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Liste des abréviations

BZD : benzodiazépine

DDJ : dose journaliere pour 1000 habitants

DP : dossier pharmaceutique

DSM-IV : manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
ECAB : échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines
GABA : acide gamma aminobutyrique

HAS : Haute Autorité de Santé

HPST : Hopital, patients, santé territoire

IM : interaction médicamenteuse

IMAO : inhibiteur de la monoamine-oxydase

INSERM : Institut national de la santé et de la recherche médicale
IRC : insuffisance rénale chronique

SNDS : Systeme National des Données de Santé

TAG : trouble anxieux généralisé

TCC : thérapie cognitivo-comportementale

TOC : troubles obsessionnels compulsifs
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Introduction

Bien avant les benzodiazépines, I'opium était obtenu a partir du latex du Pavot (Papaver
smoniferum). Utilisé depuis I’Antiquité pour ses propriétés analgésiques, sédatives et

hypnotiques, les premiéres traces de son utilisation remontent a 4000 ans. (1)

L'alcool a longtemps été utilisé comme tranquillisant du systéme nerveux. En effet depuis
I’Antiquité I'usage d’alcool est préconisé comme anesthésique pendant les opérations.

Des mélanges de vin et cannabis sont utilisés en Chine dans I’Antiquité. (2)

En 1864, Von Baeyer, chimiste allemand synthétise I’acide barbiturique, ne lui trouvant
aucune activité cette molécule est abandonnée.

C'est en 1903 que deux chimistes allemands du laboratoire Bayer, se servent de |'acide
barbiturique pour synthétiser un dérivé diethyle de I'acide barbiturique qui s’avere
calmer et endormir, ils le nomment le Veronal qui sera le premier somnifére
commercialisé. Puis en 1912 le phenobarbital est commercialisé.

Leur utilisation comme hypnotiques et sédatifs a vite été stoppée en raison de leurs effets
indésirables et du risque de dépendance. Ils ont été remplacés dans les années 70 par les

benzodiazépines qui présentaient moins d’effets indésirables.

En 1960 sont publiées les revues de pharmacologie du chlordiazépoxide (Librium), la
premiére BZD. Leo Sternbach surnommé le pére du Valium, travaille pour les laboratoires
Hoffman-La Roche depuis 1954 sur des composés actifs en psychopharmacologie avec
I'aide de Lowell Randal. Ils synthétisent tout d’abord le Ro 5-0690 qui est abandonné.
Mais en 1957, la molécule est soumise a une évaluation pharmacologique qui lui trouve
des propriétés tranquillisantes et sédatives, deux ans plus tard le brevet est déposé et le

Librium est né.

Leo Sternbach poursuit ses recherches et en 1963, il synthétise le diazépam (Valium), mis
sur le marché en 1964, c’est un succés planétaire. Entre 1969 et 1982, c’est le

médicament le plus prescrit aux Etats-Unis.

18



Pendant les années qui suivent, d’autres molécules arrivent sur le marché telles que le
nitrazépam (Mogadon) en 1964, le bromazepam (Lexomil) et I'oxazepam (Seresta) en
1966, le lorazepam (Temesta) en 1971, le nitrazepam (Rivotril) en 1974, le flunitrazepam
(Rophynol) en 1976.

A cette époque 35 benzodiazépines sont commercialisées dans le monde. Elles ont une
marge thérapeutique importante, présentent moins d’effets indésirables et agissent plus
rapidement que les barbituriques, d’ol un engouement planétaire. Ce n’est que plus tard
que leurs effets indésirables seront mis en évidence et que leur mécanisme d’action sera

élucidé.

Aujourd’hui, 20 benzodiazépines et apparentés sont commercialisées en France. Leurs
propriétés anxiolytique, anticonvulsivante, hypnotique et myorelaxante sont toujours
recherchées, cependant leurs effets indésirables désormais bien connus, sont nombreux
et leur prescription trop fréguente a conduit a des abus. Désormais leur prescription est

réglementée et des programmes de sevrage sont mis en place. (3)
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I. Généralités sur les benzodiazépines

1.1 Structure des benzodiazépines

Figure 1: Structure commune des BZD

La structure commune a toutes les BZD est le noyau benzodiazépine. Il leur confere une
homogénéité d’action.
Il se compose d’un cycle benzéne et d’un hétérocycle a 7 atomes, dont 2 atomes d’azote.

On distingue 3 groupes de BZD selon leur modification structurale : (8)

e Les 1,4 benzodiazépines
e Les 1,5 benzodiazépines

e Les 2,3 benzodiazépines

1.2 Relation structure-activité

Figure 2: La structure des BZD (16)

C’est la structure de base des benzodiazépines, un cycle benzene (cycle A), deux atomes

d’azote (cycle B), et un cycle azoté a 7 atomes.
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Différentes substitutions peuvent étre effectuées, ce qui donne a chaque BZD une activité
et une pharmacocinétique propre.
Plus le substituant est électronégatif et plus la molécule aura des effets hypnotiques.

On classe les substituants selon leur puissance : CF3>NO2>Br>CI>OCH3>CH3>F>H. (17)

1.3 Le récepteur GABA (4) (7)

L’acide y aminobutyrique ou GABA est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
systéme nerveux central. Il est synthétisé a partir du glutamate puis stocké dans les
vésicules pré-synaptiques. Lorsqu’il est libéré dans la fente synaptique il se fixe sur les

récepteurs GABA par I'intermédiaire desquels il exerce ses effets inhibiteurs :

1
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2 (3) GABA libéré dans les espaces entre les
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HEUROHE |
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Lo G\ avecles I'impulsion nerveuse.
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nerveuse)

Figure 3: Mécanisme d'action du transmetteur GABA sur les cellules nerveuses du cerveau (5)

1.3.1 Récepteur GABA-A

Ce récepteur est couplé a un canal chlore, c’est un récepteur ionotrope.
La fixation du GABA sur ce récepteur induit une entrée d’ions chlorure (Cl-) dans les
neurones donc une entrée de charge négative, cela entraine une hyperpolarisation

membranaire qui inhibe I'activité neuronale.
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1.3.2 Récepteur GABA-B

Le récepteur GABA-B est un récepteur métabotrope, couplé a une protéine G. lls sont
présents au niveau pré-synaptique et post-synaptique. Leur activation au niveau pré-
synaptique modeére la libération de GABA mais de facon plus lente que le récepteur
GABA-A.

Ils sont utilisés pour éviter les syndromes de sevrage, notamment pour diminuer les

tremblements. (15)

[.3.3 Récepteur GABA-C

Il est considéré comme une sous-classe des récepteurs GABA-A, il induit une entrée d’ions
chlorure lorsqu’il est activé. Il est présent au niveau de la rétine, de I'hippocampe et de la

moelle épiniére.

Nous nous intéresserons particulierement au récepteur GABA-A car il induit une réponse

rapide et c’est lui qui présente le site de fixation des BZD.

1.4 Affinité BZD vis-a-vis sous unité alpha du récepteur GABA (6)

Le récepteur GABA-A est un hétéro-pentamére transmembranaire formé de 5 sous-
unités : 2 sous-unités alpha, 2 sous-unités beta et 1 sous-unité gamma qui délimitent un
canal perméable aux ions chlore. Ces 5 sous-unités présentent différents sous-types, 16

en tout, qui conferent une grande hétérogénéité au récepteur.
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Figure 4 : Organisation du récepteur GABA (14)

La fixation de 2 molécules de GABA induit I'ouverture du canal, une entrée d’ions chlore,

une hyperpolarisation cellulaire et donc inhibition de la neurotransmission.

En plus du site de fixation du GABA, ce récepteur comporte des sites de fixations pour les

BZD, les barbituriques, et certains stéroides (progestérone, alcool...).

1.5 Interaction des BZD avec le récepteur GABA

Les BZD modifient allostériguement I'affinité du GABA pour son site de liaison et
augmentent la fréquence d’ouverture des canaux chlore du récepteur GABA-A ce qui
entraine une entrée d’ions chlorure et une hyperpolarisation du neurone, qui de ce fait

devient moins excitable. (7)
Deux molécules hypnotiques, le zolpidem et le zopiclone sont rapprochées des BZD, elles

ne possedent pas la méme structure chimique mais possédent un mécanisme d’action et

des effets proches des BZD. Elles sont dites « apparentées aux benzodiazépines ».
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Les effets cliniques des BZD sont propres a chaque isoforme de la sous-unité alpha.

En effet le récepteur BZ1 situé en grandes quantités dans le cortex, le thalamus et le
cervelet, de par sa « composition » en sous unité alphal, est responsable des effets
sédatifs, de 'amnésie antérograde et des effets anticonvulsivants du diazépam. On sait
que 60% des récepteurs au GABA contiennent la sous unité alphal, ce qui explique que
I'amnésie antérograde soit un effet indésirable commun aux BZD.

Le récepteur BZ2 retrouvé dans le systeme limbique, les motoneurones et la corne
dorsale de la moelle épiniére, contient I'isoforme alpha2.

Les effets anxiolytiques sont dus aux récepteurs situés dans le systeme limbique, quant
aux effets myorelaxants ils sont régis par les sous-unités de récepteurs alpha2 situés dans
la moelle épiniére et les motoneurones.

Les différences d’effets entre les BZD s’expliquent car elles n’interagissent pas toutes avec
le méme type de récepteur et avec la méme affinité. La localisation des récepteurs et les

différents isoformes de la sous unité alpha expliquent les différents effets des BZD. (14)

1.6 Effets pharmacologiques

Les effets sont communs a toutes les benzodiazépines (6)

e Anxiolytique : efficace dés la premiére prise, on a une amélioration des

manifestations psychiques et somatiques de I'anxiété.

e Hypnotique/ sédatif : favorise I'endormissement et prolonge la durée du sommeil.
Plus la demi-vie est courte, plus I'effet hypnotique est puissant. La tolérance est

rapide et la sédation s’atténue en quelques jours.

e Anticonvulsivant : empéche ou augmente le seuil d’apparition des convulsions

tonique ou clonique.

e Myorelaxant : diminution du tonus des fibres striées par action centrale sans venir

perturber la transmission neuromusculaire.
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e Amnésiant : effet remarqué par les anesthésistes, en effet les patients ayant recus

des BZD ne gardaient pas de souvenir du jour de leur opération. Cet effet est

utilisé en prémédication en anesthésie ou lors d’examens endoscopiques.

Toutes les benzodiazépines présentent ces 5 effets, a des degrés différents en fonction de

I’affinité de chacune d’elle pour les sous-unités alpha du récepteur GABA-A.

Benzodiazépines anxiolytiques

Alprazolam Xanax* cp 0,25mg et 0,50mg
Bromazepam Lexomil* cp 6mg
Clobazam Urbanyl* cp 10 a 20mg, gel 5mg

Clorazépate dipotassique

Tranxene* gel 5mg, 10mg, 20mg

Clotiazépam

Veratran®* cp 5 mg et 10mg

Diazépam

Valium* cp 2mg, 5mg et 10mg
Sol injectable 10mg/2ml
Sol buvable a 1%

Loflazépate d’éthyl

Victan* cp 2mg

Lorazépam Temesta™ cp 1,5mg et 2mg
Lormétazépam Noctamide* cp 1mg et 2mg
Nordazépam Nordaz* cp 7,5mg et 15mg
Oxazépam Seresta® cp 10mg et 50mg
Prazépam Lysanxia* cp 10mg et 40mg
Sol buvable

Apparentés hypnotiques
Zopiclone Imovane* cp 7,5mg
Zolpidem Stilnox* cp 10mg

Tableau 1: Les différentes BZD et apparentés
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1.7 Métabolisme des benzodiazépines (5)(6)(14)

1.7.1 Absorption

L'effet des benzodiazépines par voie orale apparait la plupart du temps rapidement aprés
la prise, dans les 30 minutes a deux heures. Une grande rapidité d’absorption permet un
pic plasmatique élevé et donc des effets thérapeutiques rapides.

Dans leur forme orale, les BZD sont absorbées par le tractus gastro-intestinal. Leur
caractere liposoluble et leur faible poids moléculaire leur permet de traverser
I’épithélium intestinal vers les capillaires sanguins par diffusion passive.

Les formes liquides sont absorbées plus rapidement que les formes solides, car elles n’ont
pas besoin d’étre dissoutes par les sucs gastriques. Les comprimés seraient absorbés plus

rapidement que les gélules.

[.7.2 Distribution

Les benzodiazépines sont fortement liées aux protéines plasmatiques (70-99%). Elles
passent la barriere hémato-encéphalique rapidement. Etant liposolubles, elles sont
distribuées dans le cerveau puis dans les tissus adipeux périphériques. Plus la

benzodiazépine est liposoluble, plus son action est rapide.

1.7.3 Métabolisme

Le métabolisme permet de transformer les molécules liposolubles en hydrosolubles afin
de pouvoir les éliminer hors de I'organisme par voie urinaire. Certaines BZD subissent une
réaction de glucuroconjugaison.

Réactions de phase | : oxydation réalisée par le cytochrome P450 et le CYP3A4 au niveau
hépatique

Réactions de phase Il : conjugaison

La métabolisation des benzodiazépines se fait essentiellement au niveau hépatique par le

CYP3A4.
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Figure 5: Métabolisation des BZD (18)

1.7.4 Elimination

L’élimination se fait principalement par voie rénale.
Certaines BZD comme le Clonazepam, le Lorazepam ou le Nitrazepam sont en partie
excrétées par la bile puis dans les féces.

L’élimination nécessite 5 demi-vies, les BZD a courte demi-vies s’accumulent moins.

1.8 Demi-vie

La demi-vie est la caractéristique la plus importante concernant le choix de la BZD. En
fonction de I'effet recherché, on pourra choisir une benzodiazépine a longue durée
d’action ce qui permet d’éviter les fluctuations de doses et donc des symptdémes
d’interdoses, par exemple pour le sevrage. Cependant les molécules a longue durée
d’action vont facilement s’accumuler dans I'organisme et donc augmenter les effets
indésirables surtout chez les personnes agées.

Les molécules a courte durée d’action permettent de traiter des symptdémes plus

ponctuels comme par exemple I'insomnie initiale.
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On les classes en 2 catégories :

Demi-vie courte ou internédiaire (<20h)

DCI Demi-vie
Zolpidem 2h30
Zopiclone Sh
Temazepam 5a8h
Loprazolam 8h
Lormetazepam 10h
Estazolam 17h
Clotiazepam 4h
Oxazepam 8h
Lorazepam 10a 20h
Alprazolam 10 a 20h
Demi-vie longue (>20h)
DCI Demi-vie
Flunitrazepam 16 a 35h
Nitrazepam 16 a 48h
Bromazepam 20h
Clobazam 20h
Diazepam 32a47h
Loflazepate d’ethyl 77h
Prazepam 30 a 150h
Nordazepam 30 a 150h
Clorazepate dipotassique 30 a 150h
Clonazepam 30 a 40h

Tableau 2: Les BZD et leur durée d'action
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1.9 Posologies usuelles

La posologie doit étre adaptée a la réponse individuelle, on commencera toujours par la

dose minimale efficace, mais on peut tout de méme se baser sur les posologies usuelles

journalieres.

DCI Nom de marque Posologie usuelle
journaliére

Alprazolam Xanax® 0,75mga lmg
Bromazepam Lexomil® 6mg
Clobazam Urbanyl® 5a30mg
Clonazepam Rivotril® 0,05mg a 0,1mg/kg
Clorazepate dipotassique Tranxene® 5a30mg
Clotiazepam Veratran® 10 a 30mg
Diazepam Valium® 5a20mg
Estazolam Nuctalon® 2mg
Loflazepate d’ethyl Victan® 1a3mg
Loprazolam Havlane® img
Lormetazepam Noctamide® la2mg
Lorazepam Temesta® 2a4mg
Nitrazepam Mogadon® 5mg
Nordazepam Nordaz® 7,5a15mg
Oxazepam Seresta® 20 a 60mg
Prazepam Lysanxia® 10 a 30mg
Zolpidem Stilnox® 10mg
Zopiclone Imovane® 7,5mg

Tableau 3: Récapitulatif des posologies usuelles journalieres d'apres le Vidal 2021
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.10 Les effets indésirables (6)(14)

[.10.1 Sédation diurne/somnolence

C'est I'effet indésirable majeur des BZD. Elle se manifeste souvent en début de traitement

pour diminuer par la suite, voire disparaitre.

Elle dépend de 3 facteurs :

Le produit utilisé : les BZD a demi-vie courte s’accumulent moins dans I'organisme
que les BZD a demi-vie longue ;

La dose : I'effet est maximal lorsque que le pic plasmatique est atteint ;

La sensibilité individuelle : d( en particulier a I’age des patients, puisque chez les
personnes agées des modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

augmentent la toxicité aux BZD.

Les pictogrammes présents sur le conditionnement des médicaments permettent

d’avertir les patients du niveau de risque :

Le niveau 1 indique un faible risque d’accident de la route qui dépend de la
susceptibilité individuelle. La prise du médicament ne remet généralement pas en
cause la conduite de véhicules mais il est nécessaire que les patients soient
informés avant de prendre le volant ;

Le niveau 2 indique des effets délétéres individuels pour la conduite. La prise du
médicament peut, dans certains cas, remettre en cause la conduite ;

Le niveau 3 indique des effets du médicament qui rendent la conduite automobile

dangereuse. La conduite de véhicules est formellement déconseillée.

C’est pour cela que I'on commencera toujours par la dose minimale efficace pour tester la

sensibilité du sujet.

Elle est particulierement a risque pour les utilisateurs de voiture/machine. Dans un

premier temps, la conduite devrait étre interrompue pour étudier la sensibilité du sujet.

Les BZD a demi-vie longues sont les plus a risque de somnolence di a leurs effets

résiduels diurnes. Cependant les BZD a demi-vie courte ou les hypnotiques augmentent le
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risque d’accident de la route d’apres une étude réalisée en 2008. Cette étude montre que
les personnes agées ainsi que les personnes plus jeunes ont un risque accru d’accident de

la route en consommant des hypnotiques. (19)

1.10.2 Risque de chute

Les personnes agées sont la population la plus a risque de chute, les blessures gu’elles
engendrent telles que les traumatismes et les fractures entrainent souvent des
hospitalisations puis une diminution de I'autonomie et une perte de confiance en soi.

Ceci est d0 a I'action myorelaxante qui induit une hypotonie musculaire et donc des
chutes.

Les chutes sont liées aussi a la sédation, en effet les personnes dgées qui se lévent la nuit
pour aller aux toilettes sont a risque de chute, lorsque la consommation de BZD se fait le
soir.

Plusieurs études ont mis en évidence une augmentation du risque de chute chez les
personnes agées consommant des BZD ou des hypnotiques :

Une étude menée pendant 10 ans sur une cohorte communautaire frangaise de
personnes agées, a étudié les cas de chutes avec blessure. Elle a mis en évidence que
I'utilisation de BZD avec une corrélation a I’age augmentait considérablement le risque de
chute. Chaque année ce sont 20 000 chutes avec blessure qui sont imputables aux BZD

chez les plus de 80 ans. (20)

[.10.3 Addition des effets de I’alcool

Les BZD potentialisent les effets d’ébriété des boissons alcoolisées en agissant sur le
récepteur GABA-A. Associés, cela va augmenter le risque de surdosage du médicament en
retardant son métabolisme. (21)

Les effets a long terme sont des dommages cardio-vasculaires, hépatiques, gastro-
intestinaux, neurologiques et rénaux.

De plus, les personnes ayant des problémes d’alcoolisme sont a risque d’abus de
consommation de BZD, comme le montre une étude sur le mésusage des
benzodiazépines chez les personnes ayant un trouble alcoolique. En effet pres de 30% des

patients de I’étude déclaraient avoir surconsommé des BZD. (22)
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1.10.4 Réactions paradoxales

Un effet paradoxal est |'effet contraire de celui recherché par le traitement, c’est
I'accentuation des symptomes qu’il vise a traiter.

Certains sujets, en particulier les sujets atteints de pathologies telles que les psychoses,
les enfants ou les sujets agés peuvent souffrir de réactions paradoxales avec une
désinhibition, de lirritabilité, de I'agressivité majorée avec une prise concomitante
d’alcool, des hallucinations. Cela impose une prudence dans la délivrance des BZD aux

personnalités a tendance agressive, instable et impulsive.

[.10.5 Tolérance

Cet effet est di a la diminution de la liaison des BZD a leur récepteur. La dose a laquelle a
été prescrite a 'origine la BZD ne suffit plus, et une dose plus élevée est nécessaire pour
obtenir I'effet original. Cet effet peut conduire a une augmentation des doses sans avis

médical.

1.10.6 Dépendance psychique et physique

C'est l'effet le plus important d( a la surconsommation de BZD. Méme aux doses
thérapeutiques le risque de dépendance existe. Le risque augmente avec la dose et la
durée de traitement.

On distingue différents types de patients dépendants :

e Le patient dépendant suite a la prise de BZD a doses thérapeutiques pendant des
mois ou des années. Le patient garde la BZD longtemps aprés que la cause pour
laguelle elle a été prescrite initialement ait disparu.

e Le patient consommant des BZD a doses élevées, il augmente les doses de plus en
plus en demandant des prescriptions a son médecin, lorsque la limite est atteinte
il contacte un autre médecin pour avoir plusieurs prescriptions et ainsi constituer
une réserve.

e Le patient consommant des BZD dans un but récréatif. Entre 30 et 90% des
personnes consommant des drogues, consomment aussi des BZD. Elles
permettent d’augmenter le « kick » (sensation d’euphorie) obtenu par les autres

drogues.
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1.10.7 Effet rebond a I'arrét

Cet effet est transitoire, il se traduit par un retour des symptémes pour lesquels la BZD
avait été prescrite. lls peuvent étre exacerbés a I'arrét du traitement.

Les symptomes de [l'effet rebond sont: insomnie, anxiété, agitation, myalgie,
tremblements, crampes abdominales, irritabilité, nervosité, vomissements, diarrhée,

transpiration, accélération du rythme cardiaque.

1.10.8 Amnésie antérograde

Dans les années 1960, les anesthésistes qui utilisaient les BZD en pré-opératoire pour

calmer les patients, se sont rendus compte qu’elles avaient un effet amnésiant.

Les BZD touchent la mémoire a long terme qui permet de retenir des informations sur des
années. Elle comporte les souvenirs intentionnels.

La mémoire a long terme comporte des sous-catégories dont la mémoire épisodique,
c’est la mémoire des expériences personnelles, des événements vécus. Elle serait aussi
altérée par les BZD.

La prise de BZD induit une amnésie antérograde c’est-a-dire que les sujets sont incapables

de se souvenir des événements survenus apres la prise du médicament.

1.10.9 Autres effets

Cauchemars
Maux de téte
Nausée, constipation

Troubles dépressifs

.11 Interactions médicamenteuses (17)

Les interactions médicamenteuses avec les BZD sont dues a leur effet inhibiteur du
systtme nerveux central, on parlera d’interactions pharmacodynamiques. Un
médicament va soit potentialiser les effets d’un autre en agissant sur la méme cible, ce

sont les effets synergiques, soit avoir un effet antagoniste, les effets sont opposés.
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Les BZD ne sont concernées que par les effets synergiques :

Alcool : se lie aux récepteurs GABA-A ;

Médicaments opioides (codéine, morphine) : effets sédatifs, majoration de
dépression respiratoire ;

Buprénorphine : augmentation du risque de dépression respiratoire ;
Barbituriques : tel que le phénobarbital, lié au récepteur GABA-A par un site
différent des BZD, cette association majore les risques de dépression respiratoire ;
Antidépresseurs sédatifs ;

Antihistaminiques H1 sédatifs ;

Neuroleptiques : la clozapine, risque de collapsus avec arrét respiratoire.

Elles peuvent étre liées a un mécanisme pharmacocinétique, par modification du taux

plasmatique du médicament, cela s’explique par des interactions avec les cytochromes ou

modification de la fixation des BZD aux protéines plasmatiques. Pour plusieurs BZD les

risques d’IM concernent les réactions d’oxydations réalisées par l'isoenzyme P-450

CYP3A4 :

Macrolides : erythromycine et clarithromycine

Antifongiques azolés : fluconazole, itraconazole, ketoconazole

Rifampicine : diminution des effets de certaines BZD qui subissent une oxydation
Inhibiteurs calciques : diltiazem, verapamil

Inhibiteurs des protéases : ritonavir

.12 Contre-indications absolues

Les contres indications absolues aux BZD sont rares :

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients ;

Insuffisance respiratoire sévere (bronchite chronique importante, asthme
décompensé) ;

Le syndrome d’apnée du sommeil ;

Insuffisance hépatique sévere ;

La myasthénie, dont les BZD peuvent augmenter la symptomatologie.
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.13 Précautions d’emploi

[.113.1 Les personnes agées

Du fait des modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Les organes
responsables de la métabolisation et de I’élimination, le foie et le rein. On recommande
de diminuer les posologies par rapport a I'adulte pour éviter les risques d’accumulation et

de surdosage.

[.13.2 Les femmes enceintes (23)

Aucun effet malformatif n’a été démontré chez les femmes exposées aux BZD au premier
trimestre de grossesse. Cependant des diminutions des mouvements actifs foetaux et de
la variabilité du rythme cardiaque ont été observées pendant des prises au 2¢™¢ ou 3¢me
trimestre de grossesse, réversibles a I'arrét du traitement.

Au niveau néonatal 2 types d’événements peuvent se produire en cas d’utilisation des
BZD jusqu’a I'accouchement :

e Signes d’'imprégnation qui entrainent des troubles de la succion et donc une
mauvaise prise de poids et des hypotonies axiales. lls peuvent durer de 1 a 3
semaines selon la BZD utilisée et sa demi-vie d’action.

e Syndrome de sevrage néonatal, se manifestant par une hyperexcitabilité, une
agitation, des trémulations néo-natales.

Pour I'aspect neurodéveloppemental, aucun lien entre exposition in utero a une BZD et
des troubles du neurodéveloppement ne sont établis.

Chez les femmes enceintes encore plus que pour la population générale, la prescription
de BZD doit se faire de maniére prudente et d’autres stratégies non médicamenteuses
doivent étre proposées.

Si le traitement par BZD est choisi, il devra se faire sur la durée la plus courte possible et a
la posologie minimum efficace.

Pour les troubles anxieux généralisés et les troubles paniques on peut utiliser un
antidépresseur type paroxétine ou sertraline.

Si une BZD est indispensable au cours de la grossesse ou de |'allaitement on préféerera

I’oxazepam qui a une demi-vie d’élimination courte et une absence de métabolites actifs.
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[.13.3 Insuffisance hépatique (14)

Dans les cas de cirrhose du foie ou d’hépatite une réduction de la posologie est
nécessaire. En effet, un changement dans le métabolisme hépatique modifie la vitesse

d’élimination des médicaments, il y a donc un risque d’accumulation de la substance.

[.13.4 Insuffisance rénale (24)

L'insuffisance rénale correspond a la destruction lente des reins.
On distingue

e L’insuffisance rénale aigue : dysfonctionnement transitoire et réversible des reins
qui peut étre provoquée par une hémorragie, une infection générale, une
intoxication médicamenteuse ou une obstruction des voies urinaires.

e L’insuffisance rénale chronique : induite par des pathologies telles que le diabéte
ou I'hypertension, se solde par la mort du patient si aucun traitement n’est mis en
place.

Comme chez l'insuffisant hépatique une adaptation des posologies doit étre réalisée, en
particulier lors de prises répétées. La BZD va atteindre le plateau d’équilibre plus tard et a
un niveau plus élevé, le risque d’accumulation est plus important chez ces sujets. La

posologie peut étre réduite de moitié.

[.13.5 Utilisateur de machines

Les conducteurs de véhicules ou de machines doivent étre prévenus du risque de
somnolence, du phénomene de myorelaxation. Rappeler que cumuler les BZD avec une
consommation d’alcool ou d’autres médicaments provoquant de la somnolence est

contre-indiquée et que les effets se potentialisent.

[.13.6 Toxicomanie, alcoolisme

Les effets se potentialisant, la prise d’alcool ou d’autres substances avec un effet

dépresseur central est fortement déconseillée. (21)

[.13.7 Antécédent de dépendance
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.14 Reégles de prescription (25)

En premier lieu, I'évaluation de la situation du patient doit étre effectuée. Il faut
rechercher et traiter une éventuelle dépression ou un trouble psychiatrique pouvant étre
a lorigine de [l'anxiété, rechercher une origine somatique (hyperthyroidie,
hyperparathyroide, phéochromocytome, hypoglycémie), une origine toxique telle que la

caféine, les stimulants, I'alcool ou les drogues)

La durée de prescription doit étre la plus courte possible a la dose efficace la plus faible,
les BZD perdent leur intérét en cas de traitement prolongé :
B 12 semaines pour le traitement de I'anxiété en comprenant la période de sevrage.

B 4 semaines pour le traitement de I'insomnie en comprenant la période de sevrage.

Les associations de plusieurs BZD anxiolytiques et hypnotiques sont injustifiées d’un point

de vue thérapeutique car elles entrainent une majoration des effets indésirables.

Le patient doit étre informé dés l'instauration du traitement que sa durée devra étre la
plus bréve possible. Il doit aussi étre informé de la période de sevrage et des effets
indésirables éventuels (somnolence, dépendance, risques avec la conduite automobile,

risques de chute...)

Une réévaluation réguliere de la nécessité du traitement doit étre effectuée, si les
troubles psychologiques persistent au-dela de quelques semaines, une prise en charge

psychologique doit étre mise en place.

Une décroissance posologique doit étre effectuée a I'arrét du traitement pour éviter les

effets rebonds.

.15 Reégles de délivrance (26)

La premiére délivrance s’effectue sur la présentation d’'une ordonnance datant de moins

de 3 mois.

37



Pour les BZD qui ne sont pas soumises a la réglementation des assimilés stupéfiants,
I'ordonnance peut étre rédigée par tout prescripteur sur une ordonnance classique.
L'ordonnance doit comporter les informations concernant le prescripteur (nom, prénom,
spécialité, adresse, numéro d’identification, signature), la date de rédaction de
I'ordonnance, les informations concernant le patient (nom, prénom, sexe, age, taille,
poids), la dénomination du médicament prescrit, sa posologie et la durée de traitement,
le dosage.

La durée de prescription pour les anxiolytiques est de 12 semaines et de 4 semaines pour
les hypnotiques.

Le renouvellement exceptionnel d’une boite supplémentaire est interdit.

Pour les médicaments assimilés aux stupéfiants, la prescription reléeve de régles plus
strictes. L'ordonnance doit étre sécurisée (papier blanc filigrané, mentions pré-imprimées
en bleu, présence du double carré en micro-lettres).

Le prescripteur doit indiquer en toutes lettres le nombre d’unités thérapeutiques par
prise, le nombre de prise et le dosage de la spécialité.

L'ordonnance peut étre présentée dans les 3 mois suivant sa prescription. La durée de
prescription est de 28 jours et le renouvellement est interdit (sauf exception:
Clonazepam (Rivotril) dont la durée de prescription est de 12 semaines).

Les chevauchements sont interdits sauf mention expresse du prescripteur.

.16 Indications BZD (8) (9)

[.16.1 Manifestations psychologiques et somatiques de 'anxiété

L'anxiété est une réaction naturelle, c’est une sensation désagréable liée a I'anticipation
d’un probléme ou danger. Elle est utile lorsqu’elle permet au sujet de prendre des
précautions face au danger. Elle devient pathologique lorsqu’elle paralyse le sujet ou
gu’elle apparait sans que rien ne la justifie, ce sont les troubles anxieux.

Symptoémes : oppressions thoraciques, gorge nouée, spasmes abdominaux, tachycardie,
bouffées de chaleur, sensation d’étouffement, tremblements, mains moites, troubles

gastro-intestinaux, maux de téte, maux de dos...
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Différentes formes d’anxiété sont distinguées :

e ['anxiété généralisée : elle est diffuse, persistante et envahie tous les instants de
la vie quotidienne.

C'est le symptome le plus courant qui touche entre 4 et 8% de la population avec
une proportion de 2 femmes pour un homme.

e Les troubles phobiques : ils apparaissent dans des situations précises, de facon
démesurée par rapport a la situation. Le sujet doit restreindre ses activités.

e Les troubles paniques/crise d’angoisse: I'anxiété apparait sans signes
annonciateurs sur une période trés courte.

e Les troubles obsessionnels compulsifs: idées obsédantes, ou mise en place
d’actions répétitives qui visent a soulager le sujet, mais le rituel adopté fini par
prendre de plus en plus de place et géne la vie sociale ou professionnelle du sujet.

e [’anxiété secondaire a d’autres pathologies : dépression, psychoses, usage et abus

de substances, sevrage...

1.16.2 Insomnies occasionnelles ou transitoires (10)

L'insomnie est définie comme une difficulté d’endormissement (la plus fréquente), une
mauvaise qualité de sommeil due a des réveils nocturnes ou tot le matin. Elle peut aussi
étre totale.

L'insomnie est considérée de longue durée si elle arrive plus de 3 fois par semaine et dure
plus de 3 semaines. Elle touche environ 20% de |la population francaise et peut étre due a
plusieurs causes: stress/anxiété, dépression, apnée du sommeil, affections

psychiatriques, deuil, conflits...
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Les benzodiazépines hypnotiques sont utilisées pour traiter les différents types
d’insomnies en fonction de leur durée d’action :

e Les molécules apparentées aux benzodiazépines a demi-vie courtes (zopiclone,
zolpidem) sont prescrites pour les insomnies de début de nuit ou les insomnies
occasionnelles (quelques jours).

e Les benzodiazépines a durée d’action moyenne sont utilisées pour les insomnies
de milieu de nuit ou les insomnies transitoires, pendant une a trois semaines, en
lien avec des problémes familiaux ou professionnels.

e Les benzodiazépines a demi-vie longue sont indiquées pour les insomnies de fin de

nuit ou les insomnies chroniques.

1.16.3 Sevrage alcoolique et prévention du delirium tremens (11)

La dépendance alcoolique dans la population générale a une prévalence de 7 a 9%.

Avant la consommation chronique, le cerveau se trouve dans un état d’équilibre
neurochimique. Lors de la consommation d’alcool, I'effet aigu entraine un déséquilibre
neurochimique. Des mécanismes homéostatiques se mettent en place pour rétablir un
équilibre, ils sont responsables de la tolérance a une substance lors d’'une consommation
chronique. Les mémes mécanismes doivent se réadapter lors d'un arrét de

consommation de la substance, ce qui entraine un syndrome de sevrage.

Récepteur GABA et alcool

L’alcool exerce son effet par I'intermédiaire du récepteur GABA, il potentialise son effet
inhibiteur en agissant sur le récepteur GABA-A.

En I'absence d’alcool sur le long terme, les récepteurs GABA-A réduisent le nombre de
sous-unités alphal dans le but d’équilibrer les effets aigus de I'alcool et entrainer donc le
syndrome de sevrage, tolérance et dépendance.

Le delirium tremens est la forme grave du sevrage alcoolique. Il se manifeste par une
hyperactivité du systéme nerveux autonome, une désorientation, une confusion, un
délire hallucinatoire, et la survenue de crises convulsives. 5% des patients évoluent vers le

delirium tremens en I’absence de traitement.
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Les benzodiazépines sont le traitement principal du sevrage alcoolique, en agissant sur les
mémes récepteurs que |'alcool elles permettent une diminution des symptomes de
sevrage.

Les molécules utilisées sont le diazepam, |'oxazepam et le midazolam.

1.16.4 Traitement de I'épilepsie (12)

L’épilepsie est une maladie chronique due a une activité électrique excessive et
désorganisée d’un groupe de neurones. L’'activité électrique se propage aux zones
voisines ou a I'ensemble du cerveau. Ceci entraine la crise d’épilepsie.

Il existe différents types d’épilepsie selon la zone du cerveau touchée. L'épilepsie est dite
partielle quand une partie du cerveau est touchée et généralisée lorsque tout le cerveau
est touché.

Les symptoémes sont une perte de connaissance entrainant une chute, des convulsions,
une hypersalivation, une perte d’urine ou de selles, parfois des vomissements et un bref
arrét de la respiration.

Elle touche 450 000 personnes en France et elle apparait plus fréquemment chez les
enfants ou les personnes agées.

Les molécules qui possedent une indication dans |'épilepsie sont: le clobazam, le

clonazepam, le diazepam et le midazolam.

1.16.5 Anesthésie

La molécule de choix pour I'anesthésie est le midazolam. Elle est utilisée en pré-
médication, pour I'induction de I'anesthésie ou en tant qu’agent sédatif en association

avec d’autres agents analgésiques/sédatifs. (13)

41



DCI Anxiété Epilepsie Sevrage Delirium Insomnie
alcoolique tremens

Alprazolam + + +

Bromazepam + + +

Clobazam + + + +

Clorazepate + + +

dipotassique

Clonazepam +

Clotiazepam + + + +

Diazepam + + + +

Estazolam +

Loflazepate + + +

d’ethyl

Loprazolam +

Lormetazepam +

Lorazepam + + +

Nitrazepam +

Nordazepam + + +

Oxazepam + + +

Prazepam + + +

Zopiclone +

Zolpidem +

Tableau 4: Récapitulatif des indications des différentes BZD d'apres le Vidal 2021
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Il. Etat des lieux en Seine-Maritime et comparaison

1.1 Etat des lieux de la consommation en France (27)

Selon le rapport de '’ANSM de 2015 sur I'état des lieux de la consommation de BZD, la
France se situe a la deuxieme place des plus gros consommateurs de BZD en Europe,
derriere I'Espagne. Pour I'Allemagne et le Royaume-Uni, la consommation est 4 fois
moins importante que la France.

Les données sont exprimées en DDJ (dose définie journaliere pour 1000 habitants) c’est
une posologie de référence pour un adulte de 70 kilos dans I'indication principale de la
molécule. (28)

Entre 2012 et 2015 la consommation en France a diminué de 10%.

Si I’'on dissocie les différentes classes de BZD, la situation européenne n’est pas la méme.
Pour le BZD anxiolytiques la consommation est proche de celle des BZD dans leur
ensemble. Mais quand 'on s’intéresse aux BZD hypnotiques on constate que ce sont la
Suéde et la Norvége qui en consomment le plus, alors que la France se trouve en 3®me

position.

En 2015, les BZD anxiolytiques représentaient 56,1% des BZD vendues. La part des
hypnotiques était de 43,5% tandis que la part des anti-épileptiques restait tres faible,

pour 0,4% des ventes.

En 2015, 13,4% de la population francaise a consommé au moins une BZD. Malgré une
baisse significative de la consommation de benzodiazépines, le nombre d’utilisateurs
reste élevé. Le probleme réside surtout dans la population agée (36% des sujets avaient

plus de 65 ans) laquelle est plus sensible aux effets indésirables.
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Figure 6: Consommation totale de BZD et apparentés de 2000 a 2015 (DDJ/1000hab/j)

1.2 Etat des lieux dans une officine de Seine-Maritime

11.2.1 Objectifs

L’étude a pour objectif de comparer les données récupérées dans une officine de Seine-
Maritime en 2021 aux données nationales et a une étude réalisée en 2017 en Haute-
Savoie dans le cadre d’une these.

Les données récupérées concernent les habitudes de consommation de BZD des patients,

les profils des prescripteurs, les traitements co-prescrits.

11.2.2 Matériels et méthode

L’étude réalisée est une étude de cohorte rétrospective d’une officine de centre-ville en

2021. Les données ont été récupérées via le logiciel Smart RX et traitées sur Excel.
La méthode réalisée pour la thése « : Le role du pharmacien d’officine dans le bon usage

et le sevrage des benzodiazépines : étude réalisée en Savoie » par Mme Lanore a été

reprise. (30)
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Les données ont été récupérées via une fiche de renseignement inspirée de celle de Mme

Lanore (voir annexe n°1) elle a permis de récolter des informations sur :

e |'ageetle genre

e La molécule utilisée et son indication
e Le prescripteur

e Ladurée du traitement

e Les traitements associés

Dans un second temps les patients ont été divisés en catégories d’age : 0-17 ans, 18-34
ans, 35-49 ans, 50-64 ans, 65-79 ans et 80 ans et plus.

Une séparation entre les plus de 65 ans et les moins de 65 ans a été effectuée.

Les critéres d’inclusion étaient un historique suffisamment grand pour supposer que le
patient venait chague mois chercher son traitement, la présence d’au moins une
benzodiazépine dans I'historique de la pharmacie.

Les traitements co-prescrits qui ont été étudiés sont ceux qui pouvaient engendrer des IM
médicamenteuses ou potentialiser les effets indésirables des BZD.

L’étude ayant été réalisée de facon rétrospective, le dossier pharmaceutique n’a pas pu
étre consulté pour vérifier les traitements qui auraient éventuellement été pris dans

d’autres pharmacies.

11.2.3 Résultats

11.2.3.1 Sexe

On dénombre 177 femmes pour 87 hommes soit 67% et 33% de la population de I'étude.

11.2.3.2 Age

Les ages des patients de I’étude vont de 20 ans a 97 ans.
L’age médian des patients est de 68 ans. Avec un age médian pour les femmes de 69 ans

et de 66 ans pour les hommes.
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Graphique 1: Consommation de BZD selon l'dge

La consommation de BZD augmente avec I'age, les classes d’age 0-17 ans (0%) et 18-34
ans (2%) sont trés peu consommatrices. La consommation commence a s’intensifier chez
les 35-49 ans avec 10%.

Ici on peut remarquer que la consommation de BZD est plus élevée dans la classe d’age

65-79 ans (39%), les 50-64 ans viennent ensuite (27%) suivis des plus de 80 ans avec 22%.
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11.2.3.3 Profil des BZD

= hypnotiques = anxiolytiques anti convulsivantes

Graphique 2: Proportion en % des BZD prescrite selon l'indication

Les BZD anxiolytiques représentent 63% des prescriptions, suivies par les BZD

hypnotiques pour 32%. Les BZD anticonvulsivantes ne représentent que 5% des

prescriptions.
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[1.2.3.3.1 BZD anxiolytiques

Pour les BZD anxiolytiques I’age médian des patients est de 72 ans. L'intervalle va de 35 a
97 ans.
Chez les hommes la médiane est de 69 ans avec un intervalle allant de 42 a 93 ans. La

médiane des femmes est de 75 ans et I'intervalle va de 35 3 97 ans.
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Femmes Hommes m Total

Graphique 3. Consommation de BZD anxiolytiques selon l'dge et le genre
Dans le cas des BZD anxiolytiques, les 65-79 ans sont les plus consommateurs (39%),
viennent ensuite les plus de 80 ans (30%), suivis des 50-64 ans (22%).
Chez les 35-49 ans on retrouve 9% de consommateurs. Les 0-17 ans et les 18-34 ans ne

consomment pas de BZD anxiolytiques.

[1.2.3.3.2 BZD hypnotiques

L’age médian des patients pour les BZD hypnotiques est de 64,5 ans avec un intervalle
allant de 24 a 97 ans. La médiane des femmes étant de 65 ans avec un intervalle de 24 a
97 ans. Pour les hommes la médiane est de 64,5 ans avec un intervalle de 25 a 97 ans.

On remarque pour les hypnotiques des médianes inférieures a celles des anxiolytiques.

48



40%

35% 34% .
(]

30%
25% 24% 23%
20%

16%

15% 12% 12% 12%
10%
10% 8%

0 4% 4%

5% 2%419,3%

0%0% 0%
0%
0-17 ans 18-34 ans 35-49 ans 50-64 ans 65-79 ans >80 ans

Femmes Hommes mTotal

Graphique 4: Consommation de BZD hypnotiques selon I'dge et le genre
Dans le cas des BZD hypnotiques les classes d’ages 50-64 ans et 65-79 ans sont les plus
consommatrices avec respectivement 34% et 35%. Les prescriptions d’hypnotiques
diminuent chez les plus de 80 ans avec 16%.
Dans la classe d’age des 18-34 ans on retrouve 3% de consommateurs et dans celle des

35-49 ans il y a 12% de consommateurs.

[1.2.3.3.3 BZD anticonvulsivantes

Dans le cas des BZD anticonvulsivantes la médiane est de 65 ans avec un intervalle allant
de 20a 75 ans.
Les femmes ont une médiane de 63 ans (intervalle de 20 a 70 ans) tandis que les hommes

de 74 ans (intervalle de 50 a 75 ans).
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Graphique 5: Consommation de BZD anticonvulsiantes selon ['dge et le genre

Pour les BZD anticonvulsivantes on retrouve une majorité de prescriptions chez les 65-79
ans (50%), suivi par les 50-64 ans (31%). Chez les 18-34 ans on retrouve cette fois une
consommation non négligeable (12%) et dans la classe d’age 34-49 ans il y avait 7% de

prescriptions.

11.2.3.4 Profil des prescripteurs

[1.2.3.4.1 Spécialités

Les médecins généralistes sont majoritairement prescripteurs, en effet ils sont a I'origine

de 78% des ordonnances contre 22% pour les spécialistes.
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Graphique 6. Médecins spécialistes prescripteurs de BZD

[1.2.3.4.2 BZD prescrites selon spécialité
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Graphique 7: Les différents prescripteurs en fonction de l'indication des BZD

Les médecins généralistes sont les premiers prescripteurs d’anxiolytiques et

d’hypnotiques pour respectivement 38% et 39%. Les psychiatres arrivent ensuite avec 7%
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et 8% des prescriptions, cependant on remarque qu’ils prescrivent plus de molécules

anticonvulsivantes (1,5%) que les généralistes. Les neurologues prescrivent une partie des

molécules anticonvulsivantes (0,5%).

11.2.3.5 Molécules prescrites
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Graphique 8: Les différentes molécules prescrites

Les principales molécules prescrites sont I'alprazolam (24%) et le zopiclone (17%).

L'oxazepam (15%) et le bromazepam (14%) sont a peu prés équivalents en terme de

prescription. Quant au zolpidem, dans ce cas il se trouve en 6™ position.
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[1.2.3.5.1 BZD prescrites selon le genre
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Graphique 9: Consommation des différentes BZD selon le genre
On remarque que la quasi-totalité des molécules sont utilisées en majorité chez les
femmes. La consommation d’alprazolam, de zopiclone, de zolpidem et de diazepam chez
les femmes est pres du double de celle des hommes. Pour le lorazepam, la consommation
des femmes est 5 fois supérieure a celle des hommes.
Il n’y a que pour le clorazepate et le clobazam que la consommation des hommes est plus

importante que celle des femmes.
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[1.2.3.5.2 BZD prescrites selon I'age

18%

16% 16%

14%

12% 11%

10% 9%
8% 8% 8%
0,
8% 6%
6% 5% 5%
4%
4% 3% 3%
2% , ‘yZ% 2%
2% 1% 1% i %
I Pl =
0% -
< S < & < & < < & < &
8 @Q° 0,@ & 3 on fob QQ'b & 3 & <>°° QQ'Z' leb
& &SP S
Nal %‘0 v \9{6\ (}O 0

W <65 ans >65 ans

Graphique 10: Les différentes BZD prescrites selon l'dge

Selon I'age, on remarqgue que les molécules utilisées sont différentes, pour les plus de 65
ans les molécules les plus utilisées étaient I'alprazolam (16%), suivi par le bromazepam
(11%), le zopiclone (9%) et I'oxazepam (8%).

Pour les moins de 65 ans les molécules utilisées préférentiellement sont I'alprazolam
(8%), le zopiclone (9%), I'oxazepam (6%) et le lormetazepam (5%).

Les 3 molécules les moins prescrites au plus de 65 ans sont le clobazam (0%), le diazepam
(1%) et le lormetazepam (3%).

Le zolpidem est prescrit deux fois plus aux personnes agées (4%) qu’aux moins de 65 ans
(2%).

Concernant le clonazepam et le clorazepate, ils ont été prescrits uniquement au plus de

65 ans.
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1.2.3.6 Interruption du traitement

65%
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Graphique 11: Proportion des traitements pris en continu ou en discontinu

La prise en continue est définie par moins de 64 jours entre deux délivrances
d’anxiolytiques et 42 jours entre deux délivrances d’hypnotiques. Ici seulement 35% des

traitements anxiolytiques et hypnotiques ont été pris en discontinu.

1.2.3.7 Co-prescription de BZD
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Graphique 12: Pourcentage des BZD utilisée en monothérapie, bithérapie ou trithérapie
71% des BZD sont prescrites en monothérapies, les BZD utilisées en bithérapies

concernent 26% des ordonnances et les trithérapies sont beaucoup plus rares, seulement

3%.
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11.2.3.8 Origine des bithérapies
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Graphique 13: Les BZD associées en bithérapie

Dans ce cas les BZD anxiolytiques et les hypnotiques sont associés majoritairement (90%),
les hypnotiques et les anticonvulsivants sont associés sur 6% des ordonnances et les
associations anxiolytiques-anxiolytiques sont prescrites pour seulement 4% des

ordonnances.
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[1.2.3.8.1 Les bithérapies anxiolytiques-hypnotiques

30% 27%

25%
20%
15%
15% 11%
0
10% % 1% 7% ew 6%
5% -
(]
0% .
<

@ & & & & & b°<° & &
() R 9 R R R 3 R &
> ¥ > LV ¥ W R N o
L +'b & Q' +'b (a O @
N o N & [ & <°i\r <
¢ & &£ & & & £ &
. (}° . \éo Q'b e,& &R & &o .\b
& K & F é\éo N A
v < <& o & A9
S

Graphique 14: Les molécules associées en bithérapies anxiolytiques-hypnotiques

La grande majorité des prescriptions anxiolytiques-hypnotiques est représentée par
I'association zopiclone-alprazolam (27%), elle est suivie par l'association zopiclone-
oxazepam (11%).

La colonne autre se compose des associations bromazepam-lormetazepam, lorazepam-

zopiclone, prazepam-lormetazepam, zolpidem-oxazepam et lormetazepam-lorazepam.

[1.2.3.8.2 Les bithérapies anxiolytiques-anxiolytiques
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Graphique 15: Les molécules associées en bithérapies anxiolytiques-anxiolytiques
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Les prescriptions anxiolytiques-anxiolytiques sont composées des associations

bromazepam-prazepam pour 3% et bromazepam-oxazepam pour 1%.

[1.2.3.8.3 Bithérapie hypnotiques-anticonvulsivants
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Graphique 16: Les molécules associées en bithérapies anxiolytiques-anticonvulsivants

Dans le cas des prescriptions hypnotiques-anticonvulsivants, les deux associations

retrouvées sont zopiclone-clobazam et zopiclone-diazepam avec chacune un taux de 3%.

11.2.3.9 Les trithérapies

Ici 8 patients consomment simultanément 3 BZD.
Pour 5 d’entre eux, on retrouve au moins un hypnotique. Un patient sur les 5 consomme
deux BZD hypnotiques en simultané.

Chez les 8 patients on trouve de I'alprazolam.
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11.2.3.10  Les autres traitements co-prescrits
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Graphique 17: Les traitements co-prescrits aux BZD

Les traitements co-prescrits avec les BZD sont représentés par les antidépresseurs pour
64% des prescriptions. Les opiacés arrivent bien aprés, sur 17% des prescriptions.
Viennent ensuite les antihistaminiques et les neuroleptiques pour respectivement 10% et
7% des ordonnances. Les thymorégulateurs sont prescrits sur 1% des ordonnances. La

colonne autres (1%) comporte le subutex et le fentanyl.

11.2.4 Discussion

11.2.4.1 Une différence de consommation selon le sexe

Dans cette étude on observe une consommation deux fois plus élevée chez les femmes
que chez les hommes, 67% contre 33%. Au niveau national on retrouve 65% de
consommatrices.

L’age médian dans cette étude était de 66 ans contre 57 ans au niveau national et 56 ans
en Savoie.

Cette différence peut s’expliquer par le fait que trés peu de jeunes ont été sélectionnés

pour cette étude, leur historique thérapeutique ne permettait pas de vérifier s’ils étaient
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des patients réguliers de la pharmacie. Les patients plus jeunes sont moins susceptibles
de venir tous les mois chercher leurs traitements dans la méme pharmacie que les

patients plus 4gés qui pour beaucoup sont fideles a une méme pharmacie.

Des études montrent que les femmes d’une part, exprimaient plus facilement leurs
difficultés a dormir et leur souffrance psychologique que les hommes. Elles sont d’autre
part, soumises a plus de pression de par leur réle sociétal. Elles doivent performer dans le
milieu professionnel comme dans le milieu domestique. Toutes ces taches empietent sur
leur temps de sommeil. De plus si le sommeil est perturbé cela engendre un stress dans la
réalisation de ces taches, reprendre le controle de leur sommeil peut passer pas la
consommation de benzodiazépines.

Les femmes plus agées quant a elles sont soumises a des changements hormonaux

comme la ménopause, ce qui peut expliquer une modification du sommeil. (29)

11.2.4.2 Les personnes Ggées

Dans cette étude, la consommation de BZD augmente avec I'dge. La classe d’age qui
consomme le plus de BZD sont les 65-79 ans et viennent ensuite les plus de 80 ans. Ces
résultats sont en accord avec les données nationales, cependant les plus de 80 ans ici
représentent 22% des consommateurs pour 14% au national.

En Haute-Savoie la classe d’age majoritaire était les 50-64 ans, suivie par les 65-79 ans et
les plus de 80 ans.

Ceci peut s’expliquer par le fait que les personnes de plus de 80 ans sont
institutionnalisées. En effet en France en 2015, I’age moyen d’entrée en institution était

de 85 ans et 35% avait plus de 90 ans. (31)

Cependant dans cette officine de centre-ville les personnes dgées étaient peut-étre moins
susceptibles d’étre institutionnalisées, du fait de la proximité avec les commerces, les
établissements de soins. La plupart vivant en appartement n’ayant donc pas de probleme
avec un escalier ou un jardin a entretenir. Les immeubles comportent pour la plupart un
ascenseur. Cela peut étre une explication de la plus grande proportion de personne agées

sous traitement anxiolytique ou hypnotique.
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11.2.4.3 Les médecins généralistes, grands prescripteurs

On retrouve dans cette étude une majorité des prescriptions émanant des médecins
généralistes. En effet, ils effectuent 78% des prescriptions de BZD. Au niveau national les
médecins généralistes effectuent 82% des prescriptions. Ceci peut s’expliquer par une
plus grande facilité d’accés au médecin généraliste plutdot qu’aux spécialistes.

Les psychiatres sont les deuxiemes prescripteurs de BZD et prescrivent davantage de BZD

anticonvulsivantes.

11.2.4.4 Les anxiolytiques prescrits en majorité

Si I'on regarde les proportions des différentes classes de molécules on constate que ce
sont toujours les anxiolytiques qui sont prescrits majoritairement, les résultats trouvés ici
sont assez similaires a ceux retrouvés en Haute-Savoie en 2017 et au niveau national,
cependant les molécules prescrites ont un peu évolué probablement grace aux nouvelles

réglementations et a I’éducation des professionnels de santé.

11.2.4.5 Une évolution des molécules prescrites

La molécule prescrite en majorité est I'alprazolam pour 24% des prescriptions, suivie par
le zopiclone pour 17%. L’oxazepam arrive en 3™ place avec 15%.

En 2015 au niveau national, on retrouve une majorité de prescriptions de zolpidem, suivi
par l'alprazolam et ensuite le zopiclone.

En 2017 en Haute-Savoie le zolpidem est retrouvé en deuxieme position aprés
I'aprazolam et suivi du zopiclone.

Le zolpidem désormais prescrit sur ordonnance sécurisée avec une durée maximale de
prescription d’'un mois, aurait permis une diminution de prescription, ce qui pourrait
expliquer que dans cette étude il arrive en 6™ position des molécules les plus prescrites

et non pas en premiére comme c’était le cas en 2015.

Si on s’intéresse aux classes d’ages, en 2015 l'alprazolam était la molécule la plus utilisée

chez les moins de 65 ans. Dans cette étude c’est le zopiclone qui se trouve en 1°™ place.
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Tandis que pour les plus de 65 ans la molécule la plus utilisée était le zolpidem, dans ce
cas c’est I'alprazolam.

Le bromazepam, molécule a longue demi-vie d’action est la deuxieme molécule la plus
prescrite chez les moins de 65 ans. Au niveau national, sa prévalence était de 6% tandis
gu’ici elle est de 11%. Les molécules a demi-vie longues sont déconseillées dans cette

population au vu des troubles cognitifs, risques de chute qu’elles peuvent engendrer. (32)

11.2.4.5.1 Changement réglementation zolpidem

Depuis avril 2017, le zolpidem a subi un changement de réglementation. L'objectif de
cette étude est de montrer si le changement de réglementation a permis de limiter sa

consommation. (33)

L'étude montre que sur 235 pharmacies d’officine dans le département du Rhone, la
dispensation de zolpidem a diminué de 41,8%, cela représente 4800 boites vendues en
moins par mois. Tandis que les dispensations de zopiclone aux dosages de 3,75 et 7,5 ont

augmenté de 18,4% et 16,4%, donc 200 et 1250 boites en plus par mois.

L'étude montre bien que le changement de réglementation a eu un impact sur la

dispensation de zolpidem, mais il y a eu un report sur la dispensation de zopiclone.

Une étude réalisée en 2019, (34) montre que les mesures concernant la prescription de
zolpidem ont permis une diminution de la prescription de zolpidem entre janvier 2015 et
avril 2018.

Malgré un report sur d’autres BZD hypnotiques telles que le zopiclone, lormetazepam et
d’anti-histaminiques sédatifs tel que I'alimémazine, cela ne compense pas la décroissance
du zolpidem.

Le changement de réglementation a permis de diminuer les prescriptions de zolpidem
d’un tiers par rapport a la normale, sans compensation par les prescriptions d’autres

molécules (ici zopiclone, lormetazepam, alimemazine).
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11.2.4.6 Des prescriptions supérieures aux durées recommandées

Dans la majorité des cas, les durées de prescriptions étaient bien supérieures aux durées
recommandées (12 semaines pour les anxiolytiques et 4 semaines pour les hypnotiques).
Pour une grande partie des patients, les BZD étaient prises de facon chronique, depuis
plusieurs années. Cela peut étre expliqué par le fait que la majorité des patients étaient
agés de plus de 65 ans.

Au niveau national, il a été retrouvé que 86% des nouveaux usagers avaient des
prescriptions conformes aux recommandations.

Il reste donc 14% des nouveaux utilisateurs ayant une durée d’utilisation trop élevée. (32)

Dans une étude de 2015 réalisée dans le cadre d’une these (34), des médecins
généralistes ont été interrogés sur leur attitude face a la prescription de BZD.

Pour certains médecins de cette étude, le probleme de la chronicité de ces traitements
était basé sur une sur-prescription de leurs prédécesseurs a une époque ou les effets
indésirables n’étaient pas aussi bien connus qu’aujourd’hui.

La majorité des médecins interrogés était consciente des effets indésirables dus a la prise
au long cours de ces traitements cependant ils étaient confrontés a des difficultés telles
que le manque de temps, la priorisation d’autres problemes du patient, I'insistance du
patient au renouvellement de la BZD, le manque de motivation des patients. Certains
médecins évoquaient une lassitude face a ces patients qui venaient en consultation

seulement pour avoir leur traitement.

11.2.4.7 Des co-prescritions de BZD encore trop fréquentes

Dans cette étude, les BZD sont utilisées en majorité en monothérapie pour 71% des
patients.

26% des patients consommaient 2 BZD en simultané, en majorité I'association BZD
anxiolytique et BZD hypnotique.

En Haute-Savoie on retrouve des résultats similaires avec 78% de monothérapies 21% de

bithérapies et 1% de trithérapies.
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Les données nationales nous disent qu’un utilisateur sur cing est exposé a I’association

anxiolytique-hypnotique.

Les associations BZD anxiolytique-anxiolytique ou anxiolytique-hypnotique ne sont pas
justifiées et augmentent le risque d’effets indésirables or ce sont les associations les plus
fréquentes dans cette étude.

Ces associations peuvent étre expliquées par I'effet de tolérance, n’ayant plus I'effet
escompté, le patient est tenté d’augmenter les doses de son traitement dans un premier

temps et de demander une BZD supplémentaire a son médecin.

1.2.4.8 Les psychotropes associés sur une majorité des prescriptions

Dans cette étude, on trouve des psychotropes sur 64% des prescriptions. Parmi celles-ci,
les antidépresseurs représentent 64% des traitements co-prescrits.

Les BZD sont fréguemment prescrites de facon concomitante a un traitement
antidépresseur. Cependant, I'efficacité de cette association n’a pas été démontrée par
rapport a la prescription de I'antidépresseur seul.

Pour d’autres, les BZD prescrites au début du traitement antidépresseur permettraient
une meilleure adhésion au traitement en traitant les symptomes en attendant que
I'antidépresseur fasse son effet.

De plus, une étude (36) a cherché a trouver un effet antagoniste des BZD par rapport a
I'antidépresseur.

La transmission serotoninergique est diminuée par les BZD.

Plusieurs études ont mis en évidence que les médecins associaient un psychotrope a un
antidépresseur et que dans la majorité des cas il s’agissait de BZD. (37)

Or les antidépresseurs a eux seuls seraient suffisants pour régler les problémes de

I'anxiété et de I'insomnie liés aux épisodes dépressifs.
Les opiacés se retrouvent sur 17% des prescriptions. Des études réalisées au Canada et

aux Etats-Unis cherchant a identifier les co-usages de benzodiazépines et d’opioides ont

montré que les prescriptions d’opioides avaient augmenté depuis les années 90. Les BZD
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étaient fréguemment associées aux opiacés malgré 'augmentation des effets
indésirables.

En effet au Canada, 40% des patients ayant une prescription d’opioides avaient une
ordonnance pour des BZD. (38)

Aux Etats-Unis, les prescriptions concomitantes de BZD et d’opioides sont passées de
0,39% en 1999-2000 a 1,36% en 2013-2014. Il a été mis en évidence que parmi les
utilisateurs d’opioides a forte dose, ceux a qui on prescrivait des BZD en simultané étaient
10 fois plus a risque de mourir d’'une overdose. (39)(40)

Aucune étude n’utilisant des données francaises n’a pu étre trouvée.

Pour 10% des co-prescriptions on retrouve des antihistaminiques. Au niveau national on
retrouvait en 2015, 4% d’anxiolytiques non benzodiazépines tel que I’hydroxyzine.
Les résultats trouvés ici peuvent étre expliqués par la réglementation du zolpidem qui a

changé depuis 2015, puisque des reports sur les antihistaminiques ont été réalisés. (34)

Une étude de mars 2015 a cherché a montrer le risque de démence lié a I'utilisation
d’anticholinergiques. Elle a étudié les antidépresseurs tricycliques, les antihistaminiques
de 1° génération et les antimuscariniques vésicaux. Elle a étudié I'exposition cumulée
des anticholinergiques sur 10 ans chez des personnes de 65 ans et plus et a montré
gu’elle était a I'origine de démences ou de maladies d’Alzheimer pour 23,2% des patients

de I'étude. (41)

11.2.5 Covid-19, confinement et consommation de BZD

L’epi-phare (épidémiologie des produits de santé) réalise un suivi de la consommation des
médicaments retrouvés en officine de ville a partir du Systéme National des Données de
Santé (SNDS). Un suivi a été effectué durant la période allant de mars 2020 a avril 2021,
en pleine épidémie de COVID-19 et de confinements.

Au niveau des traitements anxiolytiques, antidépresseurs et hypnotiques, il a été
remarqué une forte augmentation des délivrances, et notamment des hausses
d’instaurations de traitement par rapport a celles attendues (de 15 a 26%).

Plus particulierement il y a eu +3,4 millions de délivrances d’anxiolytiques effectuées par

rapport a celles attendues. (42)
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11.2.6 Biais de I'étude

Cette étude, tout comme celle de Haute-Savoie, présente des biais liés entre autres a
I'aspect rétrospectif. La carte vitale n’a pas pu étre lue pour vérifier la présence d’autres
traitements potentiellement délivrés dans une autre pharmacie.

Les BZD ayant les mémes caractéristiques, le classement de certaines dans les catégories,
anxiolytiques, hypnotiques ou anticonvulsivantes a été réalisé par déduction au vu des
autres traitements présents sur 'ordonnance et dans |'historique thérapeutique de la
pharmacie.

La consommation réelle des patients n’a pas pu étre vérifiée.

Certains patients présentant un traitement ponctuel de BZD ont pu étre exclus par
mangque d’historique thérapeutique.

Il était tres difficile de vérifier la date de début de traitement pour une grande partie des
patients ayant un historique seulement sur deux ans. C'est pour cela que ce parametre
n’a pas été étudié.

La comparaison avec une officine de Haute-Savoie n’était pas la plus pertinente, il aurait
fallu avoir des données dans une officine de Normandie car la consommation de

médicaments est différente selon les régions de France. (75)
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lll. Le réle du pharmacien d’officine dans le sevrage des BZD

.1 Le sevrage (43)

Définition du sevrage : c’est un processus de diminution des doses et/ou d’arrét total
d’'un médicament inapproprié en collaboration avec le patient, il est réalisé de facon

progressive pour éviter un syndrome de sevrage.

M.1.1 Syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage se défini par I'apparition de nouveaux signes d’anxiété a I'arrét
ou lors de la diminution des doses, il s’atténue progressivement.

Il est souvent accompagné de l'effet rebond qui est la réapparition des signes pour
lesquels le traitement a été instauré, de facon plus intense.

A ces deux symptOmes peut s’ajouter la rechute, c’est la réapparition des symptomes

présents avant le début du traitement, souvent ce sont I'anxiété et I'insomnie.

Pour éviter I'apparition de ces symptdémes, une décroissance progressive des doses est

nécessaire lors de I'arrét du traitement par BZD.

Les facteurs de risque a I'apparition d’un syndrome de sevrage sont multiples, ils sont liés
au patient, a la BZD utilisée, a la vitesse de décroissance. Plusieurs facteurs de risque ont
été mis en évidence:

e Rapidité de la décroissance posologique

e Une posologie élevée

e Une BZD a demi-vie courte

e Une anxiété liée a I'arrét

e Une dépression associée

e Une consommation concomitante réguliére d’alcool ou d’autres substances

psychoactives
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M.1.2 Identifier une dépendance aux BZD

Le diagnostic de dépendance aux BZD peut se faire avec I'aide des critéres du DSM-IV
(Criteres d’abus et de dépendance selon le manuel diagnostique et statistique des

troubles mentaux de I’Association américaine de psychiatrie). (44)

Il peut se faire par I'intermédiaire de I'échelle ECAB, (échelle cognitive d’attachement aux
benzodiazépines) publiée par I’'HAS, c’est un questionnaire auquel le sujet répond par vrai
ou faux, voir ci-dessous). On calcule le nombre de points obtenus aux items, si le score est

supérieur ou égal a 6, on peut considérer que le sujet est dépendant aux BZD. (45)

Vrai Faux
1. Ou que jaille, j'ai besoin d'avoir ce médicament avec moi................ 1 Jo
2.  Ce médicament est pour moi comme une drogue .............c.ceeeueuenee 1 [Jo
3. Je pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicament... 1 Jo
4.  Jévite de dire & mes proches que je prends ce médicament............ 1 Clo
5. J'ai I'impression de prendre beaucoup trop de ce médicament......... 1 o
6.  J'ai parfois peur a l'idée de manquer de ce médicament................... 1 [Jo
7. Lorsque jarréte ce médicament, je me sens trés malade.................. 1 Clo
8. Je prends ce médicament parce que je ne peux plus m’en passer. 1 [Jo
9. Je prends ce médicament parce que je vais mal quand j'arréte........ 1 [Jo
10. Je ne prends ce médicament que lorsque j’en ressens le besoin...... Co 4

Figure 7: Echelle ECAB de I'HAS

.2 Eviter le syndrome de sevrage (43)(46)

.2.1 Prévention primaire

L'instauration d’un traitement par BZD ne doit se faire qu’en cas de nécessité absolue. Au
moment de l'instauration d’un traitement par BZD, le médecin généraliste doit informer
le patient des risques lors d’une utilisation prolongée et lui expliquer les modalités
d’arrét.

Lors d’un renouvellement du traitement, la mise en ceuvre d’un arrét doit étre évoquée.
Toutes les prescriptions suivantes doivent étre réévaluées.

Pour les patients qui consomment régulierement des BZD depuis plus de 30 jours, une

stratégie d’arrét doit étre impérativement proposée.
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[1.2.2 Protocole d’arrét

Un protocole d’arrét est proposé si le patient est demandeur ou si son implication et sa
motivation sont jugées suffisantes. D’apres I'HAS, un patient est apte a stopper sa
consommation si :

e |l souhaite arréter et il est motivé

e Le support social est adéquat (soutien par les proches)

e |l n’aaucun antécédent de complication a I'arrét d’un traitement

e Des consultations fréquentes avec le médecin sont possibles

L'arrét se fait de facon progressive et peut durer de quelques semaines a plusieurs mois

en fonction de la posologie et de la durée de la consommation.

Certains patients ne sont pas éligibles au sevrage, notamment les sujets dépendants a
I'alcool ou a certaines drogues.

Les patients agés fragiles consommant des BZD depuis plusieurs années a faible
posologie, ne sont pas concernés car cela pourrait entrainer une décompensation de leur
état.

Les patients ayant des troubles psychiatriques ou des troubles de la personnalité sont
aussi concernés.

Si ces patients souhaitent stopper leur traitement par benzodiazépines ils devront suivre

un programme spécifique, avec un suivi psychologique.

Les patients épileptiques traités par BZD ne sont pas concernés.

Plusieurs étapes sont nécessaires a |I'arrét des benzodiazépines :

Etape 1 : Encourager 'arrét
Cette étape peut étre réalisée par le médecin généraliste ou le pharmacien. Elle consiste
a informer le patient des risques encourus lors d’une utilisation prolongée. Elle peut se

faire a l'oral ou par la délivrance de fiche informative qui sera personnalisée pour avoir
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plus d’'impact. Si cette étape est réalisée a la pharmacie, le pharmacien doit orienter le
patient chez son médecin traitant pour définir les modalités de ce sevrage.

Les médecins peuvent s’aider d’autres outils pour le choix d’'une BZD adaptée au patient,
en fonction de son age et du probleme a traiter. Des fiches mémo ont été réalisées telles
gue « mémo benzo » (Annexe 4) qui rappelle les demi-vies des différentes BZD. Pour la
déprescription, ils ont aussi a leur disposition une fiche venant de deprescribing.org

(annexe 5) qui fait un résumé des regles hygiénodiététiques, des effets secondaires, etc...

Etape 2 : Consultation d’arrét
C’est au cours de cette consultation que le patient sera informé de la prise en charge qui
va lui étre proposée. Le médecin doit alors aborder plusieurs themes tels que :
e Rappeler les risques de la consommation de BZD au long cours, en fonction de
I’age et de I'activité du patient
e Informer des bénéfices de I'arrét total ou d’une simple réduction de posologie qui
est considérée comme favorable lors d’un traitement chronique
e Appuyer sur le fait que le sevrage doit se faire de fagon progressive sur plusieurs
semaines pour éviter le syndrome de sevrage, et apprendre au patient a
reconnaitre les symptomes du syndrome de sevrage
e Evaluer le degré de dépendance du patient a son traitement avec |'échelle ECAB
par exemple
e Informer sur les alternatives non médicamenteuses et proposer un suivi

psychologique

Habituellement la durée nécessaire au sevrage est de 4 a 10 semaines, la dose est en
générale réduite de 25% la premiere semaine. La durée peut étre rallongée dans le cas
d’'une posologie initiale élevée ou la réduction la premiere semaine peut étre plus
modeste. Si le patient se plaint de signes inhabituels, il est conseillé de revenir au palier
antérieur et d’effectuer une décroissance plus lente. C’'est pour cela que les paliers
doivent étre réévalués de fagon réguliere par le médecin traitant. (47)

Une fois que le patient sera arrivé a la plus petite dose quotidienne possible, il pourra ne

pas prendre son traitement tous les jours (1 jour sur 2, puis 1 jour sur 3 par exemple).
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Le patient pourra remplir un calendrier de suivi de I'arrét avec un relevé des symptomes
inhabituels et un agenda de sommeil-éveil, cela permet de le rendre acteur de son

sevrage. (Annexe 2)

Le patient peut choisir un protocole pluriprofessionnel en associant le médecin traitant, le

prescripteur, le pharmacien, I'infirmiére, son entourage...

Des séances de thérapies cognitivo-comportemenales peuvent étre associées aussi
longtemps que nécessaire. Cependant, n’étant pas remboursées par la sécurité sociale,

elles posent un probléme d’accessibilité pour certains patients.

Etape 3 : Le suivi pendant I'arrét
Des consultations de suivi pendant I'arrét sont primordiales elles permettent :
e De vérifier 'adhésion du patient, de lui permettre de poser des questions ;
e D’identifier les potentiels signes d’un syndrome de sevrage, lI'apparition de
nouveaux symptomes ;
e D’adapter les posologies, revenir au palier antérieur si nécessaire et de rallonger la
durée des paliers ;
e D’évaluer I'adhésion en demandant par exemple au patient de ramener les
comprimés non utilisés ;
e De rechercher une augmentation de la consommation d’alcool, de tabac ou

d’autres substances psychoactives.

Lors de ces consultations de suivi, le praticien pourra se servir des documents remis au
patient a la premiéere consultation pour évaluer les différents points vus au-dessus.

Le calendrier d’arrét permet d’avoir un objectif par semaine, : le patient inscrit les doses
gu’il prend quotidiennement, la dose optimale et la dose réellement prise si ce n’est pas
la méme. Le patient peut noter ses remarques et observations, les signes inhabituels

constatés.

L'agenda veille-sommeil sur lequel le patient indigque ses horaires de coucher et de réveil,

la qualité de son sommeil (de 1 a 10) et s’il a nécessité une prise d’hypnotiques. Le
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calendrier doit étre rempli le plus fréguemment possible pour avoir un bon apercu des

variations au fil du temps.

Etape 4 : Le suivi aprés I'arrét

On recommande une consultation dans les 3 a 7 jours apres la derniere prise, cela permet
de vérifier une éventuelle apparition de symptomes inhabituels et d’informer le patient
sur I'effet rebond.

Pour limiter le risque de reprise, on conseille au patient de ramener les boites restantes a
son pharmacien.

Pendant les 6 premiers mois qui suivent I'arrét, période la plus a risque de rechute, un

suivi régulier avec le médecin est préconisé.

1.3 Les réles du pharmacien

1.3.1 Réle a jouer lors d’une primo-prescription

La primo-prescription de BZD est la plus a risque, il est primordial que le pharmacien fasse
une analyse détaillée de la prescription :

e |'ordonnance est-elle valide ?

Pour quelle indication le traitement est-il prescrit ?

e Ladurée de traitement et la posologie sont-elles conformes aux recommandations
?

e Le patient est-il au courant des effets indésirables ?

e Y a-t-il une interaction avec le reste du traitement du patient ?

Il doit ensuite apporter les informations complémentaires a celles du médecin pour que le
patient comprenne de quel type de traitement il s’agit. En effet les BZD soulagent les
symptomes de l'anxiété ou de l'insomnie mais ne soignent pas la cause. Il est
recommandé de prendre le médicament quand le patient en ressent la nécessité et non
de maniére systématique.

Les moments de prise du traitement doivent étre revus, notamment pour les hypnotiques

qui doivent étre pris 15 a 20 minutes avant le coucher, et ne doivent pas étre pris trop
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tard dans la nuit sous peine de subir les effets le lendemain (pouvant engendrer des
accidents de la voie publique).

Une information sur les effets indésirables potentiels doit étre effectuée a chaque primo-
prescription, en fonction du mode de vie du patient et de ses traitements habituels (en

ayant vérifié I'absence de contre-indication ou d’interaction médicamenteuse)

1.3.2 Réle a jouer lors d’un renouvellement

Face a un renouvellement le pharmacien doit systématiquement consulter le DP ou
I’historique thérapeutique, cela permet de vérifier a quelle date a eu lieu la derniere
délivrance, s’il y a eu une modification de posologie ou I'ajout d’'une nouvelle molécule.
Le patient doit a chaque renouvellement étre interrogé sur I'efficacité de la molécule, les
éventuels effets indésirables qu’il a identifiés. Si les effets indésirables tels que la
somnolence diurne persistent, il doit étre orienté vers son médecin pour une adaptation
de traitement.

Le pharmacien se doit de rappeler le risque de pharmacodépendance méme aux dosages
thérapeutiques a chaque renouvellement, et rappeler qu’une stratégie d’arrét doit étre

proposée par le médecin.

111.3.3 Rappel des régles hygiéno-diététiques (48)(49)(50)

Les regles hygiéno-diététiques doivent étre rappelées par le pharmacien lors de la
délivrance du traitement pour la premiere fois. Elles sont pour la plupart communes pour
I'anxiété et I'insomnie :

e En ce qui concerne I'alimentation, la consommation d’excitants tels que le café, le
thé, I'alcool et la cigarette doit étre évitée. Les boissons énergisantes doivent étre
stoppées apres 14h ;

e Le coucher doit se faire a des horaires réguliers, il faut effectuer des activités
calmes avant le coucher telles que la lecture ou la relaxation, et éviter les
stimulations physiques ou intellectuelles ;

e Les écrans qui entrainent une stimulation au niveau de la rétine et envoient un
signal de jour au cerveau ce qui retarde I'endormissement, il est recommandé de

les éteindre au moins une a deux heures avant le coucher
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e Avoir une activité physique dans la journée est recommandée pour diminuer
I'anxiété et favoriser un meilleur sommeil, cependant elle ne doit pas étre
pratiquée moins de 3 a 4 heures avant le coucher ;

e Dédier la chambre au sommeil : température entre 18 et 20 degrés, silence,
obscurité, lit dissocié des autres activités non dédiées au sommeil ;

e Diner légerement pour permettre une digestion facilitée ;

e Effectuer des exercices de respiration pour se détendre, la respiration abdominale
permet de réduire les tensions liées a I'angoisse ;

e Se consacrer du temps pour soi et ses proches.

111.3.4 Coordinateur de soins

Le sevrage des BZD doit étre réalisé en accord et par le médecin, cependant le
pharmacien peut intervenir a plusieurs moments de ce sevrage de par sa proximité avec
la patientele. En effet, le pharmacien est le professionnel de santé le plus accessible. Lors
des renouvellements de traitement, il peut plus facilement détecter une mauvaise
tolérance, une iatrogénie ou un syndrome de sevrage lors de la décroissance posologique.
De plus, avec l'intensification de la désertification médicale, les médecins sont de moins
en moins disponibles, les prises de rendez-vous sont plus compliquées, I'attente est plus
longue et le temps consacré a la consultation réduit.

Sachant qu’un sevrage demande plusieurs consultations dans le mois et ce sur plusieurs
mois, et un temps de consultation conséquent ; les médecins ne peuvent pas toujours

proposer cette stratégie d’arrét.

C'est a ce moment que le pharmacien d’officine intervient, la loi HPST confére au
pharmacien de nouvelles missions et c’est dans ce cadre que celui-ci peut intervenir dans
un protocole de sevrage en coordination avec le médecin.

De par son role d’expert du médicament, il est en capacité de prendre part au sevrage et
d’assurer un suivi a I'officine en complément du médecin traitant.

Il est 3 méme de détecter une éventuelle surconsommation de BZD grace notamment au
dossier pharmaceutique et a I'historique thérapeutique qui lui permettent d’avoir une

vision d’ensemble de tous les traitements pris par le patient. Une surconsommation peut
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étre visible si la fréquence a laquelle le patient vient chercher ses médicaments est trop
rapprochée, si les ordonnances de BZD émanent de différents prescripteurs (nomadisme

médical).

111.3.5 Mise en place du sevrage a I'officine

Une étude québécoise EMPOWER menée par Cara Tannebaum en 2014, (50) sur le
sevrage des benzodiazépines chez les personnes de plus de 65 ans, met en avant le role
du pharmacien d’officine dans la sélection des patients éligibles au sevrage et I’éducation
thérapeutique a I'officine.
Le but de cette étude était d’évaluer la mise en place d’un programme d’éducation
thérapeutique concernant I'arrét des benzodiazépines.
Les patients ciblés par les pharmaciens d’officine étaient les personnes de plus de 65 ans
avec une consommation chronique de BZD. Les pharmaciens devaient informer sur les
effets des BZD et recruter les patients éligibles a un programme de sevrage.
L’étude a été réalisée sur 303 patients sur une durée de 6 mois.
Les résultats observés sont :
e 62% des patients ont discuté de I'arrét de leur traitement avec le médecin ou le
pharmacien ;
e Parmi les patients (n=71) ayant recu une éducation thérapeutique, 58% ont réduit
leur dosage de médicament ;
e Sur les 71 patients ayant tenté un sevrage, 38 ont réussi a arréter leur traitement

au bout de 6 mois, et 10 ont réussi a diminuer les dosages.

L’étude prouve que donner accés aux patients a des informations claires et adaptées peut
leur permettre de remettre en cause la nécessité de leur traitement. Elle montre aussi
qgue les pharmaciens d’officine ont leur réle a jouer dans la déprescription et le suivi des

patients.
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.4 Méthodes alternatives aux BZD
.4.1 Traitement non benzodiazépine
1.4.1.1 Anxiolytiques non BZD

11.4.1.1.1 La buspirone (51)

La buspirone est une molécule dont le mécanisme n’est pas totalement élucidé a I’heure
actuelle, elle agirait comme agoniste des récepteurs 5-HT1A présynaptiques et agoniste
partiel des récepteurs 5-HT1A postsynaptiques.

Elle a l'avantage de posséder une activité anxiolytique dénuée d’effet sédatif,
myorelaxant et anticonvulsivant.

Elle ne présente pas de phénoméne de dépendance, elle est utilisée dans les cas

d’anxiété généralisée, cependant son délai d’action est d’environ 4 semaines.

11.4.1.1.2 L’étifoxine (52)

L'étifoxine appartient a la classe chimique des benzoxazines, elle se lie au récepteur
GABA-A par l'intermédiaire des sous unités béta 2 ou béta 3, son site de liaison est
différent de celui des BZD.

Elle est indiquée pour les manifestations psychosomatiques de I'anxiété.

A la différence des BZD, les études précliniques n’ont pas mis en évidence de risque de

pharmacodépendance.

I.4.1.2  Antidépresseurs

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sont le traitement de premiere
intention dans le trouble anxieux généralisé (escitalopram, paroxétine) évoluant depuis
au moins 6 mois.

L'escitalopram (53) est le premier choix de par sa puissance et sa sélectivité pour la
recapture de la sérotonine. Il est efficace dans les 4 troubles anxieux principaux : TAG,

trouble anxiété sociale, TOC, trouble panique a des doses de 10 a 20mg/j.
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Un inhibiteur sélectif de la sérotonine et de la noradrénaline, la venlafaxine (54) est aussi
utilisé en premiere intention, dans les TAG, la phobie sociale ou le trouble panique. On

débute par la dose de 37,5mg les 7 premiers jours pour éviter une réactivation anxieuse.

Les antidépresseurs tricycliques (imipramine, clomipramine) peuvent étre utilisés mais en
raison de leurs nombreux effets indésirables, ils ne sont pas recommandés en premiere

intention.

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase peuvent étre utilisés dans le trouble panique
seulement en cas d’échec des autres traitements en raison de leur risque d’interactions

médicamenteuses.

Les antidépresseurs peuvent donc étre utilisés dans I'anxiété, seulement leur action n’est
pas immédiate, il faut plusieurs semaines pour que |'effet se manifeste, pendant la

période de latence les BZD peuvent étre utilisées. (55)

11.4.1.3 Mélatonine

La mélatonine est une hormone sécrétée par la glande pinéale en réponse a une baisse
de la luminosité, elle participe au contréle du rythme circadien éveil-sommeil. Son pic de
sécrétion se trouve entre 2 heures et 4 heures du matin.

De nombreux produits sont disponibles en pharmacie en vente libre a condition gu’ils
comportent moins de 2mg de mélatonine. La mélatonine est disponible sous deux
formes : a libération prolongée ou directe.

Tres peu d’études sont disponibles pour évaluer I'efficacité de la mélatonine dans les
troubles du sommeil. Elle diminuerait effectivement le temps d’endormissement mais ne
serait pas efficace pour augmenter la durée et la qualité du sommeil d’aprés plusieurs
études, dont une étude publiée en décembre 2010, (56). Cette derniére montre qu’une
supplémentation en mélatonine par rapport a un placebo avancerait I'apparition de la
mélanine endogene d’1h18 et qu’elle réduirait le temps d’endormissement de 23,27
minutes. Elle aurait donc un effet sur le trouble de la phase de sommeil retardé

cependant le temps de sommeil total n’aurait pas été impacté.
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Une autre étude canadienne de 2012 (57) réalisée dans le but de traiter les insomnies
chez les enfants montre des résultats similaires : diminution de la latence de sommeil
dans le groupe traité par rapport au groupe placebo, les réveils nocturnes ont diminué et
le temps de sommeil a augmenté.

Cependant dans 6% des cas, la mélatonine a d’abord amélioré le sommeil mais les

problémes sont réapparus entre 3 et 12 mois.

Elle permettrait également d’éviter les effets du décalage horaire d’aprés une revue de la

littérature de 2014 (58) et présenterait peu d’effets indésirables a court terme.

La mélatonine n’entraine pas d’accoutumance, elle doit étre prise le soir 1 heure avant le
coucher.

11.4.2 Autres thérapeutiques
1.4.2.1 La phytothérapie

1.4.2.1.1 La Valériane (59)

La valériane (Valeriana officinalis, Valérianacée), posséde des propriétés anxiolytiques et
sédatives.

Posologie pour traiter I'anxiété légere : 400 a 600 mg d’extrait sec 3 fois par jour.
Posologie pour traiter les troubles du sommeil : 400 a 600mg d’extrait sec 30 minutes a
une heure avant le coucher.

Chez les enfants de moins de 12 ans et les femmes enceintes son utilisation est
déconseillée en raison de données insuffisantes.

Du fait de son effet graduel, I'utilisation doit étre continue sur 2 a 4 semaines.

1.4.2.1.2 L’Aubépine (60)(61)

L'aubépine (Crataegus laevigata), peut étre utilisée pour améliorer le sommeil, les
symptoémes du stress et les palpitations cardiaques liées a la nervosité.
Son utilisation repose sur son usage dans la médecine traditionnelle.

Posologie : 1 a 2g d’extrait sec dans 150ml d’eau bouillante, 4 fois par jour.
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Son usage est déconseillé chez les enfants de moins de 12 ans et les femmes enceintes en
raison de données insuffisantes.
Pour que les effets de l'aubépine soient ressentis, 6 semaines de traitement sont

nécessaires.

11.4.2.1.3 La passiflore (62)(63)

La passiflore (Passiflora incarnata, Passifloraceae), est indiquée pour améliorer le sommeil
et utilisée pour les symptomes de stress léger chez I'adulte de plus de 12 ans.

Posologie : 1 a 2g d’extrait sec dans 150ml d’eau bouillante, 4 fois par jour et 30 minutes
avant le coucher en cas de troubles du sommeil.

Les essais cliniques n‘ont pas démontré de preuve suffisante, son utilisation repose sur
son « usage traditionnel ».

Elle ne présente pas de contre-indication, cependant en raison de données insuffisantes
elle doit étre utilisée avec précaution chez I'enfant de moins de 12 ans et la femme

enceinte.

[11.4.2.1.4 Le pavot de Californie (64)

Le pavot de Californie (Eschscholtzia californiac, Passifloracee), plus précisément les
parties aériennes de I'Eschscholtzia sont utilisées pour diminuer le stress et favoriser

I’endormissement dans son usage traditionnel chez I'adulte de plus de 18 ans.

11.4.2.2 L’hypnose

Le principe de I'hypnose est de provoquer une indifférence a I'extérieur et une hyper

suggestibilité induites par la parole du praticien.

Le rapport de I'Inserm de 2015, (65) analyse une vingtaine de revues de la littérature et
d’études cliniques ayant pour but I'évaluation de I'efficacité de I’"hypnose, pour laquelle
les études semblent montrer de bons résultats dans la prise en charge des troubles du

sommeil.
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Le probleme de ce type d’études reste que les résultats observés par les patients sont
difficilement traductibles numériquement avec les outils cliniques utilisés habituellement

dans les études.

En France I'hypnose n’a pas de cadre légal précis et les consultations ne sont pas
remboursées par la sécurité sociale.
Certaines mutuelles proposent des forfaits qui couvrent environ 3 a 4 consultations par

an.

11.4.2.3 La thérapie cognitivo-comportementale (66)(67)(68)

Recommandées en premiére intention dans l'insomnie et l'anxiété, les thérapies
cognitivo-comportementales sont un ensemble de techniques qui viennent traiter les
comportements inadaptés et les croyances et leurs représentations des patients sur leur
trouble. Elles ont pour but de donner des ressources aux patients face a leurs troubles et
ainsi de devenir autonomes. (69)

Elles sont utilisées dans divers problemes tels que : I'anxiété, I'insomnie, la dépression, les
psychoses, les stress post-traumatiques, les TOC, les addictions, les troubles
alimentaires...

Les thérapies sont réalisées en général par un médecin, un psychiatre, un psychologue.
Lors de la premiére séance, le patient décrit le probleme a son thérapeute et ils se
mettent d’accord sur des objectifs a atteindre par étapes. Plusieurs séances sont
nécessaires, des exercices a effectuer entre les séances sont mis en place. Les objectifs
sont réévalués en cours de thérapie et sont ajustés en fonction des progrés effectués.

Les techniques utilisées sont la sophrologie, I’'hypnose, la modification des perceptions du
patient sur le probléme, une confrontation a la situation problématique etc...

Plusieurs études ont évalué I'efficacité des TCC dans les troubles anxieux et ont trouvé

une diminution des signes de I'anxiété.

Plusieurs études ont étudié |'efficacité des TCC comme complément au sevrage des BZD.
Il semblerait qu’effectuer une décroissance posologique en méme temps qu’une prise en
charge psychologique aurait des résultats concluants concernant les patients avec des

probléemes de sommeil. (47)
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Aujourd’hui les limites permettant une plus grande utilisation des thérapies cognitivo-
comportementales sont les connaissances des patients quant a ses techniques, en effet
beaucoup pensent que les médicaments sont la seule option.

Certaines personnes n’osent pas s’engager dans ce processus par manque de temps.

Des patients interrogés ont déclaré ne pas avoir suffisamment de motivation pour
commencer une thérapie qui change leurs habitudes et qui demande un travail sur soi-
méme. Prendre un comprimé reste une solution de facilité. (70)

Une autre limite reste celle du co(t de ces séances qui ne sont pas prises en charge par la
sécurité sociale.

Les connaissances des médecins sur ces techniques peuvent aussi étre une limite dans la
prise en charge des patients. Les médecins doivent étre formés de maniére plus
approfondie pour pouvoir convaincre leurs patients d’avoir recours a ces méthodes.

En Australie, 137 médecins généralistes ont recu une formation concernant les
traitements alternatifs aux médicaments pour traiter I'insomnie. Cela a permis une

diminution de la prescription de BZD dans le cas d’un premier diagnostic d’insomnie. (71)

Les différentes étapes de la thérapie cognitivo-comportementale (72)
Une fois le diagnostic d’insomnie primaire posé, le médecin et le patient vont travailler
ensemble. Plusieurs étapes sont retrouvées :

e La restriction de sommeil, qui consiste a limiter le temps passé au lit par rapport
au nombre d’heures de sommeil. L'objectif étant de diminuer légérement le
temps de sommeil du patient pour qu’il ressente une somnolence au moment du
coucher.

e Le contrble par le stimulus va modifier les comportements relatifs au rituel du
coucher qui en réaction a I'insomnie ont pu devenir source d’angoisse, pour en
apporter des nouveaux.

e La thérapie cognitive a pour but d’identifier les mauvaises croyances et attitudes
du patient face au sommeil et tenter de les modifier.

e L'éducation sur une bonne hygiene du sommeil : le patient doit changer ses

habitudes au quotidien et essayer de les maintenir sur le long terme.
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11.4.2.4 La méditation en pleine conscience (73)

Le principe de la méditation en pleine conscience est une attention particuliére portée au
moment présent, sans jugement. Elle aurait des effets sur les pensées ruminatives, la
réactivité émotionnelle et en cela améliorerait le sommeil.

D’aprés une étude de 2018, la méditation en pleine conscience aurait des effets modérés
a faibles sur les troubles du sommeil et ce sur le long terme par rapport a un effet
placebo. Cependant elle n‘aurait pas d’effet significatif par rapport a un traitement

médicamenteux tel que les somniferes.

111.4.2.5 L’aromathérapie (74)

Les patients sont de plus en plus a la recherche de solutions naturelles pour traiter les
problemes, de par leur forte concentration en principe actif les huiles essentielles
peuvent étre intéressantes notamment dans I'insomnie et I'anxiété.

Les huiles essentielles sont disponibles dans de nombreux commerces ou sur internet,
cependant elles présentent des contre-indications et des précautions d’emploi. C'est pour
cela que I'officine reste le lieu privilégié pour le conseil et I'utilisation en toute sécurité de

ces produits a condition que I'équipe officinale soit formée.

Les huiles essentielles intéressantes pour traiter I'insomnie sont les huiles de lavande
vraie, d’agrumes (mandarine, orange douce...), de petit grain bigaradier, de camomille
noble, de marjolaine des jardins...

La voie d’utilisation est aussi importante et dans le cas de I'insomnie les voies préconisées
sont :

- Les diffusions : 15 minutes avant le coucher, a ne pas laisser toute la nuit. Les
diffusions sont déconseillées chez les personnes asthmatiques, les femmes
enceintes et les enfants.

- La voie cutanée : au moment du coucher, masser le plexus solaire avec des huiles
essentielles diluées dans une huile végétale.

- Les bains : les huiles seront diluées dans un dispersant tels qu’une huile végétale
ou un savon neutre et ne seront pas rincées aprés la sortie du bain pout une

meilleure efficacité.
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Conclusion

Les benzodiazépines restent une classe de médicaments problématique, elles sont
toujours tres largement prescrites et renouvelées de facon automatique. Si I'on se base
sur le compte rendu de I'’ANSM de 2015 et sur la thése réalisée en Haute-Savoie on
remarque des différences de consommation. Les nouvelles réglementations notamment
sur les conditions de prescriptions du zolpidem ont permis une diminution de leur
consommation avec tout de méme un report sur d’autres molécules tels que le zopiclone
ou les anti-H1.

Les molécules utilisées chez les personnes agées ont elles aussi évolué, puisqu’il s’agit

moins souvent de BZD a longue demi-vie d’action.

Des efforts ont été menés concernant I'éducation des médecins et des patients sur les
effets indésirables de ces molécules. Il y a une prise de conscience générale qui s’opére,
et cela peut se voir sur les nouvelles prescriptions qui respectent les regles. Pour les plus
anciens patients consommateurs de BZD un sevrage est trés compliqué a effectuer et les
prescriptions sont souvent renouvelées automatiquement. Pour ces patients 13, il est trés
compliqué pour les médecins de proposer un sevrage de par la dépendance qui s’est
installée. Le principe du sevrage repose essentiellement sur la motivation du patient or
pour ces patients, il est trés difficile de trouver une raison d’arréter s’ils ne ressentent pas

les effets indésirables.

Malgré une baisse générale de la consommation des BZD sur plusieurs années, on a pu
remarquer récemment avec la pandémie de Covid-19 une recrudescence des ventes de
BZD. Il serait judicieux d’étudier si ces nouvelles prescriptions vont étre reconduites ou si

elles étaient ponctuelles.

Le pharmacien a donc un role primordial lors des renouvellements mais particulierement
au niveau de la premiere délivrance, il doit rappeler les regles de prise, les effets
indésirables potentiels et demander si une décroissance progressive a été réfléchie avec

le médecin.
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En tant qu’acteur de santé de premiére ligne, il est un élément essentiel dans I’éducation
des patients. Il peut rappeler les regles hygiéno-diététiques, proposer des solutions
alternatives telles que la phytothérapie, 'aromathérapie, les produits en vente libre a
base de mélatonine, orienter les patients vers la thérapie cognitivo-comportementale ou
la méditation en pleine conscience avec des professionnels qualifiés.

Le pharmacien est donc un acteur de santé essentiel et doit reprendre sa place dans la
prise en charge globale des patients, en mettant plus d’outils a sa disposition une
meilleure prise en charge des patients traités par BZD pourrait étre effectuée. Des
formations pourraient étre réalisées au sein de I'équipe officinale pour sensibiliser au
mauvais usage de ces traitements et des prospectus informatifs regroupant les effets
bénéfiques de I'arrét de ses traitements et des regles hygiéno-diététiques pourraient étre
distribués aux patients lors d’une premiere délivrance de BZD ou apreés discussion avec un

patient hésitant.
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Annexes

Annexe 1:

N° patient :

Sexe :

Age :
Sujet agé (>65 ans) :

Prescripteur : Spécialiste :

BZD : Indication :
- Anxiolytique
- Hypnotique

- Anti-épileptique

BZD a T1/2 longue :

Date de début de traitement

Traitement débuté depuis :
- <1 mois
- Entre 1 et 3 mois
- Entre3 moisetlan

Le patient a t-il déja pris son traitement sans interruption ? (64 jours entre 2 délivrances
BZD anxiolytiques, <42 jours BZD hypnotiques)

Traitements associés :
Barbituriques

Autres anxio (bromazepam)
Autres hypno
Antidépresseurs

- Neuroleptiques
- Anti-H1 sédatifs
- Opioides

- Aucun
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Annexe 2 : Agenda veille sommeil de I'HAS

Agenda sommeil — éveil

Nom et prénom du patient : ...............ci Nomdumédecin: ...........oooeeiiiiiiiiiiiiininnn Dates : période du .././....au .[./....
Jours  Hypnotique Qualité du  Qualité de Remargues
{cocher} 19 1h 23 th_ 3h h__7h__9h 1h__13h 15 7h__ 19h sommei  I'éveil

Ven
Sam
Dim

[TTTTTTTTT]
NINEIRNNNANNARENEEND

Mode d'utilisation

Heure d'extinction de la lumiére O Fatigue Qualité du sommeil : noter de 1 a 10 dans Ja case Exemple: |8 |

m Périodes de sommeil (griser) * Envie de dormir Qualité de I'éveil : noter de 1 & 10 dans la case Exemple : |5 |
L1 Périodes d'éveil nocturne (laisser en blanc) ® Sieste involontaire (état dans la journée : en forme ou non)

L Heure du lever E Sieste volontaire Traitement : en cas de prise d'hypnotique, cocher la case : | x|

Consignes au patient :
- Remplir 'agenda :
- chaque matin, en fonction des souvenirs de la nuit (inutile de regarder sa montre pendant la nuit, ce qui perturberait davantage le
sommeil ; I'agenda n'est pas un outil de précision) ;
- chaque soir, pour relater I'état du patient pendant la journée.
- Tenir I'agenda sur I'ensemble de |a période d'observation, de fagon & obtenir un apergu des variations de sommeil au fil du temps.
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Annexe 3 : Criteres d’abus du DSM-IV

Annexe a la recommandation de bonne pratique « Arrét de la consommation de tabac : du dépistage
individuel au maintien de I'abstinence »

Critéres d’abus et de dépendance selon le Manuel diagnostique
et statistique des troubles mentaux de I'Association américaine
de psychiatrie (DSM-IV)

- Critéres d'abus du DSM-IV

A - Mode d'utilisation inadéquat d'une substance conduisant & une altération du fonctionnement ou a une
souffrance cliniguement significatives, caractérisées par la présence d'au moins une des manifestations
suivantes au cours d'une péricde de 12 mois :

1. utilisation répétée d'une substance conduisant & l'incapacité de remplir des obligations majeures, au
travail, a I'école ou & la maison (par exemple, absences répétées ou mauvaises performances au travail
du fait de l'utilisation de la substance, absence, exclusion temporaires ou définitives de I'école,
négligence des enfants ou des tdches ménageéres) ;

2. utilisation répétée d'une substance dans des situations ol cela peut étre physiquement dangereux (par
exemple, lors de |a conduite d'une voiture ou en faisant fonctionner une machine alors qu'on est sous
linfluence d'une substance) ;

3. probléemes judiciaires répétés liés & lutilisation d'une substance (par exemple, arrestations pour
comporiement anormal en rapport avec |'utilisation de la substance) ;

4. utilisation de la substance malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants ou récurrents,
causés ou exacerbés par des effets de la substance (par exemple, disputes avec le conjoint & propos
des conséquences de ['intoxication, bagarres).

B - Les symptdmes n'ont jamais atteint, pour cette classe de substance, les critéres de la dépendance & une
substance.

- Critéres de dépendance du DSM-IV

Les critéres de dépendance a une substance selon le DSM-IV correspondent a un mode d'ufilisation inadapté
d'une substance conduisant & une altération du fonctionnement ou une souffrance, cliniquement significatives,
caractérisées par la présence de frois (ou plus) des manifestations suivantes, @ un moment quelconque d'une
période continue de 12 mois :

1. la substance est souvent prise en quantité plus imporiante ou plus longtemps que prévu ;

2. incapacité de diminuer ou contrler la consommation malgré un désir persistant d'arréter ;

3. apparition d'un sevrage a l'arrét de |la consommation ou consommation d'autres substances pour éviter
un syndrome de sevrage ;

4. existence d'une tolérance aux effeis de la substance : a dose constante, |'effet de la substance diminue,
ou besoin de doses plus fortes pour obtenir le méme effet qu'auparavant ;

5. beaucoup de temps passé & se procurer la substance, a la consommer ou & se remettre de ses effets ;

6. réduction ou abandon d'activités sociales, professionnelles ou de loisirs au profit de |'utilisation de la
substance ;

7. persistance de la consommation malgré des conséguences néfastes psychiques ou physigues
évidentes.
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Annexe a la recommandation de bonne pratique « Arrét de la consommation de tabac : du dépistage
individuel au maintien de I'abstinence »

- Critéres de sevrage a la nicotine du DSM-IV

Pour poser le diagnostic de sevrage & la nicotine, le DSM IV exige la présence des quatre critéres (A, B, C et D)
suivants :

A) utilisation quotidienne de nicotine pendant au moins plusieurs semaines auparavant ;

B) I'arrét brutal ou la réduction de la consommation de nicotine entraine, dans les 24 heures, au moins quatre des
signes suivanis :

humeur dysphorique / dépressive,
insomnie,

irritabilité / frustration / colére,

anxiété,

difficultés de concentration,

fébrilité,

diminution du rythme cardiaque,
augmentation de I'appétit / prise de poids ;

ONDOEWN -

C) les symptdmes causent une souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionnement ;

D) les symptdmes ne sont pas dus & une affection médicale générale, et ne sont pas mieux expliqués par un
autre trouble mental.
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Annexe 4 : Aide au choix d’'une BZD

memobenzo

Choix d’une benzodiazépine:
chez le sujet agé de plus de 65 ans et polypathologique
ou aprés 75 ans

Lorsqu‘un traitement par benzodiazépine est indiqué, I'Agence Frangaise de Sécurité

Sanitaire des Produits de Santé recommande de privilégier les substances d'action intermédiaire

et sans métabolite actif (dites a8 “demi-vie courte”), car il existe un risque d'accumulation
du médicament ou de ses métabolites lors de prises répétées.

A privilégier : benzodiazépines a “demi-vie courte” (< 20 heures)
Nom Demi-vie? Métabolite actif
e | ciiquement poraner

STILNOX® Zolpidem 2h30 non
IMOVANE® Zopiclone 5 non
NORMISON® Témazépam 5as8 non
HAVLANE® Loprazolam 8 non
NOCTAMIDE® Lormétazépam 10 non
NUCTALON® Estazolam 17 non
VERATRAN® Clotiazépam 4 non
SERESTA® Oxazépam 8 non
TEMESTA® Lorazépam 10 a 20 non
XANAX® Alprazolam 10a 20 non

A A éviter : benzodiazépines a “demi-vie longue” (= 20 heures)’

ROHYPNOL® Flunitrazépam 16 a 35 oui
MOGADON® Nitrazépam 16 a 48 non
LEXOMIL® Bromazépam 20 non
URBANYL® Clobazam 20 oui
VALIUM® Diazépam 32 a 47 oui
VICTAN® Ethyle loflazépate 77 non
LYSANXIA® Prazépam 30 a 150 oui
NORDAZ® Nordazépam 30 a 150 oui
i gi"‘,’;?:ségg‘:e 30 a 150 oui

Fiche réalisée avec la contribution du Pr J. Doucet et du Pr S. Legrain, établie en accord avec la HAS.

Judlet 2006 - SG/DGWDiag 4
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PRIGENT Nolwenn
Le sevrage des benzodiazépines : Etat des lieux en Seine-Maritime et role du pharmacien

d’officine.
Th. D. Pharm., Rouen, 2022, 95 p.

RESUME

Les benzodiazépines ont longtemps été prescrites de facon déraisonnée, aujourd’hui les effets
indésirables gu’elles engendrent sont bien connus et les autorités de santé multiplient les efforts
pour éduquer les professionnels de santé et les patients sur les risques d’une consommation
excessive en termes de dose et dans le temps. Les risques liés a une utilisation chronique sont
nombreux et particulierement chez les patients fragiles tels que les personnes agées par
exemple.

Grace a la prévention la consommation a diminué ces dernieres années, cependant il reste
toujours des abus et des prescriptions injustifiées.

Le role du pharmacien dans l'aide au sevrage n’est pas a négliger, en tant que professionnel de
santé le plus accessible, il peut détecter une surconsommation lors des renouvellements,
apporter des informations concernant les regles hygiéno-diététiques, réorienter le patient vers
un professionnel adapté, proposer des produits alternatifs n’engendrant pas de dépendance.
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