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1. Introduction

Les benzodiazépines sont des molécules aux propriétés multiples : anxiolytiques,
sédatives, myorelaxantes, antiépileptiques, amnésiantes. Ces molécules présentent
cependant de nombreux effets indésirables tels qu’une faiblesse musculaire, des chutes,
troubles de I'équilibre, vertiges, somnolence, amnésie antérograde, troubles cognitifs,
dépendance, tolérance... (1). Ces effets secondaires persistent méme lorsque I'on a dépassé
la durée d’efficacité estimée. Par ailleurs, il existe également des syndromes de sevrage a
I'arrét. En effet, dans le cadre de I'insomnie et de I'anxiété, ces molécules ne sont efficaces que
guelgues semaines, mais les effets indésirables, eux, persistent (2). Les recommandations de
la Haute Autorité de Santé sont d’ailleurs assez précises quant a la durée recommandée de
prescription. Dans le cadre de I'insomnie et de I'anxiété, la durée de prescription devrait étre
inférieure a 12 semaines sevrage compris (3). Les benzodiazépines permettent une
amélioration de la latence d’endormissement et de la durée de sommeil mais une prise
prolongée réguliére présente le risque d’une dépendance physique et psychique (4). La France
fait partie des pays qui consomment le plus de benzodiazépines ; en 2015, 13,4% des francais
ont pris au moins une fois des benzodiazépines, 6,5 millions a visée anxiolytique et 3,5 millions

a visée hypnotique selon un rapport de 'ANSM de 2017.

La déprescription est le processus qui consiste a systématiqguement réévaluer les
traitements de nos patients et a réduire voire arréter ceux qui pourraient étre néfastes ou du
moins qui ne sont plus bénéfiques (5). Une définition de la déprescription pourrait étre : un
processus organisé de suppression des médicaments ou de réduction des doses, sa supervision

par un membre approprié de l'équipe soignante avec l'idée d'améliorer un ou plusieurs
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objectifs spécifiques tout en prenant en compte I'état physiologique général de l'individu, son

stade de vie et ses objectifs de soins. (6)

Peu d'outils francais existent afin de guider les médecins généralistes vers la
déprescription. La HAS propose cinqg outils d’aide mais qui semblent peu utilisés en pratique.
D’autres pays se sont penchés sur la déprescription, que ce soit au sujet des benzodiazépines
ou d’autres molécules. Cependant ces outils sont souvent tres denses et peu faciles a utiliser.
Il s’agit le plus souvent d’algorithmes mais aussi plus simplement de critéres devant déclencher

le processus de déprescription ainsi que de conseils pour déprescrire sereinement.

Lobjectif de ce travail est de créer une fiche simple d’utilisation pour aider a la
déprescription des benzodiazépines. Par la suite cette fiche pourrait faire 'objet de tests en

cabinet de médecine générale.

2. Méthode

2.1. Définition du sujet

Tout d’abord, il a fallu commencer par définir précisément le sujet de cette these. Je
souhaitais travailler sur la problématique des benzodiazépines en médecine générale, suite a
une expérience personnelle. Le Docteur Amélie Richard m’a aidée a définir mon sujet. Deux
phases ont été mises en ceuvre : une revue de la littérature puis la création d’un outil d’aide a

la déprescription.

2.2. Comité d’éthique

Puisqu’il ne s’agissait pas seulement d’'une revue de la littérature mais également de la

création d’un outil, nous avons décidé de demander l'accord du comité d’éthique de la
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recherche IRB-UCA et un avis favorable a été rendu (N°IRB00011540-2024-18). Le document

retourné pas le comité d’éthique est fourni en annexe |.

2.3. Sélection des articles

Avec l'aide de Mme Nathalie PINOL-DOMENECH, les équations de recherche pour les
recueils des données regroupant trois bases de données ont été créées (cf. annexe Il). Les

bases de données sélectionnées sont : PubMed, Embase et Web of Science.

Les criteres d’inclusion sont : articles sur la déprescription des benzodiazépines, en

médecine générale, en francais et en anglais, articles de qualité, depuis 2010.

Les critéres d’exclusion sont : les revues de la littérature, les méta-analyses, les résumés

de congres, les éditoriaux et les lettres.

2.4. Recueil des résultats

Des tableaux Excel ont été réalisés afin de classer ces articles et de pouvoir les analyser,
en fonction de I'dge des populations étudiées, du type d’étude, de I'objet de I'étude et du type
d’intervention étudiés (cf. annexes lll a V). Toutes les études ont été lues en intégralité et
analysées afin de remplir ce tableau puis agencées entre elles pour permettre de faire des

recoupements.

2.5. Outil d’aide a la déprescription

Pour créer un outil d’aide a la déprescription plus accessible, il est en amont nécessaire
de s’appuyer sur l'existant et de mettre en exergue les grandes idées de la revue de la

littérature.
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J'ai d’abord créé un livret, car cela me semblait adapté au grand nombre d’informations
gue je souhaitais faire passer. Le Dr Amélie Richard m’a conseillée d’y associer un mémo.
Cependant, pour simplifier I'outil et le rendre plus accessible nous sommes revenues sur un
format fiche recto verso, toujours avec un mémo mais plus concis. Ainsi la fiche sera plus

accessible et pourra étre adressée aussi bien au médecin qu’au patient.

Pour réaliser cette fiche, il a fallu tout d’abord condenser I'inventaire des idées que je
souhaitais inclure. Puis une premiére version sur Word a été réalisée mais restait peu ludique.
Sur les conseils du Dr Amélie Richard, j'ai utilisé la version gratuite du logiciel Canva afin de

rendre cette fiche plus facile a lire et plus attractive.

3. Résultats

3.1. Articles sélectionnés

412 articles sont issus de PubMed, 1107 de Embase et 325 de Web of Science, ce qui
nous ameéne a 1844 articles. J'ai utilisé le logiciel Zotero pour m’aider dans cette revue de
littérature. Apres avoir supprimé les doublons, il reste 1305 articles. Un premier screening sur
le titre a ramené 358 articles, puis un screening sur I'abstract a permis de garder 75 articles.

Deux articles ont été rajoutés via des recherches personnelles.

Soixante-dix-sept articles ont donc été lus en intégralité ; finalement dix-huit sont inclus

dans ma revue de la littérature.

Le flow-chart suivant synthétise la démarche.
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Identification of studies via databases and registers Identifications of studies via other methods

Records identified from : Record removed from Besascsh Fom citation
Databases n= 1844 screening : searching
Pubmed n=412 Duplicate records n=2
Embase n=1107 —®| removed (n=5329)
Web of Science n=325

:

Records screened: o Records excluded with
n= 1305 title: n =947

Reports sought for retrieval I Records excluded with
n= 358 abstract: 283

Reports assessed for 1 Records excluded
eligibility : n =75 (n=53) did not satisfy

the inclusion/exclusion
criterias

A
Studies included in
review :n=18

Figure 1 : Flow Chart

3.2. Résultats principaux

Cette revue de la littérature met en avant certains leviers utiles pour débuter un

sevrage, tels que :

- Sappuyer sur les préoccupations autour des BZD, leur bonne indication et les
symptémes d’addiction (cf. 3.3 Etudes qualitatives : deux études).

- Utiliser un systeme de correspondance (via des lettres, des livrets...) en ciblant les
effets indésirables. La TCC est également un facilitateur notable. (cf. 3.4 Outils a

destination des patients : sept études).
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- Mettre en ceuvre un systeme de suivi rapproché et personnalisé par le médecin.

(cf. Intervention active du médecin : neuf études).

Lensemble améliore le sevrage et favorise un changement de perception et de

comportement.

3.3. Etudes qualitatives

Deux études qualitatives sont regroupées : I'une s’intéresse a une population de plus

de 65 ans, tandis que l'autre n’a pas de critere d’age.

3.3.1 Adaptation d’une grille de déprescription chez les plus de 65 ans

L'étude consiste a adapter les items d’une grille de déprescription globale pour
I'adapter spécifiquement aux benzodiazépines et évaluer les propriétés psychométriques de
ce nouvel outil. Trois facteurs importants pour la déprescription sont mis en avant: les
préoccupations concernant l'arrét des benzodiazépines, la dépendance aux benzodiazépines,
I'inadéquation des benzodiazépines. Finalement, il s’avére que les préoccupations concernant
I'arrét des benzodiazépines évoluent dans le temps. Apres les différents tests, il ressort que ce

nouvel outil est une bonne aide a la décision partagée pour déprescrire les benzodiazépines

(7).

3.3.2 Identification des obstacles et facilitateurs

Cette étude s’intéresse aux obstacles et facilitateurs. Son but est d’améliorer la
compréhension de la déprescription et de la consommation de benzodiazépines. Parmi ces
obstacles et facilitateurs on retrouve: la part sociale de la prescription, la part

organisationnelle telle que la gestion du systéme de santé, la relation médecin patient.
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La surcharge de travail est un facteur favorisant la surprescription.
L'étude conclut que la déprescription est encouragée par le systeme de santé et est facilitée

par le développement d’une relation médecin patient de qualité (8).

3.3.3 Conclusion

Ainsi, d’apres ces deux études, on peut déduire que les préoccupations concernant les
benzodiazépines, la bonne indication des benzodiazépines et les symptémes d’addiction a ces
molécules sont des leviers sur lesquels agir et constituent des informations utiles pour notre
outil d’aide a la déprescription. Par ailleurs, il ressort qu’une bonne relation médecin patient

est indispensable pour un sevrage efficace et durable.
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3.4. OQOutils a destination des patients

Sept études rentrent dans cette catégorie dont cing chez les plus de 65 ans

3.4.1 EMPOWER et comparaison Sleepwell (trois études chez les plus de 65 ans)

Deux études portent sur I'étude EMPOWER qui traite de l'utilisation d’un livret
d’information contenant une autoévaluation sur les risques des BZD, des connaissances pour
créer une dissonance cognitive, des informations pour sensibiliser aux interactions
médicamenteuses, des témoignages pour augmenter l'auto efficacité, des suggestions
d'alternatives pour les insomnies et I'anxiété, et des recommandations de réductions de

posologie.

L'étude EMPOWER est intéressante puisqu’elle utilise une intervention éducative.

Dans le groupe intervention, 62% ont initié une conversation a propos des BZD avec un
médecin ou un pharmacien a 6 mois, 27% du groupe intervention ont arrété les BZD contre

5% dans le groupe contréle. 11% supplémentaires ont réduit leur dosage (9).

Par ailleurs la post hoc analysis d’'EMPOWER, s’interroge sur l'impact des troubles
cognitifs modérés sur la compréhension du livret. Les résultats montrent que les troubles
cognitifs modérés n‘ont pas d’impact sur 'apprentissage, le changement de croyances ni sur la
dissonance cognitive. En effet, on retrouve un sevrage complet chez 32% des participants avec

des troubles cognitifs modérés (10).

La troisieme étude chez les plus de 65 ans s’intéresse a un systeme de lettres et de
livret adressés directement au patient. Cette étude est I'étude Sleepwell, elle est comparée a

I’étude EMPOWER et au traitement « as usual ». Parmi les répondants, on retrouve un haut
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degré d’ acceptabilité, leurs réponses positives pour chagque composant conceptuel

constituent une moyenne de 80,7%.

Sleepwell a favorisé les engagements de déprescription de BZD entre médecins et patients

(58%) (11).

3.4.2 Augmentation de la perception du risque (chez les plus de 65 ans)

Cette étude s’intéresse a un outil éducatif qui cherche a augmenter la perception du
risque des BZD a travers l'acquisition de connaissances et changements de croyances. En effet,
on retrouve un changement de la perception du risque chez 45% des utilisateurs chroniques

de BZD dans cette étude (12).

3.4.3 Efficacité et faisabilité d’une intervention multifactorielle (chez les plus de
65 ans

La cinquieme étude évalue lefficacité et la faisabilité d’une intervention
multifactorielle pour réduire les médicaments inappropriés chez le sujet agé. Cette
intervention consiste a utiliser un matériel éducatif ainsi qu’un algorithme de déprescription,
le réle de praticiens coordinateurs, des outils de rappel a propos des traitements inappropriés.
Ce qui est intéressant ici, est que cet outil éducatif est associé a un suivi du patient. A un an,

la prévalence de I'utilisation des BZD a été réduite de plus de 30% (13).

3.4.4 Impact de la vidéo

Par ailleurs, une étude s’intéresse a une vidéo diffusée sur internet visant le sevrage
des hypnotiques dans le cadre de I'insomnie. Parmi le groupe des sujets ne souhaitant pas

particulierement réduire leur traitement, 85,2% ont davantage I'intention de le réduire apres
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le visionnage. Il semble que la partie de la vidéo ayant le plus d’impact soit celle traitant des

effets indésirables (14).

3.4.5 Outil d’aide @ la décision

Une autre étude analyse le développement et I'acceptabilité d’un outil d’aide a la prise
de décision dans le cadre de I'insomnie chronique pour I'arrét des BZD et en cas d’arrét, avec
ou sans thérapie cognitivo-comportementale (TCC). Grace a cet outil, on obtient 48% de

sevrage a 3 mois avec la TCC et 49% a 1 an, par comparaison avec un sevrage simple qui

n‘obtient que 27% de sevrage a 3 mois et 30% a 1 an (15).

3.4.6 Conclusion

Ces études nous montrent que le systeme de livret d’informations, qu’il y ait des
troubles cognitifs modérés ou pas, est efficace pour induire et favoriser un changement de
comportement et de perception des benzodiazépines. Un suivi associé a ces livrets est un
véritable avantage pour en augmenter l'efficacité. De plus, cibler les effets indésirables semble

tres efficace pour sensibiliser les patients.

En complément, 'usage de la TCC est également reconnue comme une méthode qui facilite le

sevrage.
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3.5. Intervention active du médecin

Neuf études s’intéressent aux interventions actives des médecins.

3.5.1 Intervention via un suivi régulier et une intervention écrite (3 études)

La premiere (16) compare une intervention avec visites de suivi et une intervention
avec des instructions écrites. Ces deux interventions sont trois fois plus efficaces a 12 mois que
le sevrage simple isolé. Elles ont toutes deux la méme efficacité mais celle sans visite requiert
moins d’implication du médecin. La réduction absolue du risque est de 30% pour les deux
groupes tests par rapport au groupe contréle.

Une deuxiéme étude (17) est la suite de la premiére et s’intéresse au sevrage un a trois
ans apres l'intervention. La plupart des patients sevrés a douze mois le sont restés a trois ans
et 17% ont arrété les benzodiazépines entre la premiére et la troisieme année. Il n’y a pas de
différence significative entre les deux types d’interventions a trois ans. On voit donc que ce
suivi avec visites ou interventions écrites est efficace pour le sevrage des benzodiazépines
méme a trois ans de l'intervention. Cependant, il est a noter que ces études ne prennent pas
en compte les patients avec de nombreuses comorbidités.

La troisieme étude (18) compare un groupe contréle avec un groupe dont les
participants recoivent une lettre et deux groupes qui regoivent soit un appel d’'un pharmacien,
soit un appel d’'un médecin. On observe dans tous les groupes une forte baisse du nombre
total de patients recevant des benzodiazépines d’environ 50% par médecin dans l'année et
baisse de la moyenne des doses prescrites d’environ 13%, sans différence significative entre

les groupes.
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3.5.2 Sevrage et diazepam (2 études)

La premiere étude (19) évalue l'efficacité d’un protocole de sevrage aprés switch de
tous les patients vers le diazépam. Un sevrage complet est obtenu chez 60% des patients,
parmi eux 85% sont restés sans benzodiazépine pendant plus d’'un an par la suite. L'étude ne
montre pas d’effet négatif de I'intervention sur la qualité de vie ou sur les score de dépression
et d’anxiété. Cependant, le faible nombre de patient diminue la puissance de cette étude.

La seconde étude s’intéresse a une cohorte un peu plus grande (20) et évalue I'objectif
a un et deux ans. Lintervention consiste a avoir un rendez-vous pour revoir la prescription de
diazepam et avoir un protocole de sevrage personnalisé. Le patient recoit une lettre pour lui
rappeler 'importance de ce rendez-vous. 94,6% des patients se sont rendus a leur rendez-
vous. A un an, 55,4% ont arrété le diazépam ou diminué. A deux ans, 81,8% des patients sont
sevrés ou en cours de sevrage. On observe une réduction significative du diazépam prescrit

mensuellement.

3.5.3 Efficacité d’une intervention multiple

Cette étude concernant le suivi évalue I'efficacité d’une intervention multiple (21). Elle
consiste en un travail, autour des prescriptions appropriées de benzodiazépines, sur le sevrage
progressif avec un programme de réduction associé a des retours mensuels sur la prescription
de benzodiazépines, et donne acces a une page web d’informations et de soutien. On observe
une différence significative dans la prescription de benzodiazépines et moins d’utilisateurs au
long cours. En effet, aprés 12 mois, on observe une différence de -3,24 DDD/1000 patients/day
(defined daily dose). La différence absolue globale ajustée est de -0,36 et de -0,87 chez les plus

de 65 ans. Une des limitations est le caractére déséquilibré des critéres au départ.
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3.5.4 Place de la TCC et de la relaxation

Une étude s’intéresse a la place de la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) et de
la relaxation en comparant trois groupes (22): décroissance classique de posologie, relaxation
et thérapie d’exposition basée sur la TCC. Cette étude montre que la TCC aide les patients a
poursuivre le sevrage malgré les symptomes liés a I'arrét des benzodiazépines. Le taux de
sevrage est meilleur avec la TCC qu’avec la relaxation ou le sevrage classique. A 6 mois de suivi,
le sevrage est significativement augmenté avec la TCC. 56,3% des patients traités par TCC sont
sevrés contre 31,3% avec la relaxation et 40% avec le traitement classique. Ces résultats sont

cependant a nuancer car la cohorte étudiée est assez petite.

3.5.5 Consultations directes et e-tool

Une étude réalisée en Belgique (23) s’intéresse a une intervention utilisant des
consultations directes et un e-tool qui correspondent ainsi a des soins mixtes. Nous sommes
ici dans le cadre de I'insomnie. Les résultats ne montrent pas de supériorité par rapport a des
soins classiques. Par ailleurs, ce type d’intervention est pergu par certains médecins comme
un surplus de travail. On observe 18% de sevrage dans le groupe interventionnel contre 19,8%
dans le groupe controle. Linstauration des soins mixtes dépends des préférences et des
motivations des patients et des médecins généralistes. La relation médecin patient a un réle

important a jouer dans le cadre du sevrage des benzodiazépines.

3.5.6 Phytothérapie

Une derniére étude est orientée sur la phytothérapie (24) et notamment la Passiflora
Incarnata. Deux groupes sont comparés lors du sevrage : un sevrage classique et un sevrage

avec ajout d’extrait de P. Incarnata. Cette plante semble étre un traitement complémentaire
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efficace lors du sevrage des benzodiazépines. A 3 mois, 95% des patients du groupe
interventionnel ont réduit de 50% l'usage des benzodiazépines et 69% ont réussi un sevrage
complet. Concernant le groupe contréle, a 3 mois, 72% ont réduit de 50% leur benzodiazépine
et 52% sont complétement sevrés. Cependant, c’est une étude rétrospective, ce qui en fait une

étude de plus faible puissance.

3.5.7 Conclusion

Ainsi, on remarque qu’un suivi rapproché, personnalisé que ce soit via des
consultations régulieres, des lettres adressées aux patients, des programmes de sevrage
personnalisés sont efficaces pour le sevrage des benzodiazépines, de méme que l'usage de la
TCC ou d’un e-tool. Lutilisation de la Passiflora Incarnata est plus anecdotique mais semble

également étre un plus pour faciliter le sevrage.
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3.6. Création d’un outil d’aide a la déprescription des benzodiazépines

Voici donc la fiche recto verso créée a partir des données de la revue de littérature. Elle
s’adresse aussi bien au médecin qu’au patient et pourra étre testée lors d’un SASPAS. Un

exemplaire couleur est joint a la thése (annexe VI).

36



OUTIL D'AIDE A LA DEPRESCRIPTION DES BENZODIAZEPINES EN MEDECINE GENERALE
A DESTNATION DS PATENTSE1DES HEDECIS GENERALTES

Pour qui?
* Pour les patients non a nsque de sevrage compliqué

Rechercher des addictions | Précautions 3 prendre pour les patients
souffrant de dépression ou dinsomnie chronigue

Quelles sont les recommandations of Ficielles de

prescription des benzodiazépines 7

{F45) Pour les insomnies : max 4 semaines sevrage compris
Pour Fanxiéte : 8 a 12 semaines sevrage compris

Quelles sont les effets indésirables des
benzodiazépines? (Base de données publiques des médicaments)

Trés fréquents [>10%)

Diminution de Fappétit,
troubles sexuels, nervosite,
insomnie, troubles de
['équilibre ou de la
coordination, vision Réach toxal 5
trouble, nausées, éruption des b annisie
= s de
ﬂﬁlﬂ:. perte ou prse antérograde, impatiences,
poids troubles du comportement

Quelles sont les symptimes qui peuvent apparaitre lors de votre sevrage 7 (HAS)

\\'
Agitation, amaete, maux de Cauchemars, confusion, convulsion,
sont transitoires et put-'hdnntl"hil:-'. hypotension orthostatique (Cest-3-
faiblesse musculaire, dire lors de la station debout),

disparaissent fatigue, impatience, trouble de la coordination,
. monmie,perte dappét, o i oo ol
progressivement ol delaconcentiation tremblements, vertiges
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Y
L'importance d'une relation médecin-patient de qualité !

Les études montrent quiune bonne Le médecin s& doit de donner une information daire et
relation médecin patient permet appropriée sur les effets indésirables, les symptimes de
d'aborder le sujet du sevrage plus sevrage, etc_
fadlement et de mettre le patient en == e médecin doit s'appuyer sur une balance bénéfice risque
confiance . pour décider d'un sevrage.
* Les études montrent quiun suivi rapproche et personnalise
donne de meilleurs résultats.

Exemples d'algorithmes de déprescription
“Plusieurs possibilités avec plus ou moins de paliers de 10, 20 ou 30 jours

== 5 paliers : 100% - 80% - 50% - 40% - 20%
wsp 7 paliers ; 100% - 80% - 60% - 40% - 30% - 20% - 10%
w10 paliers: 100% - 90% - 80% - 70% - 60% - 50% - 40% - 30% - 20% - 10%"

A LATTENTION DE VOTRE MEDECIN !
Ne pas décider seul d'un protocole de sevirage sans avis médical

Quelques conseils :

A

N

Pas de sport dans les 2h avant le coucher
Horaires fiwes de couchélleveé, méme le weeh-end

Me pas manger trop lourd le soir ou trop proche du coucher e
Réserver le Iit pour dormir. Si >30 min sans s’endormir, se lever et En cas d' anxiété
R R e > Méditation, relaxation,
Rituel du sommeil 'EUII'E'E_I'IIP:EH‘&EEIUE_
Se coucher quand on a sommeil }mm:e
> Activités physiques
Eviter les exdiants tels que le café, le thé, Falcool, la nicotine en =
fin de journée "TF“E“E'E‘-‘-
Eviter les écrans th avant le coucher > Vie socale
-" - - r I l I - I’_‘iaﬁl"s'ilmr—
(rcQ comportementale (ou TCC)
> Hygiéne de vie
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4. Discussion
Cette revue de la littérature s’intéresse aux benzodiazépines et a leur déprescription.
Elle est motivée notamment par le fait que les benzodiazépines sont souvent prescrites sur de

trop longues durées et présentent des effets indésirables non négligeables.

4.1. Forces et faiblesses

Une revue de la littérature devrait idéalement étre réalisée par deux personnes au
minimum pour en augmenter la significativité. Ici elle a été réalisée seule, ce qui en fait une
faiblesse.

Certains articles sont moins généralisables que d’autres mais j'ai choisi de les conserver
car ils étaient intéressants et pertinents dans le cadre de cette revue. Enfin, la restriction au
contexte de médecine générale et a des cas de sevrage non compliqué sont des limites mais
qui peuvent également étre percues comme un atout.

En effet, c’est également ce qui rend cette étude adaptée a la pratique courante de la
médecine générale, permettant de toucher une vaste partie de la population concernée, et
notamment les plus de 65 ans. Ainsi le recours au psychiatre, parfois difficile d’accés, serait
moins fréquent.

Une autre force est que la revue s’est basée sur trois grandes bases de données scientifiques,

Embase, Web Of Science et PubMed, avec de nombreux articles inclus au départ.

4.2. Fiche outil

Cette fiche d’aide a été réalisée a partir des résultats de la revue de la littérature et
apres analyse des fiches déja existantes telles que celles de la HAS ou du site deprescribing.org.

Il s’agit d’apporter des informations qui semblent utiles a la déprescription et qui ne sont pas
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mises au premier plan dans les fiches existantes. Les effets indésirables et les conseils issus de
la TCC ont donc été rajoutés. De plus, les symptomes de sevrage, transitoires, sont
mentionnées pour plus de transparence. Faire en sorte que l'outil soit a destination du
médecin et du patient était un véritable défi mais c’est également ce qui la démarque des
fiches existantes. Elle peut ainsi étre distribuée au patient accompagnée des explications du

médecin. Son utilisation est alors plus fluide et plus rapide.

Enfin, une des difficultés majeures était de ne pas se laisser trop influencer par I'existant, et
d’apporter quelque chose de nouveau et complémentaire pour favoriser la déprescription

toujours dans un objectif de santé publique.

4.3, Littérature internationale

La France est un des plus gros consommateurs de BZD, la HAS a proposé des outils pour
déprescrire mais qui semblent peu utilisés en pratique. Elle se situe derriere I'Espagne au
deuxieéme rang de la consommation des BZD en Europe (25).

On peut observer que dans le monde occidental, les BZD, leur surprescription et la
déprescription deviennent un sujet majeur de santé publique.

Le Canada est assez avancé dans la démarche de déprescription avec un site
(deprescribing.org) qui propose des algorithmes de sevrage et des informations au sujet de
nombreuses molécules, dont les BZD et apparentés. Des études ont été réalisées au Canada
(26) et ont permis de définir des lignes de conduites adaptées a I'age et a I'état de santé
globale des patients. Ces études conseillent de proposer a tous les adultes consommateurs de
BZD, et notamment au plus de 65 ans, de déprescrire leur BZD. Pour cela, il est suggéré de
discuter de la balance bénéfice risque, des options de réductions des doses, des

recommandations en matiere de surveillance et des symptémes de sevrage potentiels.
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En Belgique, le centre belge d’information pharmacothérapeutique a lancé un
programme de sevrage progressif des BZD et apparentés (27). En effet, des enquétes belges
menées en 2013 et 2018 montrent qu’environ 16% de la population belge de 15 ans et plus
avait consommé des psychotropes dans les deux semaines précédant l'enquéte, et
principalement des BZD et apparentés. Le principe de ce programme consiste en un arrét trés
progressif des BZD avec des dosages adaptés sous forme de préparation magistrale pour
permettre de faire davantage de paliers. Il cible les plus de 18 ans utilisateurs chroniques de
BZD. 'accompagnement par le médecin est mis au premier plan.
des BZD devant leur surconsommation en se rapprochant des études canadiennes. Par ailleurs,
ces recommandations de sevrage peuvent également étre adaptées a d’autres molécules telles
gue les opioides, qui sont également des molécules surconsommées a risque.
suite a la pénurie de médicaments en 2024 (28) (29). Elles rappellent I'importance d’'une bonne
coordination entre les différents professionnels de santé concernés, notamment en sortie
d’hospitalisation, et l'intérét d’une relation médecin patient de qualité pour faciliter la
déprescription. Réévaluer régulierement les prescriptions et respecter les durées
recommandées sont également des clefs pour éviter la prise chronique des BZD et permettre
un arrét précoce. Enfin, il est fortement recommandé de ne prescrire qu’une BZD a la fois et

de limiter au maximum la prescription de ces molécules chez le sujet agé.

4.4, Perspectives

On voit donc que le sevrage des benzodiazépines est possible en combinant différentes

approches (TCC, suivi...). Un article récemment paru (30) montrant I'importance de l'effet
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placebo et de la TCC vient conforter cette conclusion. Il montre que le sevrage est maintenu
plus longtemps avec un sevrage du patient en aveugle associé a une TCC intensifiée par
comparaison avec un sevrage standard et une TCC simple.

Il serait intéressant par la suite de tester la fiche et le « mémo » en cabinet de médecine

générale.
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5. Conclusion

Dans cette these, nous nous sommes intéressés a la déprescription des
benzodiazépines en médecine générale, qui est un véritable sujet d’actualité. En effet, les
benzodiazépines sont énormément prescrites pour les insomnies et 'anxiété mais le sevrage
est souvent long et difficile et il est fréquent que les patients gardent ces molécules au long
cours. La question était donc de créer un outil d'aide a la déprescription en se basant sur les

données d’une revue de la littérature.

Cette fiche créée inclut un mémo qui résume les éléments clefs pour déprescrire :
insister sur les nombreux effets indésirables, avoir une relation médecin patient de qualité,
exercer un suivi personnalisé, ce qui est un véritable atout, proposer des alternatives et donner
des conseils pour mieux gérer I'insomnie et I'anxiété. Elle aide a déprescrire en population

générale.

Cet outil pourrait ensuite étre testé dans les cabinets de médecine générale.

Le doyen de 'UFR de médecine, Le président du Jury,

Professeur Pierre CLAVELOU Professeur Pierre-Michel Llorca

Z =
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7. Annexes

Annexe | : Accord du comité d’éthique

oM

UNIVERSITE Clermont-Ferrand, le 25 septembre 2024
Clermont
Auvergne

Mme Judie VERDIER

Département de médecine générale
Université Clermont Auvergne

Nos Réf. : IRB00011540-2024-18

Madame,

Vous nous avez sollicités a propos d’un projet intitulé ;

« La déprescription des benzodiazépines en cabinet de médecine générale : une
revue de la littérature et création d'un outils d’aide a la déprescription »

Vous nous avez précisé que cette recherche a pour objectif principal « aprés avoir fait une
revue de la littérature, de créer une fiche concise et simple d’utilisation, a I'attention des
médecins généralistes pour les aider dans la déprescription des benzodiazépines ».

Cette étude ne souléve pas de probléme éthique particulier et ne reléve pas du domaine
d'application de la réglementation régissant les recherches impliquant la personne
humaine, au sens de I'Article L.1121-1-1 et I'Article R.1121-1 du code de la santé publique.

Nous attirons néanmoins votre attention sur le fait que, dans ce contexte, du fait de
I'enregistrement des différentes données et informations, il vous appartient de vous
renseigner auprés du Délégué a la Protection des Données de ['UCA (dpo@uca.fr) sur les
obligations liées aux déclarations auprés de la CNIL.

Veuillez agréer, Madame, I'expression de nos salutations distinguées.

Sophie Monceau
Pour la Directrice du Comité d'Ethique de
la Recherche IRB-UCA

Anne FOGLI
o

Comité d’Ethique de la Recherche IRB-UCA
49 Boulevard Francois Mitterrand - CS 60032 - 63 001 Clermont-Ferrand
Contact : irb@uca.fr



Annexe Il : Equations de recherche
PubMED

("Deprescriptions”[MeSH Terms] OR "Deprescriptions"[Text Word] OR "deprescribing"[Text Word]
OR "deprescription"[Text Word] OR "deprescribe"[Text Word] OR "de prescrib*"[Text Word] OR "de
prescription*"[Text Word]

OR "Drug Tapering"[MeSH Terms] OR "dosage taper"[Text Word] OR "dose reduction"[Text Word] OR
"reductions dose"[Text Word] OR "dose reductions"[Text Word] OR "Drug Tapering"[Text Word] OR
"tapering dose"[Text Word] OR "reduction dose"[Text Word] OR "medication tapering"[Text Word] OR
"dose tapering"[Text Word] OR "medication taper"[Text Word] OR "dose taper"[Text Word] OR
"Medication Withdrawal"[Text Word] OR "medication reduce"[Title/Abstract:~1] OR "medication
reduces"[Title/Abstract:~1] OR "medication reduced"[Title/Abstract:~1] OR "medication
reducing"[Title/Abstract:~1] OR "medication reduction"[Title/Abstract:~1] OR "medications
reduce"[Title/Abstract:~1] OR "medications reduces'[Title/Abstract:~1] OR "medications
reduced"[Title/Abstract:~1] OR "medications reducing"[Title/Abstract:~1] OR "medications
reduction"[Title/Abstract:~1] OR "drugs reduce"[Title/Abstract:~1] OR "drugs
reduces"[Title/Abstract:~1] OR "drugs reduced"[Title/Abstract:~1] OR "drugs
reducing"[Title/Abstract:~1] OR "drugs reduction"[Title/Abstract:~1] OR "prescribing
reduce"[Title/Abstract:~1] OR " prescribing reduces"[Title/Abstract:~1] OR "prescribing
reduced"[Title/Abstract:~1] OR "prescribing reducing"[Title/Abstract:~1] OR "prescribing
reduction"[Title/Abstract:~1] )

AND

("benzodiazepines"[MeSH Terms] OR "benzodiazepines"[Text Word] OR "benzodiazepine"[Text
Word] )

AND ((english[Filter] OR french(Filter]) AND (2010:2024[pdat]))

NOT (meta-analysis[Filter] OR review([Filter] OR systematicreview|Filter])

Equation Web Of Science

("Deprescriptions" OR "deprescribing" OR "deprescription” OR "deprescribe" OR "de prescrib*" OR
"de prescription*" OR "dosage taper" OR "dose reduction” OR "reductions dose" OR "dose
reductions" OR "Drug Tapering" OR "tapering dose" OR "reduction dose" OR "medication tapering"
OR "dose tapering" OR "medication taper" OR "dose taper" OR "Medication Withdrawal" OR
medication NEAR/1 reduce OR medication NEAR/1 reduces OR medication NEAR/1 reduced OR
medication NEAR/1 reducing OR medication NEAR/1 reduction OR medications NEAR/1 reduce OR
medications NEAR/1 reduces OR medications NEAR/1 reduced OR medications NEAR/1 reducing
OR medications NEAR/1 reduction OR drugs NEAR/1 reduce OR drugs NEAR/1 reduces OR drugs
NEAR/1 reduced OR drugs NEAR/1 reducing OR drugs NEAR/1 reduction OR prescribing NEAR/1
reduce OR prescribing NEAR/1 reduces OR prescribing NEAR/1 reduced OR prescribing NEAR/1
reducing OR prescribing NEAR/1 reduction )

AND

("benzodiazepines" OR "benzodiazepine" )
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EMBASE

(‘'deprescription’/exp OR 'deprescriptions':ti,ab,kw OR ‘deprescribing':ti,ab,kw OR
‘deprescription‘:ti,ab,kw OR 'deprescribe':ti,ab,kw OR 'de prescrib*':ti,ab,kw OR 'de
prescription*"ti,ab,kw OR 'drug dose reduction'/exp OR 'dosage taper"ti,ab,kw OR 'dose
reduction':ti,ab,kw OR ‘reductions dose':ti,ab,kw OR 'dose reductions':ti,ab,kw OR 'drug
tapering':ti,ab,kw OR 'tapering dose"ti,ab,kw OR 'reduction dose"ti,ab,kw OR 'medication
tapering':ti,ab,kw OR 'dose tapering':ti,ab,kw OR 'medication taper'ti,ab,kw OR 'dose
taper':ti,ab,kw OR 'medication withdrawal'ti,ab,kw OR 'medication near/1 reduce'ti,ab OR
‘'medication near/1 reduces':ti,ab OR 'medication near/1 reduced"ti,ab OR ‘medication near/1
reducingti,ab OR 'medication near/1 reduction'ti,ab OR 'medications near/1 reduce':tiab OR
‘'medications near/1 reduces':ti,ab OR 'medications near/1 reduced"ti,ab OR 'medications near/1
reducing'ti,ab OR 'medications near/1 reduction':ti,ab OR 'drugs near/1 reduce"ti,ab OR 'drugs
near/1 reduces':ti,ab OR 'drugs near/1 reduced"ti,ab OR 'drugs near/1 reducing"ti,ab OR 'drugs
near/1 reduction':ti,ab OR 'prescribing near/1 reduce'ti,ab OR 'prescribing near/1 reduces':ti,ab
OR 'prescribing near/1 reduced':tiab OR 'prescribing near/1 reducing':tiab OR 'prescribing near/1
reduction':tiab) AND (‘benzodiazepine'/exp OR 'benzodiazepines'ti,ab,kw OR
‘benzodiazepine'ti,ab,kw) AND ([english]/lim OR [french]/lim) AND [2010-2024]/py
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Annexe VI : Fiche d’aide a la déprescription

OUTIL 'AIDE A LA DEFRESCRIPTION DES BENZODIAZEPINES EN MEDECINE GENERALE
A DESTNATON DS PATENTS E DS HEDECHS GENERALSIES

Pour qui?
* Pour les patients non a risque de sevrage compliqué

Rechercher des addictions | Précautions & prendre pour les patients
souffrant de dépression ou dinsomnie chronique

Quelles sont les recommandations of ficielles de

prescription des benzodiazépines 7

(Has) Pour les insomnies : max 4 Semaines Sevrage compris
Pour Fanxiété : 8 3 12 semaines sevrage compris

Quelles sont les effets indésirables des

benzodiazépines? (Base de données publiques des médicaments)

Trés fréquents (>10%)

Diminution de appétit,
troubles sexuels, nervosite,
insomnie, troubles de
léquilibre ou de la
trouble, nausées, éruption
cutanée, perte ou prise de
poids

des symptimes, amnésie
antérograde, impatiences,
troubles du comportement

Quelles sont les symptimes qui peuvent apparaitre lors de votre sevrage ? (HAS)

Y
g -

_ perturbation de Fhumeur,
sont transitoires et = =
disparaissent fatigue, impatience,
insomnie, perte d'appétit,

mmt trouble de la concentration

hupotension orthostatique (Cest-a-
dire: lors de la station debout),
trouble de la coordination,

tremblements, vertiges
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L'importance d'une relation médecin-patient de qualité !

Les études montrent quiune banne Le médecin se doit de donner une information daire et
relation médecin patient permet appropriée sur les effets indésirables, les symptomes de
d'aborder le suet du sevrage plus sevrage, etc_
fadlement et de mettre le patient en == e médecin doit s'appuyer sur une balance bénéfice risque
confiance . pour déader d'un sevrage.
* Les études montrent quiun suivi rapproche et personnalise
donne de meilleurs résultats.

Exemples d'algorithmes de déprescription
“Plusieurs possibilités avec plus ou moins de paliers de 10, 20 ou 30 jours

== 5 paliers : 100% - 80% - 60% - 40% - 20%
sy 7 paliers ; 100% - 80% - 60% - 40% - 30% - 20% - 10%
w10 paliers: 100% - 90% - 80% - 70% - 60% - 50% - 40% - 30% - 20% - 10%"

A LATTENTION DE VOTRE MEDECIN !
Ne pas décider seul d un protocole de sevirage sans avis médical

Quelques conseils :

Pas de spart dans les 2h avant le coucher
Horaires fies de couchéfleve, méme le weeh-end

Me pas manger trop lourd le soir ou trop proche du coucher e
Réserver le it pour dormir. Si >30 min sans s'endormir, se lever et En cas d'anxiété
Euiter les siestes, surtout les siestes longues > Méditation, relaxation,
Rituel du sommeil 'EUII'E'E_I'IIE_EE‘tiaqlLIE_
Se coucher quand on a sommeil }“Esmm:):e
» Activités physiques
Eviter les exdtants tels que le café, le thé, Falcool, la nicotine en =
fin de journée "':"E“E'ES
Eviter les écrans th avant le coucher : sodale
Thérapi I' ; hérapie cognitivo-
Uit comportementale (ou TCC)
» Hygiéne de wie
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8. Serment d’Hippocrate

(Conseil national de I'ordre des médecins)
SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'"humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
gue je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

VERDIER Judie
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets
et je jure d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants
I'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je
sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.

VERDIER Judie
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La déprescription des benzodiazépines en médecine générale : revue de la littérature et
création d’un outil d’aide a la déprescription

Résumé :

CONTEXTE : Les benzodiazépines sont des molécules aux propriétés multiples, trés utilisées
dans l'insomnie et I'anxiété occasionnelles mais aux nombreux effets secondaires. Elles sont
fréguemment prescrites mais, trés souvent, la durée de prescription dépasse la durée

recommandée. La déprescription et donc le sevrage peuvent alors s’avérer complexes.

OBIJECTIF : Lobjectif de cette these était de réaliser une revue de la littérature sur la
déprescription des benzodiazépines en médecine générale pour pouvoir ensuite créer une

fiche d’aide a la déprescription.

METHODE : La revue de la littérature a été réalisée a partir des équations définies au préalable.
Les articles ont été classés en plusieurs catégories telles que « Etudes qualitatives », « Qutils a
destination des patients » et « Intervention active du médecin ». La création de la fiche d’aide
a été réalisée a I'aide du logiciel Canva a partir des idées principales retenues dans la revue de

la littérature.

RESULTATS : La revue montre que les effets indésirables sont un levier efficace pour initier la
déprescription, qu’une bonne relation médecin patient est primordiale, et enfin qu’un suivi

personnalisé est une clef pour une déprescription et un sevrage réussis.

CONCLUSION : La déprescription est un processus clef de la médecine générale et la
déprescription des benzodiazépines est toujours a envisager. La fiche d’aide créée dans cette
thése est un outil qui pourra aider a la fois le médecin et le patient afin d’initier le processus

de sevrage et de déprescription. Cet outil doit ensuite étre testé en conditions réelles afin de

le valider.

MOTS-CLEFS :

-déprescription -relation médecin patient
-benzodiazépines -effets indésirables
-sevrage -suivi personnalisé

-fiche outil






