pathologie psychiatrique. 

Pour les patients hospitalisés au-delà de 3 mois, une réflexion sur le repérage syndromique

des  troubles  anxieux  au  cours  de  l’hospitalisation,  par  le  passage  d’une  évaluation

standardisée de l’anxiété (échelle  Hospital Anxiety and Depression scale  HADS, annexe 6),

s’est posée afin d’éviter de prolonger des prescriptions de BZD inutiles.

 IV.5 Les motifs d’hospitalisation

On  a  retrouvé,  en  grande  majorité,  une  prescription  de  BZD  chez  les  patients

présentant un syndrome dépressif et des troubles anxieux.

Les troubles anxiodépressifs est un facteur de risque de consommation des benzodiazépines,

ils multiplieraient par 4 le risque de consommation et les troubles anxieux par 2.(22)

La plupart des études s’accordent à dire que le traitement par benzodiazépines ne constitue

qu’un traitement symptomatique.
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La Haute Autorité de Santé a émis des recommandations pour la pratique clinique basée sur

les données de la littérature. La place des benzodiazépines dans le traitement de la dépression

ou du trouble anxieux doit être limitée dans le temps devant les risques de dépendance.

Pour les troubles psychotiques, l’analyse des principaux travaux met en évidence l’intérêt de

l’utilisation  des  BZD  chez  les  patients  psychotiques  par  la  diminution  de  l’anxiété,

amélioration du sommeil, sédation de l’agitation psychotique. 

L’association avec un antipsychotique peut avoir  l’intérêt de diminuer la posologie de celui-ci

et diminuer certains effets indésirables. Cette association est particulièrement utile chez les

patients résistants ou chez les patients présentant une forte anxiété. L’amélioration se porte sur

l’anxiété mais également sur les symptômes positifs et négatifs.

Dans la revue de Gaillard et al. , 14 études en double aveugle portant sur l’utilisation des BZD

en association  aux antipsychotiques  dans  la  schizophrénie  ont  été  identifiées.  Sur  ces  14

études,  8  font  état  d’une  efficacité  de  cette  association,  et  1  d’une  amélioration  chez  les

patients ayant les symptômes les plus sévères.  (17)

Parmi les autres motifs d’hospitalisation, on a retrouvé 9,2% d’alcoolisme chronique avec une

demande du patient de sevrage à l’alcool. 

L’analyse des prescriptions a montré l’utilisation de l’Oxazépam qui est une BZD à demi-vie

courte pour le sevrage en alcool de manière pratiquement systématique.

A partir de ce constat, il nous a semblé intéressant d’établir un protocole de sevrage en alcool

applicable au cours de l’hospitalisation.

Le protocole a été établi en se basant sur les dernières recommandations afin d’être intégré au 

logiciel de prescription GENOIS. (Annexe 3) (23) (24) (25) (26)

Plusieurs points au cours de la réalisation de ce protocole ont été discuté en partenariat avec

les pharmaciennes de l’hôpital, un psychiatre addictologue et un médecin généraliste.

Les recommandations actuelles préconisent le Diazépam en première intention en l’absence

d’insuffisance hépatique et l’Oxazépam  dans le cas contraire.

Le statut hépatique du patient n’est pas toujours été connu à son admission aux urgences mais

la réelle contre-indication à l’utilisation du Diazépam étant une insuffisance hépatique sévère

et cela est en général connu avec présence de signes cliniques.

Trois protocoles ont pu être envisagés :

• Protocole 1  

J1 : Diazépam 10 mg toutes les 4h avec réduction d’un comprimé chaque jour jusqu’à l’arrêt.
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• Protocole 2

Diazépam 10 mg : 2 à 4 cp/ jour pendant deux à trois jours avec réduction en quatre à sept

jours jusqu’à l’arrêt.

• Protocole 3 personnalisé

Prescription  de  la  benzodiazépine  en  fonction  d’une  évaluation  régulière,  à  l’aide  d’une

échelle de surveillance (Index de Cushman, Echelle CIWAr)

Notre choix s’est porté sur le protocole 2 plus adapté à la durée moyenne d’hospitalisation

d’une semaine pour les des patients alcoolo-dépendant sans co-morbidités psychiatriques.

 IV.6 Evolution du traitement BZD

Pour la  majorité  des  patients  de notre  étude,  il  n’y a  pas  eu de  modifications  du

traitement par BZD.

L’implication  mesurée  de  réévaluation  du  traitement  par  BZD  présente  un  risque  de

banalisation du traitement pour le patient.  Cela conduit à la poursuite d’un traitement par

BZD,  malgré  son  faible  impact  thérapeutique  au  long  cours  et  ses  nombreux  effets

secondaires.

34,62 % des prescriptions ont eu une modification du traitement de fond. Un rééquilibrage du

traitement  de  fond  a  pu  permettre  la  diminution  de  l’anxiété  induite  par  la  pathologie

psychiatrique et ainsi favoriser un début de sevrage de BZD. 

Les  stratégies  thérapeutiques  médicamenteuses  dans  les  troubles  anxieux  et  le  syndrome

dépressif ont notablement évolué au cours des dernières années, en favorisant la prescription

des antidépresseurs qui réduit la place accordée aux benzodiazépines.(27) 

Pour 10 % des patients hospitalisés, on a observé une augmentation de la posologie de la BZD

qui pourrait s’expliquer par l’apparition d’une forte anxiété, par un phénomène de manque

entre les doses, qui peut s’observer chez les utilisateurs à long terme de benzodiazépines à

demi-vie courte.

On a constaté pour 9% des patients la substitution d’une benzodiazépine vers une autre.

Une substitution peut être une étape préalable au sevrage car il est plus aisé de le faire à partir

d’une benzodiazépine à demi-vie longue car la concentration de BZD dans le sang reste stable

au fil du temps.
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Avec un taux de sevrage de 12,31 % , les recommandations de la HAS ont été peu appliquées

en milieu hospitalier psychiatrique.

Il est à noter que la durée d’hospitalisation pour 58 % de nos patients était inférieure à deux

semaines, ce qui a rendu difficile un sevrage au BZD en milieu hospitalier.

A  la  suite  du  constat  des  prescriptions  au  long  cours  de  BZD  en  sein  des  services  de

psychiatrie, une évaluation des pratiques professionnelles (EPP) a été engagé, en collaboration

avec les pharmaciennes de l’hôpital. 

Comme le définit  la HAS : « L’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) consiste à

mesurer  ce  qui  est  fait  dans  la  pratique  professionnelle,  pour  le  comparer  à  la  pratique

attendue par les recommandations professionnelles. »

Les étapes de la démarche de l’EPP ont été de définir un état des lieux des prescriptions de

BZD au sein  de  toutes  les  unités  de  court  et  moyen  séjours  à  l’hôpital  psychiatrique  de

Clermont de l’Oise par une étude observationnelle rétrospective, d’en évaluer le nombre de

sevrage entrepris et d’analyser les modalités de réussite de ces sevrages.

Il en est ressorti la réalisation d’un outil d’aide à la prescription et au sevrage de BZD qui a

été proposé aux psychiatres de l’hôpital sous forme de plaquette. (annexe 4 et 5). Il y a été

décrit les caractéristiques et le métabolisme des BZD ainsi que des indications pour le sevrage

(caractère progressif, conduite à tenir en cas d’apparition d’un syndrome de sevrage).

Ce document a amené une réflexion pluridisciplinaire  sur la  prescription et  les difficultés

rencontrées lors des sevrages.

 IV.7 Points de l’étude : limites et biais

Les principaux points faibles de notre étude ont été :

• Un biais de recrutement et d’admission où les patients ont été inclus dans un hôpital

psychiatrique ou il y a une surreprésentation des troubles anxieux et les patients ont

été sélectionnés selon un certains nombres de critères.

• Un biais d’échantillonnage relatif aux les patients n’ayant pas été hospitalisés à la suite

de leur passage aux urgences psychiatriques ont été exclus.
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 V CONCLUSION

Les  troubles  anxieux  et  les  troubles  du  sommeil  demandent  une  prise  en  charge

thérapeutique en milieux hospitalier.

La thérapeutique des troubles anxieux comporte très souvent une BZD dont l’usage au long

cours est controversé et soumis à de nombreuses critiques. 

Le traitement  par  BZD fait  l’objet  de nombreuses  recommandations  de la  HAS, visant  à

limiter la prescription, les mésusages et en améliorer le sevrage.

Dans cette étude prospective, la majorité des patients poursuit le traitement de BZD au-delà

de trois mois, ce qui est non conforme aux recommandations actuelles limitant le traitement à

3 mois dans le cadre des anxiolytiques et à un mois dans le cadre des hypnotiques.

Les recommandations de la HAS ne sont pas applicables en l’état par rapport à notre activité

en psychiatrie hospitalière où s’y concentre des pathologies psychiatriques chroniques lourdes

ce qui renforcent la difficulté de sevrage des benzodiazépines.

Il n’en demeure pas moins qu’elles représentent un support permettant d’initier le sevrage des

benzodiazépines qu’il faut adapter à notre activité professionnelle. 

C’est pour cela que nous avons réalisé et proposé aux psychiatres de l’hôpital un outil d’aide

au sevrage au BZD sous forme de plaquette afin de les guider et de favoriser cette pratique.

Une  évaluation  des  pratiques  professionnelles  (EPP)  est  en  cours  au  sein  de  l’hôpital

psychiatrique où a été effectuée l’étude.

L’objectif de l’EPP est que les psychiatres évaluent leur prescription de benzodiazépines puis

les révisent selon une méthode adaptée au patient.
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 VII.3 Annexe 3 : Élaboration d’un protocole de sevrage en alcool

1. CONDITIONS DE PRESCRIPTION DU PROTOCOLE

Ce protocole vise à prévenir un delirium tremens et/ou des crises convulsives.
Il  est  donc  rappelé  que  la  prescription  de  ce  protocole  s’adresse  aux  patients  sans  co-
morbidités psychiatriques présentant une DEPENDANCE à l’alcool. 

2. PROTOCOLE

A. HYDRATATION

2 litres d’eau par jour, voie orale

B. CHOIX DU TYPE DE PROTOCOLE

Création  de  2  protocoles :  le  premier  à  destination  du  patient  ne  présentant  pas  d’insuffisance
hépatique  (avec  le  diazepam  VALIUM)  ,  le  second  pour  le  patient  présentant  une  insuffisance
hépatique (avec l’oxazepam SERESTA).

C. SCHEMA POSOLOGIQUE DES BENZODIAZEPINES 

1cp* 1cp* 1cp* 1cp* Si besoin
J1 8h 12h 16h 22h

+ 2 cp* par jour « si besoin » (1
cp* par prise maximum), selon

la sévérité du syndrome de
sevrage

J2 8h 14h 20h
J3 8h 14h 20h
J4 8h 20h
J5 8h 20h
J6 20h
J7 20h

*1cp VALIUM (diazepam) 10 mg ↔ 1 cp SERESTA (oxazepam) 50 mg suivant  le  protocole  choisi
(insuffisance hépatique ou non)

D. VITAMINES

Princi B : 1 cp matin et soir pendant 6 jours (temps de prescription des benzodiazépines dans le 
cadre du sevrage)

E. SURVEILLANCE

Paramètres à surveiller : tension artérielle, fréquence cardiaque, saturation, conscience
Fréquence : Toutes les 6 heures pendant les premières 48 heures

BIBLIOGRAPHIE
*Référentiel de bonnes pratiques cliniques. Sevrage simple en alcool - SFA 2006 
*Conférence de consensus. Objectifs, indications et modalités du sevrage du patient alcoolo-dépendant
- HAS 1999
*Mésusage de l’alcool  :  dépistage,  diagnostic  et  traitement  Recommandation de  bonne pratique -
Société Française d’Alcoologie - Alcoologie et Addictologie 2015 ; 37 (1) : 5-84
*Prise en charge du syndrome de sevrage alcoolique en milieu hospitalier. S. Balester-Mouret*, P. Batel*
- La lettre de l’hépato-gastroentérologue - n° 2 - vol. VII - mars-avril 2004
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Métabolites inactifs /
Métabolites actifs cliniquement 

non pertinents

Oxazepam
SERESTA
t1/2 = 8 h

Max : 150 mg

Nordazepam
NORDAZ

t1/2 = 30 à 150 h
Max : 15 mg

Diazepam
VALIUM

t1/2 = 32 à 47 h
Max : 40 mg

Lormetazepam
NOCTAMIDE

t1/2 = 10 h
Max : 2 mg

Clorazepate
TRANXENE

t1/2 = 30 à 150 h
Max : 90 mg

Clonazepam
RIVOTRIL

t1/2 = 20 à 60 h
Max : 0,1 mg/kg

Loprazolam
HAVLANE
t1/2 = 8 h

Max : 1 mg

Estazolam
NUCTALON
t1/2 = 17 h

Max : 2 mg

Prazepam
LYSANXIA

t1/2 = 30 à 150 h
Max : 60 mg

Lorazepam
TEMESTA

t1/2 = 10 à 20 h
Max : 7,5 mg

Clotiazepam
VERATRAN

t1/2 = 4 h
Max : 30 mg

Alprazolam
XANAX

t1/2 = 10 à 20 h
Max : 4 mg

Bromazepam
LEXOMIL
t1/2 = 20 h

Max : 36 mg

Clobazam
URBANYL
t1/2 = 20 h

Max : 120 mg

Desmethyl
clobazam
t1/2 = 50 h

Nitrazepam
MOGADON

t1/2 = 16 à 48 h
Max : 5 mg Zopiclone

IMOVANE
t1/2 = 5 h

Max : 7,5 mg

Zolpidem
STILNOX

t1/2 = 2 h 30
Max : 10 mg

4/ BENZODIAZEPINES : METABOLISME ET CARACTERISTIQUES

Hypnotiques

Anxiolytiques

BZD puissantes
Max : X mg = Posologie maximale/24h  chez adulte  < 65 ans (Vidal 2017)

NB: Réduire la posologie de ½ chez la personne âgéePropriétés  anti-convulsivantes

FORMES GALENIQUES DISPONIBLES AU CHI
09.02.2017

Spécialité Dosage (mg) Sécable Solution 
buvable

Alprazolam 0,25 / 0,5 / 1 x

Bromazepam 1,5

Havlane 1 x

Imovane 3,75

Imovane 7,5 x

Lexomil 6 x (en 4)

Lormetazepam 1 / 2 x

Lysanxia 10 x

Lysanxia 40 x x

Spécialité Dosage (mg) Sécable Solution 
buvable

Rivotril 2 x (en 4)      
   friable x

Temesta 1 / 2,5 x

Seresta 10

Seresta 50 x

Stilnox 10 x

Tranxène 5 / 10 / 20

Urbanyl 5 / 20

Urbanyl 10 x

Valium 2 / 5 / 10 x x

Mogadon 5 x

METABOLITES
ACTIFS

METABOLITES
ACTIFS

Loflazepate
VICTAN

t1/2 = 77 h
Max : 3 mg
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ANNEXE 5 : SEVRAGE AUX BENZODIAZEPINES : comment faire ?

ANALYSE PREALABLE :  ❶ nombre de BZD sur l’ordonnance ?

≥ 2 BZD anxiolytiques Et/ou ≥  2 BZD hypnotiques 1 BZD anxiolytique et/ou 1 BZD hypnotique MAX
REVISION

de l’ordonnance

Adapter le type de molécule 
à certaines populations

Personne âgée
Femme enceinte
Désir de grossesse
Insuffisance hépatique
Sédation diurne

Patient addict / toxicomane

BZD à demi-vie courteBZD à demi-vie longue

Identifier les facteurs de 
risque d’un sevrage difficile

Réticence à la modification du traitement
Epilepsie
Schizophrénie
Patient alcoolo-dépendant
Faible poids

A demi-vie courte
Puissante
Longue période d’imprégnation
Forte dose + Longue période d’imprégnation
Association de benzodiazépines

PERIODE DE SEVRAGE TOUTE VARIATION POSOLOGIQUE D’UNE BZD (baisse) NE DOIT ÊTRE NI TROP 
RAPIDE, NI TROP IMPORTANTE EN TERME DE DOSES

→ Valeur indicative : diminuer de 25 % MAXIMUM la dose au cours de la 
première semaine, voire du premier mois pour certains patients. En fin de 
sevrage, la diminution posologique doit être davantage progressive

Outils disponibles : échelle ECAB et calendrier de suivi  de l’arrêt (HAS 2007/2008)

En cas d’apparition d’un syndrome de sevrage 
1. Revenir au palier précédent

2. Selon clinique, reprendre le sevrage plus progressivement
3. Si nécessaire, envisager une BZD à demi-vie longue

PATIENTPATIENT

BENZODIAZEPINEBENZODIAZEPINE

Patient épileptique

BZD à propriété 
anti-convulsivante

BENZODIAZEPINES : EFFETS CLINIQUES

⓪ effet nul
① effet très faible
② effet faible

③ effet moyen
④ effet puissant
⑤ effet très puissant

D’après : Cloos, J. M., & Bocquet, V. (2012). Benzodiazepines: known risks and 
recent data. Revue medicale de Liege, 68(5-6), 303-310.

❷  REVISION DE L’ORDONNANCE



 VII.4 Annexe 6: Echelle HAD : Hospital anxiety and depression 
scale
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