. 1z FACULTE
gglmlel':'te P ‘E DE MEDECINE

Henri Warembourg

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2021

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Conditions de prescription des benzodiazépines en soins premiers
dans le cadre du sevrage des consommations problématiques de
boissons alcoolisées dans le Nord et le Pas de Calais

Présentée et soutenue publiqguement le 11 mars 2021 a 18h
au Pdle Formation

par Victor LEDOUE

JURY

Président :

Monsieur le Professeur Olivier COTTENCIN
Assesseurs :

Monsieur le Docteur Nassir MESSAADI

Monsieur le Docteur Ali AMAD
Directeurs de thése :

Monsieur le Docteur Yannick MILLOT
Monsieur le Professeur Jean-Marc LEFEBVRE



AVERTISSEMENT

« La Faculté n'entend donner aucune approbation aux opinions émises dans

les théses : celles-ci sont propres a leurs auteurs. »







TABLE DES MATIERES

|. ABREVIATIONS )
II. RESUME 6
[1l. INTRODUCTION 7
IV. MATERIEL ET METHODE 9
1. L’étude et les criteres d’inclusion 9
2. Le questionnaire {annexe 2} 9
3. L’échantillon des médecins interrogés 10
4. L’envoi des questionnaires 11
5. L’analyse des résultats 12
V. RESULTATS 13
1. Taux de réponses 13
2. Résultats 14

2.1. Résultats concernant les caractéristiques socio-
démographiques des MG MSU du NPdC ayant répondu au questionnaire 14

2.2. Résultats concernant I'activité addictologique dans le

cadre des consommations problématiques de boissons alcoolisées 16

2.3. Résultats concernant la prescription des benzodiazépines

dans le cadre du sevrage alcoolique 18
2.4. Résultats concernant le suivi du patient présentant un

trouble de consommation de boissons alcoolisées 23

VI. DISCUSSION 24

1. Limites et biais de I’étude 24

2. Résultats principaux de I'étude 25

VIl. CONCLUSION 28

VIIl. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 30

IX. ANNEXES 37

1. Annexe 1 38

2. Annexe 2 40

3. Annexe 3 49

4. Annexe 4 51



|. ABREVIATIONS

ARS : Agence Régionale de Santé

BZD : Benzodiazépine

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

CNGE : Collége National des Généralistes Enseignants

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
DPC : Développement Personnel Continu

DSM : Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders (Manuel Diagnostique et
Statistique des Troubles Mentaux)

FMC : Formation Médicale Continue

HAS : Haute Autorité de Santé

IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%

MG : Médecin Généraliste

MSU : Maitre de Stage Universitaire

NFS : Numération Formule Sanguine

NPdC : Nord et Pas de Calais

OH : Alcool

uOHY/j : Unité d’Alcool par Jour



Il. RESUME

Titre : Conditions de prescription des benzodiazépines en soins premiers dans le cadre du
sevrage des consommations problématiques de boissons alcoolisées dans le Nord et le
Pas de Calais.

Introduction : Les personnes consommant de maniére importante et chronique de l'alcool
peuvent présenter, dans les 24 heures suivant 'arrét de la consommation, un syndrome
de sevrage. Depuis la conférence de consensus de 1999 {61}, il a été recommandé, afin
de protéger le patient de ces symptdmes lors d’'un sevrage alcoolique, d’utiliser les
benzodiazépines. Mais ces molécules ne sont pas dénuées d’effets indésirables. La
question de recherche était d’identifier les modalités de prescription de ces médicaments
dans le cadre du sevrage alcoolique dans le Nord et le Pas de Calais.

Méthode : Il a été réalisé une étude descriptive, transversale, par questionnaires
anonymes, adressés a 100 médecins généralistes maitres de stage universitaire, tirés au
sort, en soins premiers, dans des zones citadines, semi-rurales et rurales, dans les
départements du Nord et du Pas de Calais.

Résultats : En moyenne, les répondants prenaient en charge 23 patients par an pour des
troubles de consommation en boissons alcoolisées, dans la moitié des cas sans
intervention d’autres spécialistes. La majorité des répondants prescrivait des
benzodiazépines dans le cadre du sevrage alcoolique afin d’éviter les signes de sevrage
pour 92% (75), le delirium tremens pour 67% (55) ou les convulsions pour 53% (43). Les
répondants débutaient pour 27% (22) d’entre eux un traitement par benzodiazépine lors
d’'un sevrage alcoolique, en fonction de la quantité d’alcool bue déclarée, et ce en
moyenne a partir de 9 verres doses quotidiens. En adéquation avec les recommandations
actuelles, les répondants prescrivaient en majorité du Diazépam pour 84% (69) et de
I'Oxazépam pour 57% (47). Les mises en garde principales données aux patients vis-a-vis
du traitement étaient les risques avec la conduite automobile pour 55% (42), la
somnolence pour 40% (31), les risques de dépendance pour 30% (23) et la nécessité de
s’abstenir de consommer de I'alcool pendant le traitement pour 20% (15). Les posologies
et durées de traitement prescrites n’étaient pas identiques aux recommandations actuelles
; les répondants prescrivaient en moyenne 32.3mg/j de Diazépam ou 80.4mg/j
d’Oxazépam, et ce pendant 49 jours en moyenne. Les répondants réévaluaient en
moyenne apres 9 jours de traitement leurs patients en étant attentif a leur consommation
d’alcool et leur prise du traitement pour 94% (77), aux signes de manque pour 88% (72) et
de sevrage alcoolique pour 85% (70), a la tolérance clinique du traitement pour 81% (66),
ainsi qu’a la possible émergence d’une comorbidité psychiatrique pour 55% (45).

Conclusion : Il y avait des différences entre les recommandations actuelles concernant la
prescription de benzodiazépines dans le cadre du sevrage alcoolique et les pratiques
proposées par les répondants. Néanmoins, les recommandations actuelles ne prenaient
pas nécessairement en compte I'adaptation du praticien au cas par cas, son isolement
professionnel, le manque de formation ou de temps a la réalisation de ce type de prise en
charge, ainsi que I'absence d’alternatives thérapeutiques disponibles.



lll. INTRODUCTION

La France est un des pays européens les plus consommateurs de médicaments
psychotropes, avec notamment une part importante d’anxiolytiques {11}. En 2012, 11,5
millions de frangais ont consommé au moins une fois une benzodiazépine {69}. L'alcool
est, quant a lui, responsable de 49.000 décés en 2009 en France. Ce chiffre correspond a
13% de la mortalité annuelle, dont les deux tiers sont liés aux cancers, aux maladies

cardiovasculaires et aux accidents de la route {62}.

L'alcool entraine de nombreuses pathologies diverses et variées pouvant étre mortelles
comme les cancers oropharyngés, les cirrhoses et les carcinomes hépatocellulaires {80}.
Les effets de I'intoxication éthylique aigue trés populaire dans un cadre récréatif en raison
de ses propriétés euphorisantes et désinhibantes peuvent étre mortels (troubles de la

vigilance, hypothermie, bradypnée, accidents de la route, coma éthylique, etc.) {53}.

Les troubles liés a la consommation d’'une substance psychoactive se définissent selon le
DSM-V par 11 critéres. Ces critéres regroupent des ensembles de symptoémes relatifs a la
réduction du contréle sur la consommation du produit, I'altération du fonctionnement
social, la consommation risquée du produit ainsi que différents critéres pharmacologiques

de tolérance et de sevrage {annexe 1} {78}.

Les personnes consommant de I'alcool de maniére chronique, peuvent présenter dans les
6 a 24h suivant l'arrét de la consommation, un syndrome de sevrage {52}. Ce syndrome
comprend des symptomes légers (sueurs, tremblements, anxiété, etc.), mais aussi

séveéres (déshydratation, hallucinations, convulsions, delirium tremens) {10, 34}.

La crise convulsive contemporaine du sevrage alcoolique est une crise tonico-clonique
généralisée dans 95% des cas. Elle a un risque de survenue important dans les 48 heures
suivant le dernier verre, avec un risque prolongé jusque 5 jours d’abstinence {34, 61}. Le
delirium tremens se caractérise par une désorientation, des hallucinations, une agitation,
et des symptomes liés a I'activation du systeme nerveux autonome via les hormones du
stress tels la tachycardie, la fiévre, I'hypertension artérielle. Le delirium tremens apparait
généralement aprés 48h de sevrage d’alcool brutal, et peut durer jusque 3 a 4 jours {8}. Le
syndrome de sevrage a I'alcool dure moins d’une semaine, et céde spontanément ou sous
traitement {61}.



Lors du sevrage d’alcool sauvage (chirurgie non programmeée, coma, etc.) ou programmé,
il a été recommandé d'utiliser les benzodiazépines pour protéger le patient des
symptémes qui lui sont liés {45}. Les benzodiazépines sont des molécules psychotropes,
réduisant I'anxiété, ayant un effet sédatif, ainsi que des propriétés anti-convulsivantes,
faisant de ces molécules des médicaments de premier choix pour le traitement du

syndrome de sevrage alcoolique {33, 61}.

Mais ces molécules ne sont pas dénués d’effets indésirables, a commencer par un effet
sédatif ainsi qu’'une bradypnée, pouvant étre majorés s’il y a une prise dalcool
concomitante {33, 69}. Les autres effets indésirables sont les troubles du comportement,
I'ataxie, la sensation ébrieuse, la confusion, le risque de chute chez la personne agée
{44}. Certaines benzodiazépines ont un potentiel addictif important, notamment celles a
demi-vie courte ; et leur emploi chez des personnes dépendantes de I'alcool, voire
présentant des poly-addictions, doit étre prudent et mesuré {33}. Plusieurs études nord-
américaines échelonnées des années 1990 a nos jours ont démontré la problématique de
la conduite automobile et de 'usage des benzodiazépines ; elles augmentent fortement le
risque d’accident de la route dont la mortalité induite est encore fortement sous-estimée
{48, 52, 58, 59, 60, 68}.

De nos jours, les médecins généralistes sont souvent confrontés a des patients présentant
des consommations problématiques d’alcool et amenés a entreprendre des sevrages
alcooliques en ambulatoire {30, 37}. 80% des prescriptions de médicaments psychotropes,
notamment des benzodiazépines, ont été réalisées par les médecins généralistes {69}. En
France, afin de sécuriser la prescription des benzodiazépines lors du sevrage alcoolique,
deux aides ont été proposées aux médecins généralistes, la conférence de consensus de
mars 1999 {61} et les recommandations de la HAS {41}.

L'objectif principal de ce travail était de faire un état des lieux des conditions de
prescription des benzodiazépines dans le cadre du sevrage alcoolique en soins premiers
par les maitres de stage universitaire. Ce travail a été initialement débuté avec le Docteur
Yannick MILLOT, malheureusement décédé en Novembre 2020. Le projet a été repris et
validé rétrospectivement par le Professeur associé de médecine générale Jean-Marc
LEFEBVRE.



IV. MATERIEL ET METHODE

1. L’étude et les critéres d’inclusion

Il s’agissait d’'une étude observationnelle descriptive transversale, s’appuyant sur un

questionnaire anonyme.

Les critéres d’inclusion étaient:

Etre médecin généraliste,

Avoir la formation de maitre de stage universitaire auprés de la faculté de médecine

d’état de Lille Henri Warembourg,

Exercer dans le Nord ou le Pas de Calais.

2. Le questionnaire {annexe 2}

Le questionnaire a été élaboré en format papier puis en version PDF avec la collaboration
du Docteur Yannick MILLOT, initialement directeur de ce travail de recherche pour la
thése. L'objectif consistait a faire un état des lieux sociodémographique des différents
répondants, de leur activité addictologique respective, du recours aux benzodiazépines
dans le cadre de consommations problématiques de boissons alcoolisées, ainsi que du
suivi. L'objectif principal de ce travail de recherche était de pouvoir recueillir les
prescriptions de benzodiazépines dans le cadre du sevrage alcoolique en soins premiers
dans le Nord et le Pas-de-Calais, et de les comparer aux recommandations actuelles.
Pour cela, un travail de recherche bibliographique et 'avis de médecins généralistes ayant

une activité d’addictologie ont été nécessaires.

Une version du questionnaire en ligne a été élaborée sur le logiciel LimeSurvey, avec
'aide du Professeur associé de médecine générale Marc Bayen, webmaster du logiciel.
Cette plateforme en ligne permet une collecte des réponses regues sans risque de

doublon.

Le questionnaire en ligne permettait également aux répondants de conserver leur
anonymat. Une demande d’autorisation a été formulée a la CNIL (Commission nationale
de l'informatique et des libertés) et son avis a été favorable, préconisant une exonération

de déclaration en raison d’'une anonymisation a la source {annexe 4}.



Le questionnaire se composait de 27 questions courtes, dont 17 obligatoires, formant

quatre parties.

La premiére partie concernait les caractéristiques sociodémographiques des répondants
que sont leur genre, leur age, leur année d’installation, leur mode, type et lieu d’exercice,
et la participation a des formations continues. Pour I'age et 'année d’installation, des
fourchettes de réponses ont été proposées aux répondants afin d’éviter toute identification

indirecte et garantir leur anonymat.

La deuxiéme partie portait sur I'activité addictologique dans le cadre des consommations
problématiques de boissons alcoolisées. Elle interrogeait les médecins généralistes sur le
nombre de patients concernés par an et leurs modalités d’orientation pour la prise en

charge.

La troisieme partie se rapportait a la prescription des benzodiazépines dans le cadre du
sevrage alcoolique. Cette section s’informait sur les indications retenues pour ces
prescriptions, le choix des molécules, leurs posologies respectives, les précautions
énonceées aux patients, la durée de la premiére prescription, le délai de réévaluation, et

ses modalités lors de la consultation avec les médecins généralistes.

La quatrieme et derniere partie s’intéressait au suivi du patient alcoolo-dépendant. Elle
sondait les médecins généralistes sur la fréquence de consultations de suivi, sur la
décroissance des posologies de benzodiazépines et ses modalités, ainsi que I'adaptation

de la prise en charge en fonction de I'évolution du patient.

Iy a eu 2 médecins béta testeurs. La durée de temps nécessaire au remplissage du

guestionnaire était estimée a moins de 10 minutes.

3. L’échantillon des médecins interrogés

La population cible concernait les médecins généralistes du Nord et du Pas de Calais

maitres de stages universitaires.
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Afin de pouvoir obtenir des données statistiques représentatives de la population cible, le
Pr Alain DUHAMEL, Professeur des Universités - Praticien Hospitalier en Bio statistiques

au CHRU de Lille, a effectué un échantillonnage des résultats attendus {annexe 3}.

Les médecins généralistes maitres de stages universitaires dans le Nord et le Pas de
Calais ont été répartis en 3 catégories, citadins (population > 20.000 habitants), semi
ruraux (20.000 - 5.000 habitants) et ruraux (< 5.000 habitants).

Il y avait 241 médecins généralistes maitres de stage universitaires dans le Nord et le Pas
de Calais au début de I'étude. 76 MG MSU étaient citadins, 84 étaient semi ruraux et 81

étaient ruraux.

Le nombre de sujets nécessaires a été estimé sur la base d’'une question considérée
comme principale dans ce travail qui était « Prescrivez-vous des benzodiazépines dans le
cadre d’'un sevrage en boissons alcoolisées ? ». Le calcul reposait sur la précision de
I'estimation de la fréquence de réponses positives a cette question. D’aprés les données
du « Baromeétre de Santé Publique France Médecins 2009 », le nombre de médecins
généralistes francais prescripteurs de benzodiazépines dans le cadre du sevrage
alcoolique était de 52% {32}.

En prenant en compte une fréquence théorique de 50%, et en fixant la précision a 10%
(demi largeur de I'intervalle de confiance a 95%), le calcul d’échantillonnage montrait qu'’il

fallait disposer de 97 personnes, nombre arrondi a 100 répondants.

Cela correspondait a un prorata de 31 répondants médecins généralistes maitres de stage
universitaires du Nord et du Pas de Calais citadins, 35 répondants semi ruraux, et 34
répondants ruraux. La base de sondage étant de 241 médecins maitres de stage

universitaires, il était nécessaire que le taux de répondants soit d’au moins 40%.

4. L’envoi des questionnaires

Les médecins généralistes ont été placés dans leur catégorie respective, puis ont été triés
dans un ordre aléatoire. lls ont été ensuite tirés au sort selon cet ordre. Le travail de

recrutement a été fait au fil de I'eau.
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Les médecins généralistes maitres de stages universitaires du Nord et du Pas de Calais
tirés au sort ont été contactés par téléphone, avec parfois une relance, afin de donner une
information sur le travail de recherche en cours, et invités a participer au questionnaire. Si
le médecin généraliste acceptait de participer, le lien LimeSurvey du questionnaire lui était
adressé par mail. Dans le cas contraire, le prochain sur la liste était contacté jusqu’au

nombre de répondants de chaque catégorie permettant d’étre représentatif.

5. L’analyse des résultats

Il a été réalisée une analyse descriptive uni variée de 'ensemble des variables obtenues.
Les résultats ont été ensuite comparés aux recommandations actuelles a propos de la

prescription des benzodiazépines dans le cadre du sevrage alcoolique.
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V. RESULTATS

1. Taux de réponses

241 MG MSU du NPdC
- 76 citadins

- 84 semi ruraux

- 81 ruraux

Exclus

- 3 départs a la retraite

- 1 conflit d'intérét

237 MG MSU inclus
- 75 citadins

- 81 semi ruraux
- 81 ruraux

36 sans réponse 29 refus

172 accords de participation

- 8 citadins o - 11 citadins
: - 56 citadins )
- 13 semi ruraux , - 7 semi ruraux
- 61 semi ruraux
- 15 ruraux - 11 ruraux

- 55 ruraux

100 questionnaires recus
- 77 complets
- 238 incomplets

Figure 1. Diagramme de flux du travail de thése sur les conditions de prescription
des benzodiazépines dans le cadre de troubles de consommation de boissons

alcoolisées dans le NPdC en soins premiers.
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2. Résultats

2.1. Résultats concernant les caractéristiques socio-démographiques des MG MSU
du NPdC ayant répondu au questionnaire

La répartition des genres est représentée a la figure 2.

@® Hommes ® Femmes

Figure 2. Répartition des MG MSU du NPdC en fonction de leur genre (en

pourcentages arrondis a une valeur entiére).

La répartition des ages est représentée a la figure 3.
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B Age (années)

30

23

15

<30 30-39 40-49 50 - 59 > 60

Figure 3. Répartition des MG MSU du NPdC en fonction de leur age.

Pour ce qui est de I'année d’installation, 30% (28) des répondants se sont installés aprés
2010, 19% (18) des répondants se sont installés entre 2000 et 2010, 27% (26) des
répondants entre 1990 et 1999, 24% (23) des répondants entre 1980 et 1989, et aucun
entre 1970 et 1979.

29% (27) des MG MSU du NPdC exercaient seuls, 67% (64) des MG MSU exercaient en

cabinet de groupe, et 4% (4) des MG MSU ont une activité dans la catégorie « Autres ».

87% (83) des répondants exercaient en libéral, 1% (1) des répondants exercaient en tant

que salarié, et 12% (11) des répondants avaient une activité mixte.

44% (42) des réepondants ont répondu exercer en zone citadine, 35% (33) des répondants

en zone semi-rurale, et 21% (20) des répondants en zone rurale.

La derniére question de la premiére partie de ce questionnaire concernait la participation
ou non a des formations continues. 93% (88) des MG MSU du NPdC ont répondu « OUI »,
6% (6) des MG MSU ont répondu « NON » et 1% (1) des MG MSU ont répondu « Ne Sait
Pas ».
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[l était possible a cette question de mettre un commentaire libre afin de préciser les

formations continues concernées. Il y avait 67 commentaires libres.

Réponses en lien avec: Nombre de réponses
FMC (formation médicale continue) 57% (38)

DPC (développement personnel 39% (26)

continu)

Activités en lien avec le CNGE (Collége | 18% (12)
National des Généralistes Enseignants)

Congrés médicaux 15% (10)
Groupes de pairs 15% (10)
Revues médicales 12% (8)

Tableau 1. Diverses formations continues auxquelles participaient les MG MSU du

NPdC ayant répondu a cette étude.

2.2, Résultats concernant l’activité addictologique dans le cadre des
consommations problématiques de boissons alcoolisées

Pour cette partie, et afin d’avoir plus de clarté, les résultats sont présentés sous forme de
tableaux, avec pour chaque question, la moyenne obtenue, ainsi que la médiane, les

valeurs extrémes, I'écart-type et I'intervalle de confiance a 95% sur la moyenne.

Les MG MSU du NPdC prenaient en charge en moyenne 23 patients par an pour des
troubles de consommation de boissons alcoolisées (valeur minimale 0 patient / an; valeur
maximale 400 patients / an; médiane 10 patients / an). La figure 5 représente les résultats

obtenus a cette question.

La moitié de ces patients étaient pris en charge par leur seul médecin généraliste.
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Question Moyenne Médiane Valeur(s) Valeur(s) Ecart-type IC 95% sur
minimale(s) maximale(s) la moyenne

Les MG 50 % 50 % 0 % 100 % 33.23 42.58 - 56.62
MSU du
NPdC ayant
répondu les
prennaient
en charge
seul pour

Tableau 2. Pourcentage de patients pris en charge seuls par les MG MSU du NPdC

(dans le cadre de troubles de consommation de boissons alcoolisées).

Il était demandé aux MG MSU du NPdC si ils étaient amenés a solliciter dans leur prise en
charge différents spécialistes dans ce contexte de troubles de consommation de boissons

alcoolisées.

Question Moyenne Médiane Valeur(s) Valeur(s)
minimale(s) maximale(s)

Les MG MSU les 30 % 15 % 0% 100 %
orientaient vers
un addictologue
en ambulatoire
pour

Les MG MSU les 35 % 25 % 0 % 100 %
orientaient vers
un addictologue
en hospitalier
pour

Les MG MSU les 15 % 10 % 0% 100 %
orientaient vers
un psychiatre
pour

Les MG MSU les 1 % 10 % 0% 50 %
orientaient vers
un autre

spécialiste pour

Tableau 3. Orientation des patients par les MG MSU du NPdC dans le cadre de la

prise en charge de troubles de consommation de boissons alcoolisées.
Les MG MSU du NPdC ayant répondu au questionnaire, et orientant le patient vers un

autre spécialiste, avaient la possibilité de préciser en commentaire libre la spécialité

concernée. |l y avait 16 commentaires libres.

17



Spécialité concernée Nombre de réponses

Hépato-gastro-entérologie 69% (11)
Neurologie 6% (1)
Psychologie 6% (1)
Non précisé 19% (3)

Tableau 4. Récapitulatif des spécialités vers lesquelles les MG MSU du NPdC
orientaient leurs patients ayant des troubles de consommations de boissons
alcoolisées (en dehors des médecins généralistes, des addictologues et des

psychiatres).

2.3. Résultats concernant la prescription des benzodiazépines dans le cadre du
sevrage alcoolique

Dans ce paragraphe, la premiére question consistait a préciser I'indication de prescription

des benzodiazépines dans le cadre de troubles de consommation d’alcool.

B Nombre de réponses

Eviter les signes de sevrage 75 réponses (soit 92%)

Eviter le Delirium tremens 55 réponses (soit 67%)

Eviter les convulsions 43 réponses (soit 52%)

Diminuer les envies d'OH 19 réponses (soit 23%)

Diminuer la consommation d'OH 10 réponses (soit 12%)

Diminuer les effets indésirables de I'OH 9 réponses (soit 11%)

Anxiété 5 réponses (soit 6%)

Troubles du sommeil 2 réponses (soit 2%)
0 20 40 60 80

Figure 4. Indications de prescription des BZD, par les MG MSU du NPdC, dans le

cadre de troubles de consommation de boissons alcoolisées.
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Clorazépate dipotassique

La deuxieme question consistait a connaitre si la quantité d’alcool bue déclarée par le
patient conditionnait le recours aux BZD. 65% (53) des MG MSU ont répondu « NON »,
27% (22) ont répondu « OUI », et 8% (7) ont répondu « Ne Sait Pas ».

Par ailleurs, il était demandé de préciser a partir de quelle quantité d’alcool bue déclarée
ils avaient recours aux BZD. Il y avait 24 commentaires libres, dont 13 étaient
quantifiables. La quantité d’alcool bue déclarée moyenne conditionnant un recours aux
BZD était de 9 verres doses / jour (valeur minimale 3 verres doses / jour; valeur maximale

20 verres doses / jour; médiane 6 verres doses / jour).

La quantité d’alcool bue se définit en unité d’alcool par jour (uOH/j). Une unité d’OH (ou un
verre dose) correspond a 10 grammes d’alcool pur, soit une quantité de 25 cL d’'une biére
a 5%, ou 12.5 cL de vin (généralement entre 10 et 12%), ou 3 cL d'un alcool fort (40-45%).

La troisieme question recensait les BZD utilisées dans le cadre de troubles de

consommation de boissons alcoolisées, et ce sous forme de QCM.

[ Nombre de réponses

Diazépam

Oxazépam 47 (soit 57%)

Alprazolam 19 (soit 23%)
Lorazépam 8 (soit 10%)
Clobazam 4 (soit 5%)

Prazépam 3 (soit 4%)

2 réponses (soit 2%)
Bromazépam

Autres 1 réponse (soit 1%)
Lormétazépam

Clonazépam

Nordazépam

0 18 35 53 70

Figure 5. BZD prescrites dans le cadre de troubles de consommation de boissons
alcoolisées par les MG MSU du NPdC.
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La posologie de BZD prescrite dans le cadre de troubles de consommation de boissons

alcoolisées était renseignée pour 79 MSU, dont 68 étaient quantifiables.

BZD Nombre Moyenne  Valeur Valeur Médiane Ecart type IC 95%
réponses minimale  maximale

Diazepam 63 32.3 mglj 6 mg/j 60 mg/j 30 mg/j 14.1 mg/j 28.8-35.8

Oxazépam 28 80.4 mg/j 30 mg/j 500 mg/j 45 mg/j 93.1 mg/j  44.3-116.5

Alprazolam 15 1.27 mg/j  0.75 mg/j 2 mg/j 1.5 mgl/j 0.39mg/j 1.05-1.49

Lorazépam 5 3.3 mg/j 2 mg/j 4.5 mglj 3 mgl/j 0.97 mg/j 21-45

Tableau 5. Posologies quotidiennes de BZD prescrites dans le cadre de troubles de

consommations de boissons alcoolisées par les MG MSU du NPdC, et recueillies

dans ce questionnaire.

BZD Nombre Moyenne  Valeur Valeur Médiane Ecart type IC 95%
réponses minimale  maximale
Diazepam 60 3.6 fois/ | 2 fois /jour | 6 fois/jour @ 3fois/jour | 1.06 fois/ 3.33-3.87
jour jour
Oxazépam 27 3.4 fois/ | 2fois/jour @ 5fois/jour 3 fois/jour | 0.64 fois/ 3.15-3.65
jour jour
Alprazolam 15 3.5fois/ | 2fois/jour 6 fois/jour 3fois/jour 1.13fois/ | 2.87-4.13
jour jour
Lorazépam 6 3 fois / jour 2 fois / jour 4 fois /jour | 3 fois/jour 0.63 fois/ 2.34-3.66
jour

Tableau 6. Nombre de prises quotidiennes de BZD prescrites dans le cadre de

troubles de consommations de boissons alcoolisées par les MG MSU du NPdC, et

recueillies dans ce questionnaire.

Il était demandé quelles étaient les mises en gardes préconisées par les MG MSU du

NPdC auprés de leurs patients lorsqu’ils étaient amenés a prescrire des BZD dans le

cadre de troubles de la consommation de boissons alcoolisées.
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Risques avec la conduite automobile
Somnolence

Risques de dépendance

Pas de prise concomitante d'OH
Respecter les posologies

Importance du suivi médical

Hydratation

Traitement de courte durée

Arrét de travail / repos

Sevrage progressif des BZD

Ne pas rester seul

Eviter les conduites a risques

Risques de chute

Risques de détresse respiratoire
Troubles cognitifs

Supplémentation vitaminique

Pas d'association avec autres sédatifs
Risques d'insuffisance hépatique si cirrhose
Pas d'association avec autres stupéfiants
Pas d'automédication

Ne pas arréter totalement 'OH

0

B Nombre de réponses

7 réponses (soit 9%)

5 réponses (soit 7%)

4 réponses (soit 5%)

3 réponses (soit 4%)

2 réponses (soit 3%)

1 réponse (soit 1%)

13

15 réponses (soit 20%)

11 réponses (soit 14%)

10 réponses (soit 13%)

9 réponses (soit 12%)

8 réponses (soit 10%)

25

31 (soit 40%)

23 réponses (soit 30%)

38

42 (soit 55%)

50

Figure 6. Mises en gardes préconisées lors de la prescription de BZD par les MG

MSU du NPdC.
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La durée moyenne de la premiere prescription de BZD était de 15 jours (valeur minimale 3

jours; valeur maximale 180 jours; médiane 12 jours).

[l était demandé aux répondants le délai de reconsultation proposé aux patients. 77
réponses étaient obtenues dont 76 étaient quantifiables. Le délai moyen de reconsultation
proposé était de 9 jours (valeur minimale 1 jour; valeur maximale 30 jours; médiane 7

jours).

Concernant la prescription de BZD dans le cadre de troubles de consommation de
boissons alcoolisées, il était demandé aux MG MSU leurs critéres de réévaluation lors de
la consultation de suivi. La figure 7 reprend les détails des 82 réponses obtenues

(plusieurs réponses par MG MSU étaient possibles).

I Nombre de réponses

Consommation d'alcool

77 (soit 94%)
Prise du traitement (BZD)

Signes de manque 72 (soit 88%)

Signes de sevrage alcoolique 70 (soit 85%)

Tolérance clinique aux BZD 66 (soit 80%)

Emergence d'une comorbidité psychiatrique 45 réponses (soit 55%)

Tolérance biologique aux BZD 7 réponses (soit 9%)

Autres 4 réponses (soit 5%)

0 20 40 60 80

Figure 7. Critéres d’évaluation utilisés par les MG MSU du NPdC lors de la
consultation de suivi des patients présentant un trouble de consommation de

boissons alcoolisées, et sous BZD.
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2.4. Résultats concernant le suivi du patient présentant un trouble de
consommation de boissons alcoolisées

La moyenne obtenue pour la fréquence des consultations était de 17 jours (valeur

minimale 2 jours; valeur maximale 30 jours; médiane 15 jours).

Il était demandé aux MG MSU du NPdC si ils mettaient en place une surveillance
biologique en cas de prescription de BZD chez leur patient. 12% (9) ont répondu « OUI »,
65% (51) ont répondu « NON » et 23% (18) ont répondu « Ne Sait Pas ».

Dans le cas ou une surveillance biologique était prescrite, il était demandé de la préciser.
69% (11) ont répondu prescrire un bilan hépatique, 19% (3) une fonction rénale et 6% (1)

une numération formule sanguine.

La durée moyenne de prescription totale de BZD dans le cadre de troubles de
consommation de boissons alcoolisées était de 49 jours (valeur minimale 7 jours; valeur

maximale 180 jours; médiane 30 jours).

Pour conclure le questionnaire, il était réclamé aux MG MSU du NPdC leur conduite a
tenir vis-a-vis de la diminution de la posologie des BZD. Pour cela, il était demandé la
diminution en pourcentage de la posologie, ainsi que la fréquence de diminution en jours.

Il'y avait 57 réponses (dont 50 quantifiables pour la posologie, et 57 pour la fréquence).

Question Moyenne Valeur Valeur Médiane Ecart type IC 95%
minimale maximale

Diminution 27 10 70 25 12 23.67 - 30.33

de la

posologie

(en %)

Tous les (en 7 1 30 7 6 5.44 - 8.56

jours)

Tableau 7. Résultats concernant la diminution de la posologie des BZD prescrites
par les MG MSU du NPdC dans le cadre de troubles de consommation de boissons

alcoolisées, ainsi que sa fréquence de réalisation.
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VI. DISCUSSION

1. Limites et biais de I'étude

Sur les 100 questionnaires regus, 23 étaient incomplets (au moins une question obligatoire
n‘avait pas de réponse). Le nombre de questionnaires complets diminuait au fur et a
mesure de l'avancée du questionnaire, avec un nombre initial de 95 questionnaires
complets pour la premiére partie, et un nombre final de 77 questionnaires complets pour la

derniere partie.

[l 'y avait un biais de sélection, I'’échantillon pouvant ne plus étre considéré comme
représentatif de la population des MG MSU du NPdC ; il y avait aussi un biais
d’interprétation, les résultats obtenus n’étant eux-méme plus représentatif de 'ensemble

de I’échantillon.

Les lieux d’exercices des MG MSU du NPdC différaient entre I'échantillon et la population.
Les MG MSU citadins étaient nettement plus nombreux dans I'’échantillon que dans la
population initiale (respectivement 44% contre 32%), et les MG MSU ruraux étaient moins
nombreux (respectivement 21% contre 34%). La part de MG MSU semi-ruraux était

similaire entre I'’échantillon et la population (respectivement 35% contre 35%).

Ces différences observées entre les deux groupes pouvaient également constituer un

autre biais de sélection.

Certaines questions souffraient d’'une mauvaise formulation, et ont pu engendrer une

interprétation inadaptée de la part des répondants.

En effet, dans la partie C du questionnaire, il était demandé aux MG MSU quelles étaient
leurs indications de prescriptions des BZD dans le cadre du sevrage alcoolique. Des
indications telles que les troubles anxieux pour 6% (5) des cas ou les troubles du sommeil
pour 2% (2) des cas étaient alors retrouvées, et étaient en effet des indications de
prescription de BZD dans certains cas, mais hors contexte dans le cadre du sevrage

alcoolique.
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Dans la méme partie du questionnaire, il était également demandé quelle était la durée
initiale de prescription des benzodiazépines, et une donnée paraissait déraisonnable (180

jours).

L'origine de ces résultats pouvait étre une mauvaise formulation des questions, entrainant

donc un biais d’interprétation lors de I'analyse des variables.

2. Résultats principaux de I'étude

Concernant les troubles de consommation de boissons alcoolisées, et plus
particuliérement dans le cadre du sevrage alcoolique, la grande majorité des MG MSU
ayant répondu prescrivaient des BZD afin d’éviter les signes de sevrage pour 92% (75).
Pour ce qui était des symptdbmes sévéres du syndrome de sevrage alcoolique, une
majorité avec 67% (55) des cas prescrivait des BZD pour éviter le delirium tremens
(appelé aussi syndrome confuso-onirique). En revanche, seulement 52% (43) des MG
MSU ayant répondu mentionnaient la prévention des convulsions. Certaines indications de
prescription des MG MSU mentionnées dans les réponses étaient hors recommandations.
Une faible part des répondants prescrivait des BZD afin de diminuer les effets indésirables

de l'alcool pour 11% (9).

Les MG MSU mettaient en place une prescription de BZD, dans le cadre d’'un projet
ambulatoire de sevrage alcoolique, a partir d'une consommation quotidienne de 9 verres
doses (soit 90 grammes d’alcool pur / jour, ou 9 uOHY/j). Les recommandations a ce sujet
étaient en réalité tres peu nombreuses dans la littérature internationale. Les britanniques
avaient considéré en 2003 que le risque de syndrome de sevrage alcoolique, en cas
d’arrét ou de diminution de la consommation, était important au-dela de 15 verres doses
quotidiens chez ’'homme, et 10 chez la femme, et nécessitait I'utilisation de BZD en cas de
sevrage {53, 75}. Plus récemment, une étude canadienne avait estimé ce risque au-dela

de 12 verres doses quotidiens, tout genre confondu {25}.

Pour ce qui était des BZD utilisées dans le cadre du sevrage en boissons alcoolisées, les
MG MSU utilisaient en priorité le Diazépam pour 84% (69), puis 'Oxazépam pour 57%
(47), 'Alprazolam pour 23% (19) et le Lorazépam pour 10% (8). La plupart des études de
la littérature internationale avaient préconisé l'utilisation du Diazépam dans le cadre du
sevrage alcoolique, dont la conférence de consensus de 1999 {53, 61}. La raison
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principale était que le Diazépam possédait une demie vie longue (estimée entre 30 et
60h), et permettait donc de couvrir la durée ou persistait le risque convulsif lors du sevrage
{21, 28, 34, 63, 78, 88}. En revanche, I'utilisation des BZD comme I'Alprazolam avait été

fortement déconseillée en raison du risque de convulsions persistant {37}.

Pour ce qui était des posologies des BZD utilisées, les MG MSU ont répondu qu'ils
prescrivaient en moyenne 32.3 mg/j de Diazépam (en 3.6 prises) et 80.4 mg/j d’'Oxazépam
(en 3.4 prises). En France, la conférence de consensus de 1999, et la Société Francaise
d’Alcoologie en 2015, avaient préconisé l'usage du Diazépam avec deux schémas de
posologies, soit une phase plateau a 40 mg/j pendant 1 a 3 jours, suivie d’'une phase de
décroissance jusque l'arrét en 4 a 7 jours c’est a dire soit une posologie initiale de 60 mg/j
suivie d’'une décroissance d’'un comprimé de 10 mg par jour {61, 78}. Quant a la littérature
internationale, les canadiens et les australiens avaient préconisé, au début des années

2000, 'usage du Diazépam selon plusieurs schémas de posologie {8, 34}.

La majorité des MG MSU mettaient en garde leurs patients lors de la prise de BZD contre
les risques associés avec la conduite automobile pour 55% (42) et les troubles de
vigilance pour 40% (31). Il avait été mis en évidence, dans la littérature francgaise et
internationale, une corrélation significative du risque d’accident de la route liée a la
consommation de BZD et ce apres ajustement sur de nombreux critéres (age, genre,
catégorie socioprofessionnelle) {48, 52, 58, 59, 60, 68, 69}. Environ un tiers des MG MSU
mettaient en garde leurs patient contre le risque de dépendance lors de la prise de BZD
pour 30% (23). Ainsi, 7% (5) des MG MSU mettaient en avant I'importance d’un sevrage
progressif, et 10% (8) des MG MSU la nécessité d’'un traitement de courte durée. 20%
(15) des MG MSU mettaient en garde contre la consommation concomitante d’alcool. En
majorant la dépression centrale et I'altération de la vigilance induites par les BZD, l'alcool
augmentait I'effet sédatif de ces molécules. En outre, comme le rappellent 4% (3) des MG
MSU, le risque de dépression respiratoire était également majoré, pouvant mener au
déces {33, 69}.

Une faible part des MG MSU mettait en garde contre le risque d’insuffisance hépatique en
cas d’hépatopathie sous-jacente, contre l'association avec d’autres sédatifs ou des
stupéfiants respectivement pour 1% (1), ainsi que contre I'automédication pour 3% (2).
Une mise en garde mentionnée dans les réponses, qui était de ne pas arréter totalement
les boissons alcoolisées lors de la prise de BZD, n’avait pas été préconisé dans les
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recommandations actuelles (1% des MG MSU, soit 1 répondant). La conclusion de la
conférence de consensus de 1999 était de ne pas prescrire de BZD chez un patient

alcoolo dépendant non sevré {61}.

Les MG MSU ont répondu prescrire en moyenne et ce dans le cadre de troubles de
consommation de boissons alcoolisées, des BZD pendant 49 jours avec une prescription
initiale moyenne de 15 jours. La grande majorité des recommandations actuelles
francaises et internationales avaient préconisé, en cas de prescription de BZD, dans le
cadre de troubles de consommation de boissons alcoolisées, une durée de traitement de 7
a 10 jours, sans raison de poursuivre au-dela {8, 15, 21, 30, 53, 61, 75, 77, 78}.

Les répondeurs proposaient en moyenne a leurs patients une consultation de réévaluation
au bout de 9 jours et une fréquence de consultation tous les 17 jours. La littérature
internationale avait été peu exhaustive sur ce sujet précis, toutefois la Société Frangaise
d’Alcoologie et un article canadien avaient évoqué l'importance d’une consultation de
réévaluation précoce, dans les 48 a 72 heures suivant la prescription initiale des BZD {25,
77}

Une minorité de MG MSU prescrivait une surveillance biologique lors de la prescription de
BZD (12%, soit 9 répondants). Parmi ces MG MSU, 73% (11) prescrivaient un bilan
hépatique, 20% (3) une fonction rénale, et 7% (1) une numération formule sanguine. La
littérature internationale et frangaise avaient préconisé une surveillance biologique
reposant sur un bilan hépatique et une numération formule sanguine, afin de dépister une
hépatopathie sous jacente et d’évaluer certains stigmates biologiques d’une

consommation de boissons alcoolisées {66, 78, 80}.

Les MG MSU ayant répondu diminuaient en moyenne de 27% la posologie quotidienne
tous les 7 jours. Il n'existait pas de recommandation précise dans la littérature
internationale sur le pourcentage de posologie quotidienne pouvant étre diminué. En
revanche, les articles avaient préconisé un sevrage progressif en BZD, avec un traitement
total de 7 a 10 jours dans le cadre de troubles de consommation de boissons alcoolisées
{15, 21, 53, 61, 70, 75, 77, 78}.
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VII. CONCLUSION

Il y avait une différence entre les recommandations actuelles concernant la prescription de
BZD dans le cadre du sevrage alcoolique et les pratiques proposées par les MG MSU du

NPdC ayant répondu au questionnaire.

Néanmoins, il est trés important de rappeler que nhombreuses sont les recommandations
s’appliquant au milieu hospitalier dans la littérature internationale. En ambulatoire le suivi
et la surveillance d’'un patient, méme réguliere, ne peuvent étre continues et cela
impliquait une adaptation du praticien en soins premiers sur le plan thérapeutique ; chaque

patient est unique, de par son état de santé, ses antécédents et son parcours de vie.

Les MG étant de plus en plus impliqués dans la prise en charge addictologique des
patients {17} et notamment la prescription de BZD {45, 69, 72, 75, 80}, les autorités
sanitaires francaises ont essayé de venir en aide aux libéraux par le biais de circulaires
d’informations {3, 9, 27, 76}.

Mais les MG faisaient aussi face a d’autres difficultés par rapport a la prescription des
BZD, comme le manque de coordination interprofessionnelle, I'isolement, les contraintes
de temps, certaines exigences du patient ou pressions sociales, et un manque de
formation en terme d’addictologie pouvant permettre d’avoir les aptitudes professionnelles

requises et des alternatives thérapeutiques {30}.

L’addictologie souffre encore de nos jours d’'une mauvaise réputation dans notre société ;
les patients sont souvent marginalisés, et les praticiens peu enclins a I'exercer, sans parler
du manque de formation. Lidéal serait une augmentation du nombre d’heures
d’enseignement, méme l|égére, et la promotion de formations thématiques sur des
journées afin de faire découvrir cette facette de la médecine aux étudiants. Ceci pourrait
amener un nombre plus important de postulants au dipléme universitaire d’addictologie,
entrainant un nombre de MG MSU formés sur ce sujet plus nombreux, et une mise a
disposition de lieux de stages ambulatoires ou hospitaliers plus large pour les étudiants,

leur permettant d’avoir des notions dans le domaine et de découvrir une vocation.

Par ailleurs, les associations d’aide aux patients et de soutien pour les proches existent

mais mériteraient une publicité plus importante, et I'addictologie de maniére générale une
28



place prépondérante dans les campagnes de santé publique a venir. La mortalité liée a

I'alcool en France en 2009 a tué 10 fois plus que les accidents de la route {61}.
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1. Annexe 1

Evaluation de I'Addiction : DSM-5

1. Le produit est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus

prolongée que prévu

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contréler

I'utilisation du produit

3. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir le produit,

utiliser le produit ou récupérer de leurs effets
4. Craving ou une envie intense de consommer le produit

5. Utilisation répétée du produit conduisant a l'incapacité de remplir des obligations

majeures, au travail, a I'école ou a la maison

6. Utilisation du produit malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants ou

récurrents, causés ou exacerbés par les effets du produit

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont abandonnées

ou réduites a cause de I'utilisation du produit

8. Utilisation répétée du produit dans des situations ou cela peut étre physiquement

dangereux

9. L'utilisation du produit est poursuivie bien que la personne sache avoir un probléme
psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou

exacerbé par cette substance
10. Tolérance, définie par 'un des symptémes suivants:

a. besoin de quantités notablement plus fortes du produit pour obtenir une intoxication ou

I'effet désiré
b. effet notablement diminué en cas d’utilisation continu d’'une méme quantité du produit

11. Sevrage, caractérisé par 'une ou l'autre des manifestations suivantes:
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syndrome de sevrage du produit caractérisé (cf diagnostic du syndrome de sevrage du
produit)

le produit (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter les symptémes
de sevrage.

Présence de 2 a 3 critéres : ADDICTION LEGERE
Présence de 4 a 5 critéres : ADDICTION MODEREE

Présence de 6 critéres ou plus : ADDICTION SEVERE
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2. Annexe 2

Conditions de prescription des benzodiazépines en soins premiers dans le cadre du
sevrage des consommations problématiques de boissons alcoolisées dans le Nord

Pas de Calais

Cheére Consceur, Cher Confrére,

Actuellement interne en derniere année de DES de médecine générale, je prépare ma
thése d’exercice avec l'aide de mon directeur de thése le Dr MILLOT Yannick, médecin

généraliste a Hem.

Mon sujet de recherche consiste a évaluer les conditions de prescription des
benzodiazépines chez les médecins généralistes MSU du Nord Pas de Calais, dans le
cadre d’accompagnements de patients désirant arréter ou diminuer leur consommation de

boissons alcoolisées.

Ce travail de recherche s’appuiera sur une étude observationnelle descriptive quantitative
par questionnaire s'adressant aux MSU du Nord Pas de Calais tirés au hasard au sein de

la liste émise.

Le but principal est de faire un état des lieux et d’évaluer s’il faut sécuriser la prescription

de ces molécules et comment le faire, dans le cadre du sevrage en boissons alcoolisées.
Vous trouverez donc ci-joint un lien vers la plateforme Lime Survey pour un questionnaire
anonyme comportant 27 questions rapides (durée estimée moins de 10 min). Une fois

rempli, le questionnaire se valide automatiquement grace a la plateforme.

Je vous remercie par avance de I'attention que vous porterez a ce travail et vous prie

d’agréer, chére Consceur, cher Confrére, I'expression de mes sentiments les meilleurs.

Victor LEDOUE interne de MG,
175 Rue de la Carnoy, 59130 Lambersart.
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A). Vous étes:

- 1) Quel est votre genre ? Féminin O Masculin

- 2) Quel est votre age ?

<30ans O

30-39ans O

40-49ans O

50-59ans O

>60ans O

- 3) Quelle est votre année d’installation ?

>2010 O

2000-2009 O
1990-1999 O
1980 -1989 O
1970-1979 O

- 4) Quel est votre mode d’exercice ?

Seul 0

Cabinet de groupe O
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Autre [

- 5) Quel est votre type d’exercice ?

Libéral O
Salarié 0
Mixte O

- 6) Quel est votre lieu d’exercice ?

Citadin (> 20.000 habitants) O

Semi rural (5.000 - 20.000 habitants) O

Rural (< 5.000 habitants) O

- 7) Participez-vous a des formations continues ? DPC ?

Oui O

Non O

Sioui, quelles formatioNs 7 ...

B). Concernant I'aide a la diminution d’alcool:

- 1) A combien chiffrez-vous le nombre de patients concernés par an ?

- 2) Pour ces patients,

a. Vous les prenez en charge seul pour ......... %
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b. Vous les orientez vers un addictologue en ville pour ......... %

c. Vous les orientez vers un addictologue en hospitalier pour ......... %
d. Vous les orientez vers un psychiatre pour ......... %
e. Vous les orientez vers un autre spécialiste pour ......... %

Si a la question B) 2) e) le pourcentage est supérieur a 0%, pouvez-vous indiquer la ou les

spécialités concernées:

C). Concernant le recours aux benzodiazépines lors du sevrage aux boissons

alcoolisées:

- 1) Vous prescrivez des benzodiazépines pour: (plusieurs choix possibles)

Eviter les convulsions O

Eviter les signes de sevrage (tremblements, anxiété, sudation, tachycardie,..) O

Eviter le Delirium Tremens (syndrome confuso onirique) O

Diminuer la consommation d’alcool O

Diminuer les envies d’alcool O

Diminuer les effets indésirables d’'une consommation d’alcool O

Autre(s) raison(s) O

- 2) La quantité d’alcool bue déclarée conditionne-t-elle le recours aux

benzodiazépines ?

43



Oui 0

Non O

NSP O

Si oui, a partir de quelle quantité déclarée pensez-vous utile la prescription de

benzodiazépines ?

- 3) Quelle(s) benzodiazépine(s) prescrivez-vous lors du sevrage complet ou

partiel ?

Alprazolam (Xanax) O

Prazépam (Lysanxia) O

Diazépam (Valium) O

Oxazépam (Seresta) O

Lorazépam (Temesta) O

Clorazépate dipotassique (Tranxene) O

Lormétazépam (Noctamide) O

Bromazépam (Lexomil) O

Clobazam (Urbanyl) O

Clonazépam (Rivotril) O

Nordazépam (Nordaz) O
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- 4) Pour les benzodiazépines que vous prescrivez, pouvez-vous préciser la
posologie:

(jusque 5 exemples maximum si la question est adaptée a votre pratique)

Nom: ..., Posologie: ........cccceiiiiiiiinni. mg/jouren ............... prises
Nom: ..o, Posologie: .........ccooviiiiinn. mg/jouren ............... prises
NOm: ..o, Posologie: ........cccooeviiiinnn mg/jouren ............... prises
Nom: ..., Posologie: ........cccooiiiiiiiini. mg/jouren ............... prises
Nom: ..., Posologie: .........ccooviiiiiinl. mg/jouren ............... prises

- 5) Lors de I'instauration d’une benzodiazépine, quels sont les mises en garde que

vous préconisez ? (Maximum 10 si la question est adaptée a votre pratique)

-> ->
> ->
> ->
-> ->
> ->

- 6) Dans le cadre d’un arrét ou d’une diminution de consommation de boissons
alcoolisées, quelle est la durée moyenne de votre premiére prescription de
benzodiazépines ? (réponse non obligatoire si la question n’est pas adaptée a

votre pratique)
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- 7) A quel délai revoyez-vous le patient suite a cette premiére prescription ?

(réponse non obligatoire si la question n’est pas adaptée a votre pratique)

- 8) Qu’évaluez-vous lors de cette premiére consultation de suivi ? (plusieurs choix

possibles)

La consommation d’alcool O

La prise du traitement en benzodiazépines O

Les signes de sevrage O

Les signes de manque O

L’émergence d’'une comorbidité psychiatrique O

La tolérance clinique aux benzodiazépines O

La tolérance biologique aux benzodiazépines O

D). Concernant le suivi du patient

- 1) Quelle fréquence de consultation de suivi proposez-vous ? (réponse non

obligatoire si la question n’est pas adaptée a votre pratique)

- 2) En cas de poursuite de la consommation d’alcool, que proposez-vous

concernant la posologie de la benzodiazépine ?

Majoration O

Diminution O

Maintien O

46



Arrét O

- 3) En cas de diminution de la consommation d’alcool, que proposez-vous

concernant la posologie de la benzodiazépine ?

Majoration O

Diminution O

Maintien O

Arrét O

- 4) En cas de majoration de la consommation d’alcool, que proposez-vous

concernant la posologie de la benzodiazépine ?

Majoration O

Diminution O

Maintien O

Arrét O

- 5) En cas d’arrét de la consommation d’alcool, que proposez-vous concernant la

posologie de la benzodiazépine ?

Majoration O

Diminution O

Maintien O

Arrét O
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- 6) Mettez vous en place une surveillance biologique en cas de prescription de

benzodiazépines ?

Oui 0

Non O

Si oui, laquelle:

- 7) Quelle est votre durée totale de prescription de benzodiazépines dans I'aide au
sevrage des boissons alcoolisées ? (réponse non obligatoire si la question n’est

pas adaptée a votre pratique)
- 8) Quels paliers posologiques utilisez-vous lors de la diminution des
benzodiazépines ? (réponse non obligatoire si la question n’est pas adaptée a

votre pratique)

Diminution de ......... % de la posologie tous les ......... jours
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3. Annexe 3

Conditions de prescription des benzodiazépines en soins premiers dans le cadre du
sevrage des consommations problématiques de boissons alcoolisées dans le Nord

Pas de Calais: Détails de la recherche de représentativité statistique

Pour rappel, ce travail de thése concernait les prescriptions de benzodiazépines par les
meédecins généralistes dans le cadre du sevrage alcoolique. Le directeur de thése initial
était le Dr Yannick Millot, malheureusement décédé en Novembre 2020, et remplacé par le
Pr Jean-Marc Lefebvre, exercant tout deux sur les communes de Hem et Roubaix, et
également a la polyclinique du bois (Lille) pour le Dr Millot. Alain Duhamel, Professeur des
Universités - Praticien Hospitalier en Biostatistiques au CHRU de Lille, a été sollicité pour

I'aspect statistique du travail de thése.

La population cible concernait les médecins généralistes du Nord et du Pas de Calais

étant maitres universitaires de stage.

Ce travail de thése s’appuyait sur un questionnaire quantitatif anonyme via la plateforme
LimeSurvey, qui a été envoyé aux médecins généralistes MSU du NPdC tirés au sort,

ayant été contactés et ayant acceptés d’y participer.

La finalité de ce travail consistait a confronter les données recueillis aux recommandations
existantes afin de proposer des pistes permettant de sécuriser ces prescriptions si il y

avait lieu de le faire.

Les MG MSU du NPdC ont été répartis en 3 catégories: citadins (population > 20.000
habitants), semi ruraux (20.000 - 5.000 habitants) et ruraux (< 5.000 habitants).

II'y avait 241 médecins généralistes MSU dans le NPdC, avec 3 catégories : 76 citadins,
84 semi ruraux, et 81 ruraux. Les médecins généralistes ont été classés dans leur
catégorie respective, puis un tri des médecins dans un ordre aléatoire a été effectué dans
chaque catégorie. Une fois le nombre de praticien défini, ils étaient successivement
contacté dans l'ordre aléatoire défini, jusqu’a obtenir le nombre de répondants requis de
chaque catégorie. Ceci permettra d’obtenir un échantillon représentatif des médecins

MSU.
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Le nombre de sujets nécessaires a été estimé sur la base d’'une question considérée
comme principale par rapport au sujet de la thése. Il s’agissait de la question « Prescrivez-
vous des benzodiazépines dans le cadre d’'un sevrage en boissons alcoolisées ? ». Le
calcul reposait sur la précision de I'estimation de la fréquence de réponses positives a
cette question. D’aprés les données du « Baromeétre de Santé Publique France Médecins
2009 », le nombre de médecins généralistes francais prescripteurs de benzodiazépines

dans le cadre du sevrage alcoolique a été estimé a 52% {32}.

En considérant une fréquence théorique de 50%, et en fixant la précision a 10% (demi
largeur de l'intervalle de confiance a 95%), il fallait disposer de 97 répondants. Cela
correspondait donc a 31 répondants MG MSU du NPdC citadins, 35 répondants semi
ruraux, et 34 répondants ruraux. La base de sondage étant de 241 médecins MSU, il était

nécessaire que le taux de répondants soit d’au moins 40%.
Si cet objectif était atteint, le questionnaire quantitatif anonyme, sur lequel reposait le

travail de these, aurait été représentatif de la population interrogée, en l'occurrence des

médecins généralistes maitres de stages universitaires du Nord Pas de Calais.
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4. Annexe 4

Université
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RECEPISSE
DECLARATION DE CONFORMITE

Délégué a la protection des données (DPO)  Jean-Luc TESSIER
Responsable administrative ~ Yasmine GUEMRA

La délivrance de ce récépissé atteste que votre traitement est conforme a la réglementation applicable
a la protection des données personnelles. Vous pouvez désormais mettre en ceuvre votre traitement
dans le strict respect des mesures qui ont été élaborées avec le DPO et qui figurent sur votre déclara-
tion.

Toute modification doit étre signalée dans les plus brefs délais: dpo@univ-lille.fr

Responsable du traitement

Nom : Université de Lille SIREN: 13 0023583 00011
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Traitement déclaré

Intitulé : Conditions de prescription des benzodiazépines en soins premiers dans le cadre du
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Référence Registre DPO : 2020-26

Responsable scientifique/ Chargé (e) de la mise en ceuvre: M. Victor LEDOUE

Spécificités : Absence de collecte de données personnelles (Exonération de déclaration pour
anonymisation a la source)

Fait a Lille, Jean-Luc TESSIER
Le 17 février 2020 Délégué a la Protection des Données
Bureau DPO -
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Résumé :

Introduction : Les personnes consommant de maniére importante et chronique de l'alcool
peuvent présenter, dans les 24 heures suivant l'arrét de la consommation, un syndrome de
sevrage. Depuis la conférence de consensus de 1999 {61}, il a été recommandé, afin de
protéger le patient de ces symptdmes lors d'un sevrage alcoolique, d’utiliser les
benzodiazépines. Mais ces molécules ne sont pas dénuées d’effets indésirables. La question de
recherche était d’identifier les modalités de prescription de ces médicaments dans le cadre du
sevrage alcoolique dans le Nord et le Pas de Calais.

Méthode : Il a été réalisé une étude descriptive, transversale, par questionnaires anonymes,
adressés a 100 médecins généralistes maitres de stage universitaire, tirés au sort, en soins
premiers, dans des zones citadines, semi-rurales et rurales, dans les départements du Nord et
du Pas de Calais.

Résultats : En moyenne, les répondants prenaient en charge 23 patients par an pour des
troubles de consommation en boissons alcoolisées, dans la moitié des cas sans intervention
d’autres spécialistes. La majorité des répondants prescrivait des benzodiazépines dans le cadre
du sevrage alcoolique afin d’éviter les signes de sevrage pour 92% (75), le delirium tremens
pour 67% (55) ou les convulsions pour 53% (43). Les répondants débutaient pour 27% (22)
d’entre eux un traitement par benzodiazépine lors d’'un sevrage alcoolique, en fonction de la
quantité d’alcool bue déclarée, et ce en moyenne a partir de 9 verres doses quotidiens. En
adéquation avec les recommandations actuelles, les répondants prescrivaient en majorité du
Diazépam pour 84% (69) et de I'Oxazépam pour 57% (47). Les mises en garde principales
données aux patients vis-a-vis du traitement étaient les risques avec la conduite automobile
pour 55% (42), la somnolence pour 40% (31), les risques de dépendance pour 30% (23) et la
nécessité de s’abstenir de consommer de l'alcool pendant le traitement pour 20% (15). Les
posologies et durées de traitement prescrites n’étaient pas identiques aux recommandations
actuelles ; les répondants prescrivaient en moyenne 32.3mg/j de Diazépam ou 80.4mg/j
d’'Oxazépam, et ce pendant 49 jours en moyenne. Les répondants réévaluaient en moyenne
aprés 9 jours de traitement leurs patients en étant attentif a leur consommation d’alcool et leur
prise du traitement pour 94% (77), aux signes de manque pour 88% (72) et de sevrage
alcoolique pour 85% (70), a la tolérance clinique du traitement pour 81% (66), ainsi qu’a la
possible émergence d’une comorbidité psychiatrique pour 55% (45).

Conclusion : Il y avait des différences entre les recommandations actuelles concernant la
prescription de benzodiazépines dans le cadre du sevrage alcoolique et les pratiques proposées
par les répondants. Néanmoins, les recommandations actuelles ne prenaient pas
nécessairement en compte l'adaptation du praticien au cas par cas, son isolement
professionnel, le manque de formation ou de temps a la réalisation de ce type de prise en
charge, ainsi que I'absence d’alternatives thérapeutiques disponibles.
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