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Introduction

Dans les années 50, le pharmacologue Leo Sternbach synthétise par erreur la premiére
Benzodiazépine (BZD), la chlordiazépoxide (Librium). Son programme de recherche s’étant
révélé infructueux, cette molécule est laissée a I’abandon.

C’est en 1957, qu’avec I’un de ces éléves, il reprend 1’étude de cette molécule pour laquelle il
découvre des propriétés sedative, myorelaxante et anticonvulsivante.

Le Librium est lancé sur le marché en 1958 suivi par le Diazépam en 1963.

C’est tout de suite un immense succes, cette benzodiazépine devenant le médicament le plus
prescrit aux Etats-Unis entre 1969 et 1982 [1].

De nombreuses autres molécules appartenant a cette classe médicamenteuse ont vu le jour
quelques années plus tard comme le clorazépate (Tranxéne), le lorazépam (Témesta),
I'oxazépam (Seresta), ou encore le bromazépam (Lexomil).

Les benzodiazépines ont longtemps été considérées comme des « molécules miracles »
notamment jusqu’aux années 80, ou la pharmacodépendance de ces molécules est mise en

évidence [2].

Depuis 1991 en France, la durée maximale de prescription des BZD est passée a 12
semaines pour les anxiolytiques et a 4 semaines pour les hypnotiques et apparentés. La politique
de santé publique tente de favoriser le bon usage de ces molécules qui, bien utilisées, restent
indispensables dans 1’arsenal thérapeutique [3].

Cependant, d’aprés un rapport de I’ANSM en 2015, le nombre de francais consommant au
moins une benzodiazépine reste encore trop élevé, en particulier chez les plus de 65 ans. Pres
de 13,4% de la population francaise a ainsi consommé en 2015 au moins une fois une

benzodiazépine (anxiolytique principalement) [4].

C’est donc dans cette optique qu’il parait opportun de dresser un état des lieux des
connaissances et des usages de nos patients sur ces médicaments. Ce travail a pour objectif
premier de mettre en rapport le niveau de connaissance des patients évalue a 1’officine, par
rapport & I’'usage ou mésusage de leur traitement. Il permettra ensuite d’explorer des pistes de

progression afin d’améliorer la prise en charge de ces patients.
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I. Généralités sur les benzodiazépines et molécules apparentées

A. Structure chimique

1) Classification chimique

Les BZD appartiennent a un groupe homogene présentant une structure de base analogue.

Figure 1 : Structure de base des benzodiazépines

IIs résultent d’un couplage entre un cycle Benzénique (A) et un hétérocycle Diazépine (B) a

sept cotés. (Figure 1).
On distinguera les BZD bicycliques au suffixe « -azepam », des tricycliques au suffixe

«-azolam » [5]

a. Benzodiazépines bicycligues

- Les 5-phenyl-1,4-benzodiazépines 7-halogenées non substituées en 2’

Diazépam Témazépam Oxazépam Nordazépam Prazépam
HsC 0 O
HyC \ ] H o, H
\ I . N—s/ N—
® ) )—on A
AN o N NN o’ NF N\=N cl =N Q _N

— ﬁf = R .

."? ] / if ]

] " Ill --j:J \ s .'Il
- e

Figure 2 : Structure chimique des 5-phenyl-1,4-benzodiazépines 7-halogenées non substituées
en 2’ [6]
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-> Les 5-phenyl-1,4-benzodiazépines 7-Halogenées substituées en 2’

Lorazepam Lormetazepam Bromazepam

H O

h

Figure 3 : Structure chimique des 5-phenyl-1,4-benzodiazépines 7-Halogenées

substituées en 2’

- Les 5-phenyl-1,4-benzodiazépines 7-nitrées

Nitrazepam Clonazepam

Figure 4 : Structure chimique des 5-phenyl-1,4-benzodiazépines 7-Nitrées

b. Benzodiazépines tricycliques

Fusion avec un 3° hétérocycle imidazolé ou triazolé

- 3¢ cycle triazolé : triazolo-benzodiazepines

Alprazolam Estazolam

P o
g &

Figure 5 : Structure chimique des triazolo-benzodiazepines
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-> 3¢ cycle imidazolé et imidazolone

Midazolam Loprazolam
p NK\N/
H3C\1//N af N,
{ °
N
C 4
o L0
0.8 N
e

Figure 6 et 7 : Structure chimique des imidazolés et imidazolone

c. Autres benzodiazépines

-> Thiénodiazépines

Clotiazepam
H3C

Figure 8 : Structure chimique des thiénodiazpines

-> 5-phenyl-1,5-benzodiazépine

Clobazam
\ 0
jod
Cl N;§
@ O

Figure 9 : Structure chimique des 5-phenyl-1,5-benzodiazépine
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d. Apparentées aux benzodiazépines

-> Zolpidem / Zopiclone / Etifoxine

Zolpidem Zopiclone Etifoxine

=N N L N N_ _N
|\ N— A\ cl N \/
L5 - oY
- O
/

&

Figure 10 : Structure chimique des apparentés benzodiazépines

2) Relation structure-activité

*% | Méthylation

Carboxylate | **%%
NO, /*'
ol F>Cl>H
Aromatique ou non

NO,>CF; >Br>Cl>F>H

Figure 11 : Relation structure-activité des benzodiazépines [5]
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*  Présence d'un groupement électroattracteur en position 7 nécessaire a cette activité

anxiolytique et hypnotique.

La puissance d'action des composes est fonction de la nature de ces substituants en position 7.
Toute autre substituant est défavorable & I’activité : NO2 > CF3 > Br>Cl>F>H
—> Les dérivés 7 halogénés et 7-chlorés sont donc moins « puissants » que les 7-nitrés.

Les 7 halogénés sont anxiolytiques alors que les 6 nitrés sont plutdt hypnotiques.

** La substitution de I’azote par un groupement méthyl en 1 favorise 1’activité,

*** De plus, la présence d’un carboxylate en 2 fait que 1’on obtient de ces composés des pro-

drogues qui vont conduire a des métabolites actifs aprés décarboxylation a ce niveau.

**** 11 est important d’avoir un cycle aromatique pour que la molécule exerce des propriétés

anxiolytiques et hypnotiques. Et dans tous les dérivés présentés, a I’exception du Bromazépam,
on retrouve un noyau benzénique (aromatique) et une pyridine (aromatique) pour le

bromazépam.

La substitution de ce noyau aromatique (notamment benzénique) par un halogene est favorable
a la puissance d’action selon : F>CI > H
- De ce fait un dérivé fluoré en 2’ sera plus puissant que le méme dérivé chloré, lui-méme plus

puissant que le dérivé non substitué en position 2”.
Il existait un dérivé, le Tetrazepam (retiré du marché depuis 2013 [7] ), qui possédait

un noyau benzénique partiellement réduit a cyclo-hexéne, avec seulement une double liaison.

On obtenait alors une BZD avec des propriétes plutot myorelaxantes.
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B. Mécanisme d’action

Du fait de leur structure chimique de base commune, les benzodiazépines sont les ligands
d’un site allostérique du récepteur GABAa. Le GABA (Acide Gamma Amino-Butyrique) est
le neuromediateur inhibiteur majoritaire du SNC [8].

Le récepteur GABAa est un récepteur ionotropique, canal ionique pour 1’anion CI.

Il est pentamérique (composé de 5 sous unités parmi les 8 types de sous-unités connus).
Certaines sous unités ont également des sous types (a(1-6), B(1-3), y(1-3), 8, &, p(1-3), u et )
[9].

Les sous-types de récepteur GABAa doivent assembler 2 sous unités o et 3 ainsi qu’une sous-

unité y pour étre sensibles aux BZD [10].

Figure 12 : Structure du récepteur GABAa [9]
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Le neuromédiateur GABA se fixe a I’interface des sous-unités o et § alors que le BZD se

fixera a I’interface des sous-unités a et y

Figure 13 : Site de fixation du GABA et des BZD sur le récepteur GABAa [11].

Le GABA, en se fixant a I’interface des sous-unités a et 3, modifie la conformation du récepteur
et permet I’entrer de CI- dans la cellule ce qui induit son hyperpolarisation due a I’entrée de

charges négatives (CI-). 1l en résulte une baisse de I’excitabilité du neurone post-synaptique

[8].

Les BZD ayant leur propre site allostérique sur ce canal chlore, sont des composés dits
modulateurs allostériques positifs (MAP) des récepteurs GABAa.

De ce fait, en se liant & ces récepteurs, en présence de GABA, elles augmentent I’affinité du
GABA et permettent une ouverture du canal chlore plus fréquente que quand le GABA agit

seul. Elles renforcent ainsi ses effets.

La coexistence entre GABA et BZD augmente encore I’hyperpolarisation de la cellule et permet

d’obtenir donc une capacité d'excitabilité du neurone encore moins importante [9].
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Figure 14 : Evolution du potentiel membranaire du neurone avec [ utilisation de BZD [9]

Temps

Contrairement aux barbituriques et a I’alcool qui peuvent activer directement la conductance

au chlore en se fixant sur d’autres sites du récepteur GABAa&, les BZD nécessitent la présence

de GABA sur ses sites agonistes pour agir. Elles n’ont donc pas d’activité propre [2].

lazepines

Localisation des recepteurs aux
benzod

Cortex

Pré-fontal

(siege de fonctions cognitives supérieures, langage, mémoire de travail,

raisonnement et plus généralement fonctions exécutives)
Boucle CSTC

(Inquiétude, obsession et régulation du sommeil)

Systeme limbique
Situé au niveau de I'hippocampe, qui joue un role dans la mémoire,

et surtout de I'amygdale, responsable des réactions émotionnelles et
des comportements appropriés a des stimulis.

Tronc cérébral

Centre de régulation de fonctions vitales (respiration et rythme
cardiaque)

Cervelet

Principalement impliqué dans la coordiantion des mouvements
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Mode d’action, indications et effets secondaires de cette classe médicamenteuse sont

expliqués en grande partie par la localisation des récepteurs aux BZD [14] .

Systéme limbique : Cortex cérébral :
régule les émotions et intervient lors des
les comportements processus mentaux
intentionnels complexes

\-.

Hypothalamus : régente ['état
interne de lorganisme

Cervelet : gére la
coordination des
mouvements

Tronc cérébral : maintient
¢ — 'état d'attention général
et le systéeme d'alerte de lencéphale

Mcelle épiniére : itinéraire des
Thalamus : relai ) fibres nerveuses allant vers
des informations sensorielles [encéphale et en repartent

Figure 15 : Correspondance entre régions et actions essentielles du cerveau [15].

C. Indications

Les BZD facilitent la transmission Gabaergique et ont comme propriétés communes
d’étre anticonvulsivantes, anxiolytiques, myorelaxantes, sédatives et hypnotiques.
Ces différents effets seront plus ou moins marqués selon la molécule, orientant ainsi I’indication
thérapeutique [16] .

Toutes les BZD possedent ces propriétés a des degrés divers, la pharmaco-modulation
peut atténuer certaines composantes (temps de % vie, liaison aux protéines plasmatiques,

affinité préférentielle des récepteurs...) mais elles seront toutes potentiellement présentes. [9]

On distinguera donc les BZD a visée plutét anxiolytique, hypnotique, antiépileptique ou
myorelaxante.
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1) Anxiolytique

L’indication « manifestations anxieuses séveres et/ou invalidantes » regroupe deux situations
distinctes :

- Les manifestations anxieuses liées a un trouble anxieux (trouble anxieux généralisé,
trouble panique [avec ou sans agoraphobie], trouble de 1’anxiété sociale ou phobie sociale,
trouble obsessionnel compulsif [TOC] état de stress post-traumatique) [17]

- Les manifestations anxieuses liées a un trouble de I’adaptation (ensemble de

syndromes de réponse au stress qui se developpent aprés un événement de vie difficile [18].

Ces benzodiazépines, administrées par voie orale, se distinguent principalement par leur
demi-vie et la présence de métabolites actifs. En effet, la majorité d'entre elles ont une demi-
vie longue et sont, en outre, transformées en métabolites actifs ayant aussi une demi-vie

importante, ce qui explique leurs effets prolongés [19] .

Les BZD anxiolytiques sont également souvent prescrites en prévention et traitement
du delirium tremens et des autres manifestations du sevrage alcoolique, pour soulager les
tremblements essentiels et les effets indésirables moteurs des antipsychotiques (akathisie), en
cas d'insomnie d'endormissement (souvent liée a un état anxieux), en pré-médication des

interventions chirurgicales.

Enfin, les BZD anxiolytiques peuvent étre prescrites en association avec un traitement
antidépresseur, en cas de dépression de type névrotique, dont la composante anxieuse est
importante [16].

Onze benzodiazépines par voie orale sont prises en charge dans le « traitement des

manifestations anxieuses séveres et/ ou invalidantes ». (Certains de ces médicaments possédent

¢galement d’autres indications non concernées par ce document).
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Clotiazépam VERATRAN 4h

Oxazépam SERESTA 8h
Alprazolam XANAX* 10-20h
Lorazépam TEMESTA* 10-20h
Bromazépam LEXOMIL* 20 h
Clobazam URBANYL 20h
Clorazépate dipotassique TRANXENE 30-150h
Nordazépam NORDAZ 30-150h
Prazépam LYSANXIA* 30-150h
Diazépam VALIUM* 32-47h
Loflazépate d'éthyle VICTAN 77h

* Spécialités génériquées

Figure 16 : Liste des Benzodiazépines indiquées dans la prise en charge des manifestations

anxieuses séveres et / ou invalidantes [18].

2) Hypnotique

Les somniferes les plus prescrits aujourd’hui font partie de la famille des

benzodiazépines et apparentés.

On classera une nouvelle fois, les BZD selon leur durée d’action [20] :
- Celles a courte durée d’action sont prescrites pour les insomnies de début de nuit ou

contre les insomnies occasionnelles (durant deux ou trois jours, par exemple en cas de décalage
horaire).

- Celles a durée d’action moyenne sont utiles en cas d’insomnies de milieu de nuit ou
en cas d’insomnies a court terme (d’une durée d’une a trois semaines, souvent en lien avec des
problémes familiaux ou professionnels).
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Ces causes sont ponctuelles et les conséquences sont en géneral réversibles lorsque 1’élément
déclencheur disparait.

11 faudra en premier lieu traiter la cause de I’insomnie. Si le retentissement pour le patient est
trop grand, un traitement hypnotique par BZD sur une courte durée est envisageable en

complément [2].

- Enfin, les benzodiazépines a durée d’action prolongée sont utilisées pour les
insomnies de fin de nuit ou chroniques.
Néanmoins, chaque personne posséde une sensibilité particuliere et la durée d’action d’un

hypnotique peut varier d’un patient a I’autre [21].

De plus, si le probléeme d’insomnie persiste ou récidive, méme apres la disparition de la cause
de I’insomnie (problémes familiaux, stress...), et devient chronique, il n’y a en théorie plus
d’indication a la prise de BZD (sauf en dernier recours), mais plutdt & une prise en charge
personnalisée, selon une investigation étiologique et une approche cognitivo-comportementale
[22]

Dénomination Commune L . :
Specialite Jemi-vie

Internationale (DCI)

Lormétazepam NOCTAMIDE 10h
Nitrazepam MOGADON 16 — 36h
Loprazolam HAVLANE 8h

Estazolam NUCTALON 17h
Témazepam NORMISON 5-8h

Zopiclone IMOVANE 5

Zolpidem STILNOX 2h30

Figure 17 : Liste des benzodiazépines indiquées dans la prise en charge des insomnies [23]
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3) Anticonvulsivante

Certaines BZD sont utilisees en premiére intention dans la crise d’épilepsie et 1’état de
mal épileptique pour leur action rapide (mais pas au long cours car 1’efficacité diminue aprés

quelques mois).

Leur action est tres rapide, moins de 4 minutes et durant 2 a 3h par voie intra-rectale ou
IV et action en 30 & 60min et durant 6 a 12h par voie orale [16].

Les BZD avec un effet anticonvulsivant important (diazépam) ou prédominant
(clonazepam) sont indiquées dans le traitement de toutes les formes d’épilepsie généralisée et
partielle chez 1’adulte et chez 1’enfant, soit en monothérapie temporaire, soit en association a

un autre traitement antiépileptique [17].

Dénomination Commune D -
Spécialite Demi-vie

Internationale (DCI)

Clonazépam RIVOTRIL 30 —40h
Midazolam BUCCOLAM 1,5-2,5h
Diazépam VALIUM 32-47h
Clobazam URBANYL/LIKOZAM 10-30h

Figure 18 : Liste des benzodiazépines principalement indiquées dans la prise en charge des

crises convulsives
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4) Autres indications

Les BZD possédent d’autres indications, comme la prévention et le traitement des
manifestations du sevrage alcoolique notamment du delirium tremens, ou encore dans la

prévention des crises comitiales, lors des spasmes dues au tétanos.

Elles possédent également des indications dans la prémedication a certaines
explorations fonctionnelles, sédations vigiles, prémédication avant 1’induction de 1’anesthésie,
induction de 1’anesthésie, sédation anesthésique en association avec d’autres agents

anesthésiques et analgésiques, ainsi que la sédation en unité de soins intensifs [16]

On notera que l’'usage de BZD sous forme injectable (clorazepate, diazépam et
clonazepam) est réservé aux situations d’urgence (délai d’action <5minutes apres
administration intra-rectale ou IV ou lorsque la voie orale est impossible). Cependant I’injection
IV nécessite une surveillance en continu des parametres vitaux et implique donc de disposer de

moyen de réanimation.

Du fait de ses propriétés particulierement myorelaxantes, le tetrazepam (Myolastan)
était commercialisé en traitement d’appoint des contractures musculaires douloureuses
d’origine rhumatologique. Son AMM francaise a été suspendue en Juillet 2013 pour des raisons
de santé publique et notamment suite a la mise en évidence de graves effets secondaires cutanés

qui apparaissaient fréquemment [7].

D. Effets indésirables et précautions d’emploi

Dans I'ensemble, les BZD sont des médicaments bien tolérés, surtout lorsqu'elles sont
utilisees a bon escient (respect des posologies et des modalités de traitement). Les effets
secondaires sont relativement rares (< 5 %). Les plus fréquents sont :

- Les réactions paradoxales (anxiété, agitation, irritabilité voire agressivité, confusion,
hallucinations)

- Les EI neuropsychiatriques (somnolence, ataxie, vertiges, amnesie transitoire,

difficultés de concentration).
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- L’amnésie antérograde fait également partie de ces EI avec 1’altération des processus
de mémorisation a long terme qui apparait dans les heures qui suivent la prise. Cette amnésie
est susceptible de survenir aux doses thérapeutiques, le risque augmentant proportionnellement
a la dose. Elle peut en principe survenir avec toutes les benzodiazépines, mais elle est plus
fréquente a des doses élevées, avec des benzodiazépines a courte demi-vie et a forte lipophilicité
(passage rapide au niveau de la barriére hémato-encéphalique), lors des premiéres prises et chez
des sujets souffrant déja de troubles mnésiques. L’amnésie antérograde est quasi systématique
aux doses utilisées en anesthésiologie [24].

Les enfants et les personnes agées sont particulierement sensibles et présentent parfois
des effets paradoxaux sous forme d’état d’excitation avec desinhibition et parfois avec

confusion. Ces effets ne sont rencontrés que trés rarement chez I’adulte.

- Parmi les autres effets indésirables et risques, peuvent étre mentionnées les éruptions
cutaneées maculo-pulpeuse, les manifestations d’hypotonie, d’hypotension, d’hypersecrétion

bronchique et de dépression respiratoire en cas de surdosage massif (clonazépam).

- On notera gue tout traitement d'une durée supérieure a 1 mois et/ou a posologie élevée
expose a un risque de tolérance et de pharmacodépendance physique et psychique avec
syndrome de sevrage a l'arrét brutal du traitement : anxiété rebond, insomnie, tremblements,
crampes, céphalées, nausées, plus rarement convulsions, état confusionnel voire hallucinations

et délires. Le processus de sevrage doit donc se faire sous suivi médical.
La survenue d’une dépendance semble favorisée par la durée du traitement, la dose,
I'association de plusieurs BZD (anxiolytiques et/ou hypnotiques) et enfin des antécédents

d'autres dépendances, médicamenteuses ou non, y compris alcoolique [17].

Tous ces effets indésirables sont également observables avec le Zopiclone et Zolpidem
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E. Précautions d’emploi et contre-indications

\J

Conducteurs et utilisateurs d'engins : médicament dépresseur du SNC, baisse de la
vigilance, effet sédatif, sensations d'euphorie.

Hypersensibilité (rare)

Insuffisance respiratoire, apnées du sommeil (effet dépresseur respiratoire)
Myasthénie (effet myorelaxant)

Porphyrie

el L

Grossesse et allaitement : Les BZD sont a éviter car elles passent la barriéere
placentaire et dans le lait maternel.

o Au cours du premier trimestre, il existe un risque tératogene faible.

o Au cours du troisiéme trimestre, il existe un risque d'effets indésirables
(détresse respiratoire, hypotonie, hypothermie) chez le nouveau-né avec
possibilité de retards de croissance et d'acquisition chez les enfants nés de
meéres ayant consomme des BZD durant la grossesse.

— Contre-indication relative en cas de toxicomanie ou de comportement addictif (sauf
dans le cas de ’aide au sevrage)

— Personnes agées : augmentation du risque de chutes responsables de fractures et de
confusion.

— Conduite a tenir : respecter les doses maximales recommandées, réduire les posologies

en cas de risque de surdosage (patient ageé, insuffisance hépatique).

L'intoxication ou le surdosage se manifestent principalement par une dépression centrale avec
somnolence, hyporéflexie, difficultés d'élocution, confusion mentale (cas bénins) pouvant aller

jusqu'a une dépression respiratoire et un coma selon la quantité ingérée.

Le pronostic vital peut étre menacé, notamment dans les cas de poly-intoxication (y compris
avec l'alcool). Les intoxications sont traitées par le flumazénil (Anexatel, antagoniste compétitif
d'affinité élevée pour les récepteurs aux BZD). Administré par voie intraveineuse, l'action est
extrémement rapide (< 1 minute) mais bréve (demi-vie plasmatique, 30 minutes), d'ou la
nécessité de le réadministrer a plusieurs reprises pour maintenir I'antagonisme.

Le flumazénil est aussi indiqué en anesthésiologie, pour l'interruption d'une sédation ou d'une

anesthésie générale induite et maintenue par une benzodiazépine [17].
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— Interactions a prendre en compte [17] :

o Alcool (boissons alcoolisées et médicaments contenant de I'alcool),
médicaments dépresseurs du SNC. (Dérivés morphiniques et traitements de
substitution, antipsychotiques, antidépresseurs, antihistaminiques H1,
antihypertenseurs centraux...), cimétidine (potentialisation des effets sédatifs
centraux - associations déconseillées ou avec prudence.

o Morphiniques (antitussifs et analgésiques), buprénorphine, barbituriques :
risque majoré de dépression respiratoire, pouvant étre fatale

o Phénytoine : variations des concentrations plasmatiques de phénytoine
(augmentation avec signes toxiques)

o Buspirone : risque de majoration des effets indésirables de la buspirone

o Stiripentol : inhibition du métabolisme hépatique du diazépam, d'ou
I’augmentation de ses concentrations plasmatiques, avec risque de surdosage
surveillance clinique, dosage plasmatique de la
BZD et adaptation éventuelle de Posologie.

F. Modalités de prescription et législation

Depuis 1991, la durée maximale de prescription est limitée a 12 semaines pour les
anxiolytiques et 4 semaines pour les hypnotiques. Cette restriction de la durée maximale de
prescription a été un levier pour limiter les abus
Elle a été réduite de facon plus importante pour certains médicaments hypnotiques (par
exemple, restriction des conditions de prescription et de délivrance du zolpidem par voie orale

a compter d’avril 2017).

Pour certaines benzodiazeépines particulierement détournées notamment par les
toxicomanes, la prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée est devenue obligatoire
(clorazépate dipotassique et clonazépam). Par ailleurs, les indications de certaines

benzodiazépines ont été restreintes.

Depuis 2012, la prescription initiale du clonazépam est également restreinte a certains

prescripteurs (neurologue ou pédiatre) [25].
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Le traitement doit étre débuté par la dose minimale préconisée, qui sera augmentee si
nécessaire jusqu'a la dose minimale efficace pour le patient sans toutefois dépasser la dose
maximale.

Concernant les modalités d'arrét du traitement, elles doivent étre prévues et décidées
avec le patient. Dés I’initiation du traitement, ce dernier doit étre informé de la possibilité d'une
diminution progressive de l'effet thérapeutique en cas d'administration durant plusieurs
semaines (phénomeéne de tolérance), de la nécessité de décroissance progressive des doses (un
syndrome de sevrage peut survenir en cas d'arrét brutal) et de la possibilité d'une période de
rebond qui peut étre inconfortable.

Sauf exception, les BZD, qui ont pour indication I'anxiété, ne devraient pas étre
prescrites plus de 8 a 12 semaines, en y incluant le temps nécessaire a la diminution progressive
des doses.

La durée recommandée pour les BZD hypnotiques n'est que de 2 a 5 jours en cas
d'insomnie occasionnelle, et de 2 a 3 semaines en cas d'insomnie transitoire.

On rappellera aux patients qu'il s'agit essentiellement de traitements symptomatiques,
auxquels il convient d'associer une prise en charge spécifique du trouble sous-jacent

(Psychothérapie, méthodes de relaxation, hygiéne de vie...) [17].

Selon les recommandations, il n’y a pas lieu d’associer plusieurs BZD. Ces associations
semblent d’ailleurs augmenter le risque de survenue de dependance.

Les BZD anxiolytiques sont prescrites dans 50% des cas avec des médicaments
antidépresseurs. La co-prescription se justifie au début du traitement de la dépression, chez les
sujets avec anxiété et troubles du sommeil, en raison de 1’action retardée des antidepresseurs.

Cependant, méme si elles atténuent certains symptdmes observés au cours des états
dépressifs, elles n’ont pas d’action antidépressive et ne doivent pas étre prescrites seules pour
traiter un état dépressif. En effet elles laissent la dépression évoluer pour son propre compte
avec persistance du risque suicidaire (notamment par intoxication médicamenteuse).

Chez les personnes agées, la demi-vie des BZD peut s'allonger considérablement ; la
posologie doit donc impérativement étre réduite de 50 a 70 %.

Les BZD a demi-vie longue doivent étre évitées, et on préferera des molécules a demi-vie courte
(5 a 8 heures) ou intermédiaire (8 a 12 heures). La prescription initiale sera la plus breve
possible et sera renouvelée aprés réévaluation [26].

L'effet sédatif, les troubles de la vigilance et/ou I'effet myorelaxant peuvent favoriser les chutes,

avec des conséquences souvent graves dans cette population.
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Une éetude publiée fin 2012 a par ailleurs confirmé I'existence, dans la population francaise
vivant a domicile, d'une association entre la prise de benzodiazépines et le risque de démence

chez les personnes &gées de plus de 65 ans [27].

La prescription chez I'enfant de moins de 15 ans et au cours de la grossesse doit rester
exceptionnelle et d'une durée aussi breve que possible. Elle est a éviter en cas d'allaitement
(passage dans le lait) et avec prudence chez les conducteurs de véhicule et les utilisateurs de
machines (effet sédatif, baisse de la vigilance).

La dose sera systématiquement reduite de 50 a 70 % en cas d'antécedent de
pharmacodépendance ou chez les patients souffrant d'insuffisance rénale ou hépatique.

Les BZD sont contre-indiquées chez le sujet alcoolique ou toxicomane (majoration des

effets sédatifs et du risque de dépression respiratoire) [17].

G. Données épidémiologiques en France [28]

Depuis 2000, la consommation de benzodiazépines a globalement diminué. Cette
tendance a la baisse, momentanément interrompue entre 2010 et 2012, s’est poursuivie et s’est

méme accentuée en 2015.

En janvier 2012, I’Afssaps a publi¢ un premier état des lieux de la consommation des

benzodiazépines en France et son évolution depuis 10 ans.
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Figure 19 : Consommation totale de benzodiazépines de 2000 a 2015 (DDJ/1000habl/j)
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Dans ce rapport, malgré une tendance a la baisse depuis 2000, la consommation des
benzodiazépines et molécules apparentées était elevée : 20% des francais en consomment
chaque année, avec une trop longue durée d’exposition chez un nombre élevé de patients.

En 2015, en France, 20 molécules sont commercialisées. En comparaison de 8 autres
pays européens, la France se situe au 2éme rang de la consommation de benzodiazépines,
derriére I’Espagne ; les états les moins consommateurs étant 1’ Allemagne et le Royaume-Uni.

A noter que la consommation européenne a diminué de 5,1 % entre 2012 et 2015, tandis

qu’elle a baissé de 10 % en France.

1) Age et sexe

En 2014, ce sont les femmes qui consommaient le plus de benzodiazépines, avec un
tiers des femmes de plus de 65 ans qui consommaient une benzodiazépine anxiolytique et
18 % une benzodiazépine hypnotique.

En 2015, la prévalence d’utilisation des benzodiazépines anxiolytiques ou hypnotiques

est plus élevée chez les femmes (16,6 %) que chez les hommes (9,7 %) quel que soit 1’age.

2,5

2,0

15

1

0’ I I
0,0 e .

-18 ans 18-44 ans 45-64 ans 65-79 ans 80 ans et +

o

Prévalence %

()]

W Hypnotique M Anxiolytique

Figure 20 : Prévalence d utilisation de benzodiazépine anxiolytique ou hypnotique

selon l’age en France en 2015
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Cette prévalence augmente avec 1’age et est maximale chez les femmes agées de 80 ans
et plus (38,3 %). Ainsi, 65 % des utilisateurs prévalents de benzodiazépines sont des femmes
d’age médian de 57 ans, dont 36 % de 65 ans ou plus. Les utilisateurs prévalents d’hypnotiques

sont plus agés, avec un age médian de 60 ans.

Environ 40 % des consommateurs de benzodiazépines ont eu au moins un psychotrope
concomitant et le plus fréquemment le psychotrope prescrit est un antidépresseur (30 %).

Les nouveaux utilisateurs de benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques sont plus
jeunes (&ge median de 49 ans et 22 % de sujets de 65 ans et plus, contre un 4ge médian de 57
ans et 36 % de sujets de 65 ans et plus parmi les utilisateurs prévalents). 28 % ont eu un

antidépresseur associé.

2) Classes de benzodiazépine

En janvier 2014, le rapport montrait une reprise de la consommation entre 2010 et 2012
en raison de la progression de la consommation des anxiolytiques et des hypnotiques, et ce,
malgré la baisse importante de la consommation du myorelaxant tétrazépam et de
I’anticonvulsivant clonazépam.

L’alprazolam puis le zolpidem et le bromazépam étaient les benzodiazépines les plus

consommeées.
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Figure 21 : Consommation de benzodiazépines anxiolytiques de 2000 a 2015
(DDJ/1000habl/j)
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Concernant la consommation francaise, les données de vente en ville indiquent que 64,6
millions de boites de benzodiazépines anxiolytiques ont été vendues en 2015 (64,9 en 2010) et
46,1 millions de boites d’hypnotiques (48,2 en 2010).

Concernant le clonazépam, a la suite de la mise en place en 2011 et 2012 de mesures
réglementaires plus strictes encadrant son acces, sa consommation a diminué de 5 millions de
boites en 5 années (0,9 million en 2015 contre 5,9 millions en 2010, soit une diminution de plus
de 84 %).

Toutefois, les données actualisées de consommation des benzodiazépines provenant de
I’ Assurance Maladie montrent que le nombre d’utilisateurs de benzodiazépines reste encore
tres élevé.
En 2015, environ 13,4 % de la population francaise a consommé au moins une fois une
benzodiazépine quelle que soit I’indication :

- 10,3 % une benzodiazépine anxiolytique,

- 5,6 % une benzodiazépine hypnotique

- 0,2 % une benzodiazépine a indication anticonvulsivante (clonazépam).
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Figure 22 : Evolution de la prévalence des benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques les

plus fréquemment utilisées de 2012 a 2015
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La proportion d’utilisateurs de benzodiazépines anxiolytiques ou hypnotiques est en
baisse de 5,7 % en 2015 par rapport & 2012. Cette baisse est plus prononcée pour les
hypnotiques (-12,8 %) que pour les anxiolytiques (-3,8 %).

La prévalence d’utilisation concomitante d’anxiolytiques et d’hypnotiques était €¢galement en

diminution, passant de 3,1 % en 2012 a 2,7 % en 2015.

Les benzodiazépines anxiolytiques ou hypnotiques les plus utilisées sont 1’alprazolam
(3,8 %), suivi du zolpidem (3,1 %) et du bromazépam (2,7 %). On constate cependant une
diminution de [’utilisation de zolpidem et de zopiclone, concordante avec la baisse de

consommation des benzodiazépines hypnotiques au cours de la période.
Est également observée, une diminution de [’utilisation des benzodiazépines
anxiolytiques a demi-vie longue au profit d’anxiolytiques a demi-vie courte (alprazolam et

oxazepam).

3) Initiation et durée d’utilisation

Dans le méme temps, la proportion de francais ayant débuté un traitement par
benzodiazépines, quelle que soit 1’indication, est de 5,4 %.
Ainsi, alors que la proportion de la population francaise ayant initié un traitement par
benzodiazépine anxiolytique n’a pas évolué entre 2012 et 2015 (3,8 % correspondant a environ
2,3 millions de patients), une 1égére baisse d’initiation de benzodiazépines hypnotiques est
observée (1,2 % de la population francaise en 2015, soit environ 744 000 patients, par rapport
a 2012 avec 1,5 %).

Enfin, les durées de consommation étaient trop longues, allant jusqu’a plusieurs années,

sans interruption de traitement pour certains patients.
Les traitements sont initiés par des médecins généralistes dans environ 82 % des cas. La

durée du premier épisode de traitement est inférieure ou égale a 28 jours dans environ 76 % des

cas et inférieure ou égale a 12 semaines dans 89 a 90 % des cas.
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De 2012 42014, 14 a 15 % des nouveaux utilisateurs de benzodiazépines ont un premier épisode
de traitement d’une durée non conforme aux recommandations, dont environ 2 % depuis plus

d’un an.

4) Benzodiazépines et COVID-19 [29]

D’aprés 1’étude EPI-PHAR jusqu’en Avril 2021, parmi les médicaments dont la
consommation a augmenté, en fin de confinement et durant la période qui a suivi, figuraient

des medicaments des troubles mentaux : les anxiolytiques et les hypnotiques.

La consommation d’antidépresseurs et d’antipsychotiques est restée proche du niveau
attendu sur I’ensemble de la période, hormis un pic de délivrances transitoire observé en début
de confinement.

Pour les anxiolytiques, apres une augmentation de 18,6% des délivrances lors des 2
premieres semaines de confinement on a observé une consommation au-dessus du niveau
attendu de fagon persistante depuis la fin Avril et jusqu’a la mi-Aodt 2020.

Au total, depuis la premiére semaine de confinement jusqu’a la premiére quinzaine de
septembre 2020, c’est plus d’un million de délivrances sur ordonnance en pharmacie

d’anxiolytiques qui est observé par rapport a 1’attendu sur la méme période.

Pour les hypnotiques, apres une augmentation de plus de 11,8% des délivrances lors des
2 premieres semaines de confinement on a observé une consommation au-dessus du niveau

attendu de facon persistante depuis la fin Avril et jusqu’a la mi-Aodt 2020.
Au total, depuis la premiére semaine de confinement jusqu’a la premiére quinzaine de

septembre 2020, plus de 478 000 délivrances sur ordonnance en pharmacie d’hypnotiques ont

été observé par rapport a I’attendu sur la méme période.
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Il1. Présentation et résultats de I’étude a P’officine

Compte tenu des données épidémiologiques rapportées dans les chapitres précédents et des
conséquences de la prise de BZD au long cours, j’ai souhaité réaliser une enquéte au sein de
I’officine dans laquelle j’exerce, afin d’avoir une meilleure connaissance des patients, de leur
état de dépendance, de I’utilisation et de leur niveau de savoir sur ces médicaments.

Cette enquéte permettrait de proposer a I’équipe officinale un guide d’accompagnement de
ces patients a 1’officine. Ce guide pourra étre propose via I’URPS-PACA pour des protocoles

pluriprofessionnels.

A. Matériels et méthodes

1) Criteres d’inclusions et d’exclusions des patients

L’étude menée a l’officine incluait divers critéres d’inclusions et d’exclusions. Nous
proposions 1’étude aux patients aprés délivrance de leur ordonnance et des conseils associés.
C’est seulement apres quelques minutes de concertation, gque nous décidions ou non de proposer

au patient de participer a I’étude.

Dans un souci de pertinence et de compréhension, 1I’étude n’était pas proposée aux patients ne

parlant pas ou ne sachant pas lire et écrire correctement le francais.

Les patients atteints de maladies psychiatriques connues ou pour lesquels il existait un
diagnostic posé de démence, de trouble neurologique ou cognitif ou suivis et traités au long
cours pour un trouble bipolaire, un trouble psychotique ou ayant sur leur ordonnance un
neuroleptique, étaient également exclus afin d’éviter tous biais de compréhension ou liés a

’utilisation d’autres traitements psychotropes.

Les patients venant pour une premiére délivrance de benzodiazépine(s) étaient exclus.

Ils devaient venir pour un renouvellement de leur(s) benzodiazépine(s) avec ou sans autre
médicament sur 1I’ordonnance. Il n’y avait aucune sélection concernant 1’age ou le sexe des
patients.

Enfin, dans un souci de praticité, les patients choisis devaient étre déja enregistrés et connus de

la pharmacie.
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2) Deéroulement de 1’étude

Cette étude a été mise en place dans ’officine dans laquelle j’exerce, officine de quartier
située au 3 avenue Maréchal Foch dans le 4° arrondissement de Marseille.
Nous avons recruté nos patients directement au comptoir de I’officine du 04 Mars au 21 Mai
2021, lorsqu’ils venaient a 1’officine pour la dispensation de leur(s) traitement(s) et selon des

criteres d’inclusion détaillés plus loin.

Nous avons établi un questionnaire anonyme qui reprenait les différents points d’étude présent
dans le dossier épidémiologique de I’ANSM vu précédemment.
La mise en place de cette étude a pu étre effectuée avec 1’aide des pharmaciens de 1’officine et

se déroulait selon un protocole établi en amont.

Aprés dispensation des traitements, explications et conseils associés, il était proposé au patient
choisi de remplir le document en répondant aux questions tout en précisant que ce questionnaire
était strictement anonyme et qu’il n’influencerait en rien la prise en charge actuelle du patient
dans notre officine.

La phrase d’« accroche » type était « Je vois que vous prenez ce(s) médicament(s) depuis un
certain temps et je voulais, si vous étes d’accord, vous proposer de faire un bilan sur ce

traitement en répondant a quelques questions afin de participer a notre étude »

L’ensemble du questionnaire est a consulter en Annexe 1.

3) Le questionnaire

Nous avons donc réalisé un questionnaire anonyme, se basant sur les principaux points d’étude

de I’ANSM vus précédemment, complété par plusieurs autres questions.

a. Informations générales du patient

Cette partie permettait de connaitre les données socio-demographiques du patient, le sexe
et I’age du patient, son mode de vie (vie seule ou pas) son statut (célibataire, marié(e), pacse(e),
veuf(ve), ou en concubinage), de savoir s’il gérait lui-méme ses médicaments seul ou avec

I’aide d’une autre personne.
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Cette premiere partie permettait également de connaitre la profession et le niveau d’étude du
patient (plus haut diplome obtenu) et de savoir s’il avait déja consulté un psychiatre, un
neurologue ou aucun des deux.

Ce questionnaire étant anonyme, il était demandé au patient, dans un souci de saisi et de

traitement des données, de ne renseigner exclusivement que ses initiales.

b. Caractéristiques médicales

La seconde partie, permettait de recueillir les principales caractéristiques médicales du
patient avec plusieurs questions concernant 1’¢tat général du patient lui-méme, puis des
guestions concernant son traitement ainsi que le questionnaire ECAB. Enfin, les deux dernieres
questions permettaient de savoir si le patient avait déja recu une fiche d’information sur son

traitement et s’il souhaitait recevoir plus d’informations a ce sujet

Etat général du patient

Cette 1° sous partie est composée de 4 principales questions a choix multiples.
La premiere, permettait de savoir si le patient avait déja présenté un des probléemes parmi
I’anxiété, la dépression, la tentative de suicide, I’insomnie, I’épilepsie et la douleur chronique.
La 2° et 3° question permettaient de savoir si le patient présente ou présentait une dépendance
a un produit (tabac, alcool, médicament, cannabis, cocaine ou autre substance) ou & une activité
(jeux, sport, travail, sexe ou autre activite).
Enfin il était demandé au patient le nombre de médicaments présents sur son (ses)

ordonnance(s) au total (benzodiazépines inclues), sur une échelle allant de 1 a plus de 5.

Son traitement

Cette 2" sous partie est composée de 12 questions. Le patient devait tout d’abord
cocher la benzodiazépine qu’il consommait parmi une liste établie des 17 noms commerciaux
et DCI. Il devait ensuite cocher si oui ou non il avait réussi a cocher sa(ses) benzodiazépine(s)
sans regarder 1I’ordonnance ou la boite de médicament.

Il était par la suite demandé, dans 2 questions ouvertes, depuis combien de temps et pour quel(s)
motif(s) ce(s) médicament(s) avaient été prescrit initialement et si ce motif était toujours

valable.
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Le patient devait répondre a la question de savoir s’il pensait que ce traitement traitait son (ses)
probléme(s), de citer au moins un effet indésirable de ce traitement, de savoir si pour le patient,

ce traitement était temporaire ou a vie et s’il pouvait soulager ou guérir.

Ensuite, cing questions permettaient de savoir si le patient avait déja essayé d’arréter ce
traitement seul, s’il avait déja pris une dose supérieure a ce qui était prescrit, s’il avait déja
oublié de prendre ce médicament, s’il avait déja chuté ces derniers mois, et s’il avait remarqué

une baisse de la qualité de son sommeil avec la prise de ce médicament.

Le patient devait ensuite noter la qualité de son sommeil sur une échelle allant de 1 a 10, et
répondre aux questions de savoir si des thérapies non médicamenteuses avaient déja éte
experimentées (sophrologie, ostéopathie, acupuncture, hypnose, autre thérapie non
médicamenteuse) et enfin de savoir s’il était intéressé pour se faire accompagner par son

médecin ou pharmacien, afin de réduire sa consommation de médicaments.

Questionnaire ECAB

La troisiéme partie, inclue le questionnaire de 1’échelle cognitive d’attachement aux
benzodiazépines (ECAB).
Cette échelle comporte des questions concernant certaines idées que le patient peut avoir sur
les médicaments tranquillisants et/ou somniferes qu’il prend.
Si une proposition correspond a ce que le patient pense vrai, il devait cocher la case « vrai »,
sinon il cochait la case « faux ». 1l était indispensable de répondre a toutes les propositions avec
une seule réponse. Il en résultait une note allant de 0 a 10.
Un score > 6 permet de différencier les patients dépendants des patients non dépendants avec

une sensibilité de 94 % et une spécificité de 81 %.

Fiche d’informations

La quatrieme et derniére partie était composée de deux questions. La premiére était de savoir si
le patient avait déja recu une fiche d’informations concernant ces traitements et si ouli, il devait
préciser de qui il I’avait regu.

La seconde question permettait de savoir si le patient souhaitait recevoir plus d’informations

sur ce traitement.
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B. Résultats

L’étude nous a permis de recueillir une importante quantité d’informations sur un
échantillon de 15 personnes composé de 6 hommes (40%) et de 9 femmes (60%). La moyenne

d’age est de 60,9 ans.

1) Informations personnelles du patient

Il apparait que pour plus de 6 patients interrogés consommateurs de benzodiazépine(s) sont
célibataires (41%), 4 sont mariés (27%), 1 personne en concubinage (7%) et 1 veuf(ve) (7%).
On notera également que 3 patients sur 15 n’ont pas répondu a cette question (20%).

Non

repondu
21%

Célibataire
41%

Concubinage
7%

Marié
28%

Figure 23 : Répartition selon le statut des patients

Sur notre échantillon, 9 patients ont répondu vivre seul et 14 sur 15 déclarent gérer leur prise
de médicament seuls.
On retrouve également la répartition des patients selon leur niveau d’étude.

Non Aucun

repondu 14%
13%

BEPC
14%

Bac+5
13%

Bac+3
7% CAP

13%

Bac+2
13%

Figure 24 : Répartition selon le niveau d’étude des patients
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13 patients sur 15 déclarent avoir déja consulté un psychiatre (87%) et 4 déclarent avoir
déja consulté un neurologue (27%). Seul 1 patient déclare n’avoir consulté aucun de ces deux

specialistes.

87%

27%
]
Psychiatre Neurologue Aucun des deux

Figure 25 : Répartition des patients ayant déja consulté un des spécialistes

2) Etat général du patient

Concernant 1’état général des patients, 11 patients ont déja présenté des problemes
d’anxiété (73%), 8 patients des problémes d’insomnie et de dépression (53%), 7 de douleurs
chroniques (47%), 2 de crises épileptiques (13%) et 1 patient a répondu avoir déja tenté de se
suicider (7%). Enfin 1 seule personne sur 15 interrogées indique n’avoir présenté aucun de ces
problémes (7%).

AUCUN

DOULEURS CHRONIQUES
EPILEPSIE

INSOMNIE

TENTATIVE DE SUICIDE
DEPRESSION

ANXIETE

Figure 26 : Répartition des réponses de patients a la question « avez-vous déja présenté les
problemes suivants ?»
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Les deux prochaines questions permettent de connaitre les dépendances éventuelles des

patients a un produit ou a une activité. Les résultats sont les suivants :

50%

40% 40%
40%
30% 27%
20%
10% 7%
0% 0%
- ]
Aucune Medicaments Tabac Alcool Canabis et Autre
cocaine
70% 67%
60%
50%
40%
30%
0,
20% 13% 13%
S IR R—
(]
0% [
Sport Sexe Autre Travail et jeux Aucune

Figure 27 : Répartition des patients selon leur dépendance a un produit ou une activité

Enfin, a la question du nombre de médicaments présent sur leur(s) ordonnance(s), 2
patients ont déclaré avoir 2 médicaments et 3 medicaments (13%), 3 patients ont 4 médicaments

(20%) et 6 patients ont déclarés avoir + de 5 médicaments sur leur(s) ordonnance(s) (40%).

20%
1 2 3 4

Non repondu

S5et+

Figure 28 : Répartition des patients selon le nombre de médicament(s) présent(s) sur leur(s)
ordonnance(s) en genérale
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3) Concernant le traitement

Il était demandé aux patients de cocher la molécule prise parmi une liste de
benzodiazépines.
Les BZD les plus consommeées dans notre échantillon sont pour 5 patients sur 15 le zolpidem
et le bromazepam. Ensuite vient le lormétazepam pour 3 patients, suivie par le clobazam, le

zopiclone et le prazépam avec 2 patients sur 15 qui indiquent consommer ces molécules.

359, 33% 33%
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Figure 29 : Répartition des patients selon le type de benzodiazépines consommees

1/2 VIE COURTE
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Figure 30 : Répartition des Benzodiazépines consommées selon leurs temps de % vie

14 des 15 patients (93%) sont parvenus a répondre a cette question sans devoir regarder

la boite du médicament ou consulter leur ordonnance.

43



Concernant le sexe des patients, plus de 7 femmes sur 9 interrogées consomment au

moins 1 anxiolytique (78%) mais également 7 femmes sur 9 qui consomment au moins un

hypnotique (78%)

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

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

0%

FEMMES

Hypnotique;
78%

Anxiolytique
78%

HYPNOTIQUE ANXIOLYTIQUE

HOMMES

Anxiolytique;

67%

Hypnotique;

50%

HYPNOTIQUE ANXIOLYTIQUE

Figure 31 : Répartition des types de benzodiazépines consommés selon le sexe des patients

interrogés
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Ces médicaments sont consommés pour plus de 9 patients sur 15, depuis plus de 6 ans et depuis

méme plus de 18 ans pour pres de 7 patients interrogés.

<1 AN [1AN ; 5ANS] >6ANS

Figure 32 : Répartition des patients selon la durée de consommation de leur benzodiazépine

Le motif de prescription initial de ces molécules est di, d’aprés les patients pour 5
d’entre eux a I’insomnie ou a I’anxiété, pour 4 patients a une dépression (27%), 3 a des douleurs

chroniques (20%) et 1 a des crises épileptiques (7%).

1 patient sur 5 estime que cette prescription a été motivée par la perte d’un proche ou

un burn-out.

AUTRE
EPILEPSIE
DOULEURS
INSOMNIE
ANXIETE

DEPRESSION

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure 33 : Répartition des patients selon le motif de prescription initial de leur
benzodiazépine

Pour 12 patients sur 15 interrogés, ce motif initial était toujours valable.
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A la question de savoir si ce médicament traite ces problémes, 14 ont répondu par
I’affirmatif (93%).

Pour les patients interrogés, ce médicament :

EST TEMPORAIRE ? PEUT GUERIR ?
Non Non
repondue repondue

7% 7%

Oui
40%

Non
53%

66%

PEUT SOULAGER ?

Non repondue
7%

Non
33%

Oui
60%

Figure 34 : Schéma de répartition des données selon les réponses des patients aux questions
a choix multiples
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A la question :
« Avez-vous déja essayé d’arréter ce médicament par vous-méme ? », 6 ont répondu
« oui » (40%), 9 ont répondu « non » (60%)

« Avez-vous déja pris une dose supérieure a ce qui a été prescrit ? » 4 ont répondu

«oui » (27 %), 10 ont répondu « non », 1 seule personne n’a pas répondu a cette question.

« Avez-vous déja oublié de prendre ce traitement ? » 6 ont répondu « oui » (40%), 7 ont

répondu « non » (47%), 2 personnes interrogées n’ont pas répondu.

« Avez-vous déja chuté ces derniers mois ? » 5 personnes ont répondu « oui », 8 ont

répondu « non » 53%, 2 n’ont pas répondu.

« Avez-vous déja remarqué une baisse de la qualité de votre sommeil avec la prise de
ce médicament ? » 2 ont répondu « oui » (13%), 12 ont répondu « non ». Seule 1 patient n’a

pas repondu.

Note de
sommeil £5
27%

Note de
sommeil > 5
73%

Figure 35 : Répartition des patients selon leur notation de la qualité du sommeil

11 patients notent la qualité de sommeil > 5/10 et 5 patients sur 15 pour des notes <5/10.

Plus d’un patient sur 2 a cité au moins un El des benzodiazépines
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A la question « avez-vous déja expérimenté des thérapies non médicamenteuses ? », 9

patients ont répondu « non » et 6 ont déclaré avoir déja consulté un de ces thérapeutes.

HYPNOSE/MEDITATION

OSTEOPATHIE

NON REPONDU

SOPHROLOGIE

NON

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

Figure 36 : Répartition des patients selon leur expérience de thérapies non médicamenteuses

Enfin, 6 des 15 personnes interrogées seraient potentiellement intéressées pour se faire

accompagner par leur médecin ou pharmacien afin de réduire leur consommation de

médicaments.

A noter que plus de la moitié des patients (8) a répondu ne pas étre intéressée de recevoir plus

d’information sur ce traitement.
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4) Questionnaire ECAB

Concernant 1’échelle cognitive d'attachement aux benzodiazépines (ECAB), toutes les
personnes interrogées ont répondu au questionnaire. 7 patients sur 15 apparaissent dépendants
de ce traitement.

Pour rappel, une note supérieure ou égale a 6 révele une dépendance importante aux

benzodiazépines du patient.

30%

25%

20%
15%
10%
SAEEERRR
0%
1 2 3 4 5 6 7 8 9

0

B <6 non dependant

B >6 dépendant

Figure 37 : Répartition des patients selon leur note au questionnaire ECAB

5) Fiche d’informations

Pour finir, seulement 2 patients ont déja regu une fiche d’informations concernant ce type de

traitement, et 6 souhaiteraient recevoir plus d’informations sur ce traitement.
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I11.  Analyse des résultats et perspective de prise en charge en

officine

A. Analyse des résultats

Cette étude a deécrit les connaissances et les comportements d’un échantillon de patients
concernant leur traitement aux benzodiazépines dans notre officine.

Sur nos 15 patients interrogés, on notera que la quasi-totalité des patients connait son
traitement et a réussi a citer son (ses) benzodiazépines sans avoir a consulter son ordonnance

ou la boite du médicament (93%)

Néanmoins un peu plus d’une personne sur 2 parvient a citer au moins un EIl et aucune n’a
cité la dépendance. Ces chiffres peuvent mettre en avant un manque de sensibilisation des
patients au risque de dépendance, visiblement sous-estimé voir méconnu des patients
malheureusement concernés par cet effet (60% des patients interrogés prennent au moins une

benzodiazépine depuis plus de 6 ans et 77% depuis plus d’un an).

On notera également que les personnes interrogées n’ayant pas réussi a citer au moins un
El sont celle qui consomment ces molécules depuis le plus longtemps. Ce manque

d’information peut étre un élément intéressant de perspective de prise en charge du patient.

On constate également que I’information donnée au patient actuellement, quelle qu’en soit
I’origine semble insuffisante car seuls 13% des patients déclarent avoir regu des informations

concernant ces molécules.

A noter que tres peu de patients souhaitent obtenir d’avantages d’informations concernant
leur traitement (60%) et il serait intéressant d’explorer au cours d’un entretien quelles en sont
les raisons. On peut peut-étre penser que le patient a peur de la veérité, peur de devoir I’arréter,
un sentiment d’insouciance ou tout simplement un désintérét pour le médicament. Néanmoins,

retenons que pres de 40% des personnes interrogées souhaitent recevoir ces informations.
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Les differentes questions a choix multiples permettent de mettre en évidence de fausses

croyances concernant les benzodiazépines. En effet, 66% des patients pensent que c’est un
traitement & vie et 40% pensent qu’il peut les guérir.
On peut imaginer que ces patients n’ont pas recu d’information nécessaire et n’ont pas a 1’idée
qu’il est possible et méme nécessaire d’arréter ce traitement. Enfin, il est aussi question de
I’interprétation de ces questions de différentes manieres pour le patient et qui entraine
potentiellement un biais de confusion possible et non vérifiable.

L’association entre le niveau d’étude et la consommation de BZD ne semble pas étre mise
en avant ici. En effet, 33% des consommateurs de BZD ont un niveau d’étude supérieur a un
bac + 2 ou équivalent, contre seulement 27% n’ayant pas obtenu le baccalauréat.

Cependant 75% des personnes dipldmées d’un bac +2 et supérieur, parviennent a citer au moins
un EI contre seulement 33% pour les personnes n’ayant pas le dipldme du bac.
Cela montre que I’association entre le niveau d’étude et la connaissance du traitement semble

malgré tout, effective.

On peut également mettre en avant le fait que trés peu de patients consultent d’autres
thérapeutes ou ont recours a de thérapies non médicamenteuses (60%). Cela peut s’expliquer
par le fait que ces consultations sont rarement prises en charge, mais également d’un manque
d’intérét et d’information sur le role que ces disciplines peuvent avoir sur la baisse de la

dépendance aux benzodiazépines.

Sur les 15 patients de notre échantillon, presque la moitié d’entre eux obtient un score
ECAB>6 soit 47% des patients potentiellement dépendant de leur traitement renforcant une
nouvelle fois I’idée d’un manque d’information et de sensibilisation important sur le risque de

dépendance vis-a-vis de cette classe médicamenteuse.

Les principaux problémes rencontrés par nos patients et mis en avant dans cette étude sont
I’anxiété (73%), I’insomnie (53%), la dépression (53%) et les douleurs chroniques (47%).
Ce sont potentiellement ces 4 axes majeurs sur lesquels la prise en charge devra s’appuyer pour

faire baisser le nombre de consommateurs et la dépendance a ce traitement.

On peut constater que trés peu de patients connaissent une dépendance a une activité

particuliére mais que 27% connaissent ou ont connu une dépendance aux médicaments.
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Ce chiffre est inquiétant sachant que 40% de ces mémes patients ont plus de 5 médicaments sur
leur ordonnance habituelle. Il est donc important de coopérer avec les médecins prescripteurs
sur la nécessité de réduire ou d’optimiser la prise en charge globale du patient compte tenu des

chiffres de dépendance aux médicaments pour certaines personnes.

Les BZD les plus consommees dans notre étude sont le bromazépam (33%) et le zolpidem
(33%) qui sont respectivement a visées anxiolytique & durée de demi-vie longue et hypnotique
de demi-vie courte. Il semble étonnant, connaissant les modalités de prescription du zolpidem,
qu’il fasse partie des plus prescrits. On peut expliquer cela par la moyenne d’age (60ans) de
notre échantillon et la volonté des prescripteurs d’éviter les BZD de % vie plus longue comme
le montre également le rapport sur la consommation des benzodiazépines de I’ANSM de 2015.

Cependant dans 80% des cas, il apparait que le bromazepam était consommé depuis + de
10 ans. Cela montre peut-étre une réticence des patients a vouloir changer leur traitement pris
initialement a visée anxiolytique depuis des années, avec la crainte que le nouveau soit moins

efficace.

Le fait que 20% des patients interrogés estiment que cette prescription de BZD est motivée
par un burn-out ou la perte d’un proche implique de devoir mieux accompagner et conseiller
ces patients. En effet, il serait peut-étre utile d’orienter ces patients vers des produits plus
naturels, moins a risque de dépendance (phytothérapie...), sachant que malgré 1’usage de BZD,

le motif initial du traitement reste toujours valable.

Bien qu’une grande partie de consommateurs de BZD les utilise pour des problemes
d’insomnie, 27% des patients notent la qualité de sommeil comme < 5/10 et 13% remarquent
méme une baisse de la qualité de leur sommeil. Les BZD ne réglent pas tout et ¢’est sur ce point

qu’il serait vraiment utile de travailler en collaboration avec le médecin traitant.

Enfin, il faut noter que 33% des personnes consommatrices interrogées dans cette étude
indiquent avoir chuté au cours de ces derniers mois. Ce chiffre doit nous alerter.
En effet, d’aprés le Bulletin de I'Académie Nationale de Médecine en 2014, la chute est la

premiére cause de mortalité accidentelle chez le sujet agé (environ 12 000 déces par an).
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Selon 1’Organisation Mondiale de Santé, plus de 425 000 chutes mortelles ont lieu chaque
année, ce qui constitue la deuxiéme cause de déces par traumatisme involontaire, apres les déces
provoqués par des accidents de la route.

La loi de Santé Publique du 9 ao(t 2004 avait dans son objectif 99 pour ambition d’améliorer
les connaissances relatives aux circonstances et facteurs déterminants des chutes, notamment
en institution, et de tenter entre 2004 et 2008 de réduire de 25 % le nombre de personnes de
plus de 65 ans ayant fait une chute dans 1’année : cette démarche politique traduisait la volonté
de ne pas considérer la chute comme une fatalité et de sensibiliser les soignants a la prévention
des traumatismes et a la promotion de la sécurité [30].

De ce fait, il est pressant d’agir pour éviter la survenue de chdtes entrainant des incapacités
graves, des séquelles psychologiques, une altération de la qualité de vie, des colts de prise en

charge pour la société...

B. Limites de I’étude

La population dans cette étude est un échantillon assez restreint contrairement aux diverses
études sur le sujet. Notre étude a été réalisé exclusivement dans la méme officine de quartier,

excluant possiblement certains autres profils.

Il est possible que certaines questions n’aient pas été comprises et interprétées de la méme
facon selon les patients.
De plus, le fait que certaines questions soient d’ordre tres privées, aient pu conduire certains
patients a ne pas étre complétement honnétes dans leurs réponses.
Certaines questions ont fait appel a une impression ou croyance du patient, perception

compliquée a évaluer, propre a chacun, d’un patient a un autre.
Prés de 50% des personnes interrogées n’ont pas répondu a toutes les questions,

certaines par défaut de compréhension du questionnaire d’autre par mangue de temps, par oubli

ou méme volontairement pour certaines.
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Les informations enregistrées dans le logiciel d’aide a la dispensation de 1’officine étant
quand méme assez limitées et celui-ci étant notre seule source d’informations sur le patient

sélectionné, il y a pu avoir certains biais de sélection sur les patients choisis.

Enfin, bien que notre questionnaire soit le fruit d’un travail personnel, inspiré de certains
travaux réalisés ultérieurement, nous n’avons pas utilis¢é de questionnaires validés
officiellement hormis 1’échelle ECAB et nos résultats sont donc a comparer avec prudence a la

littérature.

IVV. Perspective d’amélioration : Guide d’accompagnement du
patient traité par benzodiazépine, a I’officine

Inspiré par nos résultats et par les études sur le sujet [31] , nous avons entrepris de réaliser
un guide a destination des pharmaciens d’officine afin de parfaire la dispensation de ces

molécules.

Ce guide, permettra de rappeler au pharmacien les principaux points a aborder avec son
patient lors d’une dispensation de benzodiazépine [32] [27], [29], [32]-[46].

Dans une volonté de mieux informer les patients, il sera axé sur la gestion de I’anxiété, de
I’insomnie [47], des différents moyens de prise en charge non médicamenteuse avec des
alternatives en médecine douce, des conseils en phytothérapie et le rappel des principales

mesures hygiéno-diététiques.

Ce guide est a retrouver en annexe 2.
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V. Conclusion

L’objectif de notre étude était d’évaluer 1’usage et la connaissance qu’ont les patients
consommateurs de longue durée de benzodiazépines, afin d’en tirer des perspectives de prise
en charge par le pharmacien d’officine.

Il est clair que la connaissance des patients concernant leur traitement par BZD est largement
insuffisante et que les pharmaciens officinaux ont un réle important & jouer en matiére de
prévention et d’information sur ces traitements mais également dans la détection des cas d’abus,

de mésusages, ou de falsification d’ordonnance.

Les perspectives d’amélioration de la prise en charge de ces patients, notamment par le
pharmacien d’officine ouvrent de nouvelles perspectives.
Cependant il sera nécessaire de lancer une vraie mission de santé publique en coopération
étroite avec le médecin traitant, afin de mener a bien cet objectif.
En effet, seule la pluridisciplinarité permettra une prise en charge compléte du patient a I’image
des campagnes anti-tabac. La promotion des méthodes alternatives telles que 1’acupuncture,
I’ostéopathie, la sophrologie mais aussi le remboursement de professionnels paramédicaux et
I’accés a d’autres produits plus naturels et moins a risque de dépendance doivent étre les

solutions prioritairement envisagees.

Enfin, il est important que 1’information transmise soit adaptée voire personnalisée pour le
patient, notamment en fonction de son niveau d’étude et donc de ses capacités de
compréhension et de mémoire. La croyance du patient sur son traitement est un point essentiel

permettant de guider le praticien sur le travail d’information restant a effectuer.
A I’avenir, il semble important de sensibiliser les patients dés la 1° prescription aux risques liés

a la prise de BZD mais également les prescripteurs sur une réévaluation plus réguliére du motif

de prescription initial.

55



FIGURES ET TABLEAUX

Figure 1 : Structure de base des benzodiazepines

Figure 2 : Structure chimique des 5-phenyl-1,4-benzodiazépines 7-Halogenées non
substituées en 2’

Figure 3 : Structure chimique des 5-phenyl-1,4-benzodiazépines 7-Halogenées

substituees en 2’

Figure 4 : Structure chimique des 5-phenyl-1,4-benzodiazépines 7-Nitrées

Figure 5 : Structure chimique des triazolo-benzodiazepines

Figure 6 et 7 : Structure chimique des imidazolés et imidazolone

Figure 8 : Structure chimique des thiénodiazpines

Figure 9 : Structure chimique des 5-phenyl-1,5-benzodiazépine

Figure 10 : Structure chimique des apparentés benzodiazépines

Figure 11 : Relation structure activité des benzodiazépines

Figure 12 : Structure du récepteur GABAa

Figure 13 : Site de fixation du GABA et des BZD sur le récepteur GABAa

Figure 14 : Evolution du potentiel membranaire du neurone avec [ utilisation de BZD
Figure 15 : Correspondance entre régions et actions essentielles du cerveau

Figure 16 : Liste des Benzodiazépines indiquées dans la prise en charge des manifestations
anxieuses séveres et / ou invalidantes

Figure 17 : Liste des Benzodiazépines indiquées dans la prise en charge des insomnies
Figure 18 : Liste des Benzodiazépines principalement indiquées dans la prise en charge des
crises convulsives

Figure 19 : Consommation totale de benzodiazepines de 2000 a 2015

Figure 20 : Prévalence d utilisation de benzodiazépine anxiolytique ou hypnotique selon
[’age en France en 2015

Figure 21 : Consommation de benzodiazépines anxiolytiques de 2000 a 2015

Figure 22 : Evolution de la prévalence des benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques les
plus fréquemment utilisées de 2012 a 2015

Figure 23 : Répartition selon le statut des patients

Figure 24 : Répartition selon le niveau d’étude des patients

Figure 25 : Répartition des patients ayant déja consulté un des spécialistes

56



Figure 26 : Répartition des réponses de patients a la question « avez-vous déja présenté les
problémes suivants ?»

Figure 27 : Répartition des patients selon leur dépendance a un produit ou une activité
Figure 28 : Répartition des patients selon le nombre de médicament(s) présent(s) sur leur(s)
ordonnance(s) en genérale

Figure 29 : Répartition des patients selon le type de benzodiazépines consommées

Figure 30 : Répartition des Benzodiazépines consommes selon leur temps de %2 vie

Figure 31 : Répartition des types de benzodiazépines consommés selon le sexe des patients
interrogés

Figure 32 : Répartition des patients selon la durée de consommation de leur benzodiazépine
Figure 33 : Répartition des patients selon le motif de prescription initial de leur
benzodiazépine

Figure 34 : Schéma de répartition des données selon les réponses aux patients aux
questionnaire a choix multiples

Figure 35 : Répartition des patients selon leur notation de la qualité du sommeil

Figure 36 : Répartition des patients selon leur expérience de thérapies non médicamenteuses
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ABREVATIONS

BZD = Benzodiazépine

TOC = Trouble Obsessionnel compulsif

Cl = Contre-indication

El = Effet indésirable

ECAB = Echelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines

DDJ = Dose Définie Journaliére
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire connaissance et usage des patients
traités par benzodiazépine

EVALUATION — USAGE DES BENZODIAZEPINES

Ce document est un questionnaire anonyme, utilisé comme support étude pour la
rédaction d’une thése d’exercice de Docteur en Pharmacie et dont le but est d’évaluer
la connaissance et I'usage des patients traités par Benzodiazépine.

Il est demandé de répondre aux questions en toute honnéteté.

Merci par avance pour votre contribution.

. INFORMATIONS GENERALES

Initiale nom : |:|
Initiale prénom : | |

Age : Sexe: Homme/ Femme

Vous étes : [ Célibataire [I En concubinage [ Marié(e) OI Pacsé(e) O Veuf (ve)

Vous vivez seul : 0 Oui [ Non

Indiquez votre profession (si aucune profession cochez 0) :

Votre plus haut diplome obtenu :

Vous avez déja consulté : [ un psychiatre [ un neurologue [ aucun des deux

Il. CARACTERISTIQUES MEDICALES

e Concernant votre état Général

A/ AVEZ-VOUS DEJA PRESENTE LES PROBLEMES SUIVANTS :
O Aucun O Anxiété [0 Dépression [ Tentative de suicide [ Insomnie [J Epilepsie [ Douleur chronique
B/ PRESENTEZ-VOUS, OU PENSEZ VOUS PRESENTER UNE DEPENDANCE A UN DES
PRODUITS SUIVANT :
O Non O Tabac [ Alcool [0 Médicaments [ Cannabis [J Cocaine [ Autre, précisez : ...............
C/ PRESENTEZ-VOUS, OU PENSEZ-VOUS PRESENTER UNE DEPENDANCE A L’UNE DE CES
ACTIVITES :
ONon [OJeux O Sport [ Travail [ Sexe [ AULre, PréCiSEZ : ....coommmvriieseeiesereevereesesesesssesesesens

D/ CONCERNANT VOTRE TRAITEMENT EN GENERAL, COMBIEN DE MEDICAMENTS SE
TROUVENT SUR VOTRE OU VOS ORDONNANCES AU TOTAL?

OlJenesaispas 1 b2 O3 [O4 [O+deS5, précisez: ..o,
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e Concernant votre traitement

» VEUILLEZ COCHER LE/LES MEDICAMENT(S) QUE VOUS PRENEZ DANS LA LISTE
SUIVANTE (Le nom entre parenthese est le nom générique) :

[0 XANAX® (Alprazolam) O TRANXENE® (Clorazépate)
[J STILNOX® (Zolpidem) [0 URBANYL® (Clobazam)

[0 TEMESTA® (Lorazépam) [0 HAVLANE® (Loprazolam)
[J LEXOMIL® (Bromazepam) [0 VERATRAN® (Clotiazépam)
[J SERESTA® (Oxazépam) [J VICTAN® (Loflazépate)

[J IMOVANE® (Zopiclone) [0 MOGADON® (Nitrazepam)
[J LYSANXIA® (Prazépam) [J NORDAZ® (Nordazépam)
[J NOCTAMIDE® (Lormétazepam) [J NORMISON® (Témazépam)

O VALIUM® (Diazépam)
> AVEZ-VOUS PU REPONDRE A LA QUESTION PRECEDENTE SANS REGARDER VOTRE
ORDONNANCE OU LA BOITE DU MEDICAMENT ? O Oui ONon

» DEPUIS COMBIEN DE TEMPS PRENEZ-VOUS CE(S) MEDICAMENT(S) ?

» CE MOTIF EST-IL TOUJOURS VALABLE ? O Oui O Non

» PENSEZ-VOUS QUE CE(S) MEDICAMENT(S) TRAITE VOS PROBLEMES ? OO Oui O Non

» POUVEZ VOUS CITER LES RISQUES OU EFFETS INDESIRABLES LIES A LA PRISE DE CE
TYPE DE MEDICAMENT ? O Non [ Oui, précisez au moins 1 effet : ....cocooreeveevereerneereeeeennnens

» POUR VOUS, CE MEDICAMENT :

- Est temporaire ? OO 0oui O Non
- Est un traitement avie ? JOui [ Non
- Peut vous soulager ? O Oui ONon
- Peut vous guérir ? O Oui ONon

» AVEZ-VOUS DEJA :

- Essayé d’arréter ce traitement par vous-méme ? [ Oui [ Non
- Pris une dose supérieure a ce qui a été prescrit? [0 Oui [J Non
- Oublié de prendre ce médicament ? O oui ONon
- Chuté ces derniers mois ? O Ooui ONon
- Remarqué une baisse de la qualité de votre sommeil avec la prise de ce médicament [0 Oui [ Non
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» NOTEZ LA QUALITE DE VOTRE SOMMEIL ENTRE 1 (mauvais) ET 10 (excellent) :
10 20 30 40 50 600 70 8O 901 1001

» AVEZ-VOUS DEJA EXPERIMENTE DES THERAPIES NON MEDICAMENTEUSES ?

» SERIEZ-VOUS INTERESSE POUR VOUS FAIRE ACCOMPAGNER PAR VOTRE MEDECIN
OU PHARMACIEN AFIN DE REDUIRE VOTRE CONSOMMATION DE MEDICAMENT ?
O 0ui ONon

e Questionnaire ECAB

Les questions ci-dessous concernent certaines idées que vous pouvez avoir sur les
médicaments tranquillisants et/ou somniferes 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 tres sdr(e) de votre réponse.

RAPPEL - Nom du/des médicament(s) concernés :

Vrai Faux
Ou que jaille, j'ai besoin d'avoir ce médicament avec moi................ 01 o
Ce médicament est pour moi comme une drogue ...............cc..cceuuee W o
Je pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicament... 1 o
J'évite de dire & mes proches que je prends ce médicament............ 1 (o
J'ai l'impression de prendre beaucoup trop de ce médicament......... (1 (o
J'ai parfois peur a l'idée de manquer de ce médicament................... W) o
Lorsque j'arréte ce médicament, je me sens trés malade.................. (1 (Jo
Je prends ce médicament parce que je ne peux plus m'en passer. (1 (o
Je prends ce médicament parce que je vais mal quand j'arréte........ 1 o
Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens le besoin...... (o Hj
e Pour finir...

» AVEZ-VOUS DEJA RECU UNE FICHE D’'INFORMATION CONCERNANT CE(S)
TRAITEMENT(S) ?
OO Non [0 Oui, précisez OU VOUS 'QVEZ MEEU ......eeeeriurureceeeireeiere st ses et sesess e ses s s snsese s

» AIMERIEZ VOUS RECEVOIR PLUS D’INFORMATION SUR CE TRAITEMENT ?
O Non [ Oui

-- MERCI DE REMPLIR ET DE REMETTRE LE PLUS RAPIDEMENT POSSIBLE CE FORMULAIRE
A VOTRE PHARMACIEN --
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Annexe 2 : Accompagnement du patient a I’officine

ACCOMPAGNEMENT
DU PATIENT A
L’OFFICINE

A

Les Benzodiazépines
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Cher(e)s pharmacien(ne)s d’officine,

La crise du COVID-19 a impacté le moral des frangais. De nombreuses
personnes se sont senties seules et démunies face a une situation d’anxiété, de
stress ou d'insomnie durant cette période.

Le constat est clair : la consommation d’anxiolytiques et de somniféres est
importante.

Vous dispensez une benzodiazépine a votre patient pour un

renouvellement ou pour la premiére fois :

Accompagnez-le dans son parcours de soins et soyez a l’écoute. Ce guide vous
permeltra de parfaire votre dispensation, en prodiguant de nombreux conseils
pratiques.

Le pharmacien reste encore le professionnel de santé de proximité le plus
accessible et nos patients ne sont pas toujours informés des effets et des risques
de ce type de médicament. Cette situation conduit aujourd’hui a un mésusage et
une survenue importante de dépendance lié a ces molécules.

Ne soyons pas démunis |

Bt si on essayait de faire réduire La
consommation d’a wxioLgtiques et de

somniferes ?

Alors ?

Cap ow pas cap [4
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EXPLIQUER LA BENZODIAZEPINE
A SON PATIENT

Les « Benzodiazépines », ce nom vous est-il familier ? Vous savez
comment elles fonctionnent ? si oui, rien d’anormal, vous étes pharmacien ou
professionnel de santé. Mais pour la majorité de vos patients, ce nom ne signifie
rien. Rien d’anormal la aussi. Vos patients ne sont pas des professionnels de santé,

et ont donc une approche différente des médicaments.

Lysanxia
Estazola M oflazépate

Clorazepate \/3lium

Lexomil Clonazepam
Havlaney/aliymmovane

- Clobazam

Zopiclone RiVOtril-

““Alprazolam

Séresta B tra XanaxZolpidem
Dilazepam
Nuctalon 4
Bromazepam

I
Clorazepatelexomil

,ClOtiaZépa m Oxazepam
Nordazepam| ~flazépate Prazepam




11 est prouvé qu’il existe une relation entre
I’observance, le bon usage et la

compréhension d’un traitement [1].

De ce fait il est important d’expliquer au patient le fonctionnement du
meédicament. Malheureusement, cette explication n’est pas toujours aisée pour le

pharmacien face a un patient sans formation scientifique avancée.
o lllustrez vos explications

Vous pourrez expliquer a votre patient que :

« Les neurones communiquent entre eux dans un espace appelé synapse, grdce a
des molécules, les neurotransmetteurs.

Il en existe de nombreuses variétés. Le sentiment d'angoisse est associé a une

hyperactivité des neurones impliqués dans les émotions »

axone

neurotransmetteurs

} fente synaptique

récepteurs

dendrite
.

64



« Le role des anxiolytiques est donc de ralentir 'activité de
ces neurones en jouant sur des neurotransmetteurs

spécifiques. En ['occurrence, sur un neurotransmetteur

appelé GABA, dont le réle est de réguler l'activité des

neurones.

En se fixant sur le récepteur du neurone, le
GABA permet l'entrée de molécules qui
ralentissent l'activité du neurone, un peu comme
une clé qui ouvre une porte et permet l'entrée de
molécules relaxantes.

Les benzodiazépines vont "booster" ce systéeme
de régulation naturelle en rendant le récepteur
plus perméable.

Elles vont permettre a la « porte » de s'ouvrir plus grand pour laisser rentrer une

quantité plus importante de molécules relaxantes. »

o Quelques précisions

Il est important d’expliquer a votre patient que prendre un médicament n’est
pas une fatalité. Le principal étant d’en faire un usage conforme aux
recommandations.

En effet, il existe pour ce type de molécule un risque de dépendance qui apparait
tres fréquemment et pour lequel les patients sont rarement prévenus correctement.

La page suivante vous permettra de rappeler ces effets a votre patient.
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Si les benzodiazépines sont efficaces, leur consommation réguliére
ont de nombreux effets secondaires comme des troubles de la
mémaoire, de la concentration ou du sommeil et une dépendance qui

peut s’installer tres rapidement en quelques semaines.
Or, plus de la moitié des patients sous traitement, le sont depuis plus
de deux ans !

1) ATTENTION : Il ne faut jamais les arréter du jour au lendemain sans

avis médical.

2) Ces médicaments soignent seulement les symptdmes mais n’en

guérissent pas les causes d’'insomnie ou d’anxiété.

Ce ne sont pas des traitements a vie, mais des traitements ponctuels

destinés a traiter des symptémes passagers.

3) Il est important d’é&tre informé que I'efficacité des benzodiazépines
est limitée dans le temps et qu’une accoutumance peut s’installer en
moins d’un mois de traitement !

- Elles peuvent également donner des réactions paradoxales telles
qu’un comportement agressif ou violent, de la confusion et des
hallucinations.

- Elles diminuent la vigilance au volant et Il est d'ailleurs interdit de
conduire sous 'influence de calmants ou de somniféres.

RAPPEL : La combinaison d’alcool et de benzodiazépines est a éviter
absolument !
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A
SON ANXIETE

Il est utile de résumer avec le patient le mécanisme d’apparition de 1’anxiété
et du stress. En effet ces signes sont naturellement une réponse de notre organisme
a un danger ou une situation particuliére.

Lorsque ces situations deviennent intenses et plus fréquentes on parle de troubles

anxieux [2].

Selon la HAS, 15% des adultes de 18 a 65 ans présentent des troubles anxieux

séveres sur une année donnée, et 21% en présenteront au cours de leur vie [3].

Il est donc important d’assurer une prise en charge complete et efficace qui

e % o et . ; '
diminue ces symptomes mais qui permet également d’accompagner ces patients
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o Rappel des mesures hygiéno-diététiques

Le respect de rythmes réguliers de sommeil, d’une alimentation équilibrée,
et d’une activité physique réguliere et adaptée sont les principales mesures a
rappeler a votre patient.
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Certaines études relévent par \‘/ f w

v
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. ol . \
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°
dépressifs et anxieux [4].

L’activité physique peut étre
considérée comme une aide thérapeutique aux approches psychothérapeutiques et
pharmacologiques de la dépression et de I’anxiété. Elle semble constituer un type

de traitement, qui semble étre négligé jusqu’ici.

o Prise en charge thérapeutique

Tout en rappelant au patient la nécessité d’un suivi régulier avec son
médecin traitant ou psychiatre, il peut étre opportun de proposer au patient en
parallele, une prise en charge par une médecine douce.

En effet, certaines études préconisent ces thérapies afin de réduire Ia
consommation de benzodiazépines [5].

Certains patients peuvent étre réfractaire a contacter ces thérapeutes du fait du
tarif de la consultation, non remboursée par la sécurité sociale. Cependant, il est
fréquent de constater aujourd’hui que de nombreuses mutuelles intégrent dans
leur contrat, une prise en charge de ces consultations et il faut en informer nos

patients.
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o Alternatives naturelles

La phytothérapie occupe une place primordiale dans la prise en charge de

I’anxiété. Les vertus des plantes sont étudiées depuis des milliers d’années.

Nous présenterons ici les principales plantes que

w4 . vous pourrez leur conseiller. Ces plantes sont le
‘ plus souvent présentes et associées dans plusieurs

A"Q;‘Z* spécialités en pharmacie. La valériane, tout
>, M;ﬁ comme la passiflore ou la mélisse sont indiquées

dans I’anxiété 1égere.

Cependant, les traitements a base de phytothérapie ne sont pas dénués de tout
effets secondaires. En effet, les plantes utilisées pour réduire les effets de I’anxiété
légere peuvent provoquer une baisse de la vigilance dans la journée et se révéler
dangereuses pour les personnes conduisant un véhicule par exemple. Certaines
peuvent interagir avec de nombreux médicaments en modifiant 1’absorbance et
augmenter les effets d’autres plantes (exemple de la valériane, substrat du
cytochrome P450: inhibiteur faible du CYP3A4,2C9,2C19,2D6 [6]).

o Outils de liaisons

L’échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression scale) est un instrument
permettant de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Ce test est représenté par
un questionnaire comportant 14 items cotés de 0 a 3. Il permet de dépister et
d’évaluer les troubles anxieux et dépressifs.

Il sert de référence et doit étre transmis au médecin traitant pour améliorer le suivi

du patient [7].
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DU SOMMEIL

L’insomnie, ce trouble qui touche entre 15 et 20% des francais [8] est un
probléme majeur de notre société et une des principales cause de consommation

de benzodiazépines.

L’insomnie correspond a une insuffisance de sommeil en quantité ou qualité,

alors que les conditions environnementales sont favorables au sommeil [9].

Le manque de sommeil a un impact négatif a long terme sur 1’état de santé du
patient chez qui on constatera une dégradation de la qualité de vie, I’aggravation
de maladies chroniques (HTA, Diabeéte...) mais également des sautes d’humeur,

des difficultés de concentration...

10
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o Les cycles du sommeil

Il est donc important de rappeler au patient le fonctionnement des cycles du
sommeil et des rythmes réguliers. Vous trouverez un schéma principal pour

vous guider dans ce résumé avec votre patient.

1 train = 1 cycle de sommeil

Env. 80 mn Env. 20 mn Quelques

minutes

ENDORMISSEMENT SOMMEILLENT |  SOMMEIL LENT SOMMEIL PARADOXAL LATENCE

Somnolence LEGER | PROFOND Moment privilégié du réve tveil ou cycle
el assoupissement Encore sensible 4 | L'activité des fonctions suivant
I'environnement extérieur | wiales se ralentit

« Durant la premiére phase, dite de "sommeil lent léger " (un simple bruit peut
vous réveiller), succéde celle de "sommeil lent profond" rendant le cerveau
insensible aux stimulus extérieurs, c¢’est la plus récupératrice d'un point de vue
musculaire et cellulaire. La phase suivante nous plonge dans le "sommeil

paradoxal", consacrée aux réves et a la restructuration psychique. »

o L'importance des regles hygiéno-diététiques

L’insomnie est une pathologie pour laquelle le respect des mesures hygiéno-
diététiques est primordiale. En effet, la stricte application de ces mesures, par
exemple chez la femme enceinte dans le cas d’insomnies légeres et sans

comorbidités, peuvent suffire [10].

11
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Voici donc une liste non exhaustive de quelques mesures, a rappeler a vos patients
souffrant de cette pathologie :

- Vérifier ’environnement ou vous dormez : température, lumiére, literie. ..

- Se coucher quand on a vraiment envie de dormir sans lutter afin de ne pas rater
le train du sommeil.

- Eviter les repas tardifs trop copieux, difficiles a digérer ainsi que la prise
d’excitants, aprés 16h (thé, café...).

- Eviter une activité tardive qui retarde I’endormissement (activité physique,

écran...) mais privilégier yoga et lecture.

11 peut étre bénéfique de parler au patient de la mise en place d’un « rituel »
de I’endormissement constant et régulier (habitude d’une prise de tisane, lecture
d’un livre, une douche tiede...).

Ce rituel autour du sommeil peut permettre de retrouver progressivement un

retour au sommeil normal.

INSTALLER ETEINDRE LIRE POUR SE
UNE ROUTINE LES ECRANS DETENDRE

MANGER DORMIR DANS LE SILENCE
LEGER LE SOIR ET L’OBSCURITE

12
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o Bien-étre botanique

Certaines plantes posseédent des propriétés inductrices de sommeil comme

I’Eschscholtzia, la passiflore, I’aubépine ou encore la valériane.

/‘"

On peut également citer : la ballote pour ses propriétés antispasmodiques, la

mélisse, le tilleul ou I’avoine.

Du coté des huiles essentielles, on retrouvera la lavande vraie, la camomille noble

ou encore I’essence de
entendus a utiliser par
bain ou en massage sur
de la colonne vertébrale

aprés préparation et

citron. Ces HE seront bien
voie orale, inhalée, en
le plexus solaire, le long
ou la plante des pieds

dilution convenable [11].

13

73



o Etla mélatonine ?

La baisse de la consommation de benzodiazépine apparait comme un enjeu
de santé publique et il semblerait que la mélatonine pourrait apporter une réponse
partielle a I’insomnie, en évitant le recours aux benzodiazépines et apparentées.
En effet, cette hormone secrétée naturellement par la glande pinéale participe au

contrdle des rythmes circadiens et favorise le sommeil.

Il est important d’expliquer au patient que la baisse de la sécrétion de mélatonine
par le corps apreés un certain age est un processus physiologique, qui signe
I’apparition d’insomnie.

Le rapport efficacité/tolérance de la mélatonine LP apparait d’aprés I’ANSM

favorable a court terme [12].

Il peut donc étre bénéfique d’orienter le patient vers des spécialités a base de
mélatonine aux doses adaptées, avec une forme galénique adaptée (par exemple
spray de mélatonine pour les réveils nocturnes fréquents), associées

éventuellement a des plantes aux propriétés inductrices de sommeil.

o Thérapies non médicamenteuses

L’ approche médicamenteuse, qu’elle soit naturelle ou pas, ne constitue pas
la seule réponse au probléme de I’insomnie.
En effet, les interventions de thérapeutes de médecine douce permettraient
d’obtenir des résultats et une amélioration de la qualité de sommeil pendant plus

de 6 mois notamment chez la personne agée [13].

14
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o Outils de liaison

Pour I’insomnie comme pour I’anxiété, il existe des méthodes d’évaluation

et de suivi de cette pathologie : I’agenda du sommeil.

Sur 3 semaines minimum de préférence, I’agenda du sommeil permet de relever

nuit apres nuit les informations liés au sommeil [14].

Le patient note au quotidien les événements du coucher et de son sommeil (I’heure
de coucher, le temps d’endormissement, les réveils nocturnes et le cas échéant,
leurs fréquences, I’heure de réveil et de lever, 1’état de veille et/ou de somnolence

diurne, les siestes éventuelles...)[15]

Cet agenda sera communiqué et discuté avec le médecin traitant, afin d’améliorer

la prise en charge et le suivi du patient.
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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
d 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 tespecter le secret
professionnel.

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

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
mangque.
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