Université . «F’ Ll
de Lille

-~
SE .
% # # Henri Warembourg
Ll

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2021

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Prescription de benzodiazépines au Centre d’Accueil et de Crise du
CHRU de Lille : facteurs influencant I’arrét a trois mois

Présentée et soutenue publiquement le 7 octobre 2021 a 16H00
au Péle Recherche

par Marion VAQUETTE
JURY
Président :
Monsieur le Professeur Guillaume VAIVA
Assesseurs :

Madame le Docteur Amélie PORTE
Directeur de thése :
Monsieur le Docteur Benoit GRANON




Avertissement

La Faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les

théses : celles ci sont propres a leurs auteurs



Abréviations

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
CMP : Centre médico-psychologique

CAC : Centre d'Accueil et de Crise

MT : Médecin traitant

HAS : Haute Autorité de Santé

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

DPO : Data Protection Officer

F2RSM Psy : Fédération Frangaise de Recherche en Psychiatrie et Santé Mentale
CMU-c : Couverture Maladie Universelle complémentaire
DDJ : Dose Définie Journaliére

EVA : Echelle Visuelle Analogique



Résumé

Introduction
Définitions
Recommandations d’utilisation des benzodiazépines
Epidémiologie
Monde
France
Effets indésirables potentiels liés a la prescription de benzodiazépines
Objectifs

Matériel et méthode
Cadre de l'étude
Type d’étude
Période de I'étude
Population de 'étude
Population source
Criteres d’inclusion
Critere d’exclusion
Déroulement de I'étude
Meéthodes d’analyse des résultats

Résultats
Caractéristiques de la population
Données socio-démographiques
Données sur I'’hospitalisation
Motifs et durées d’hospitalisation
Diagnostics psychiatriques
Prescriptions des benzodiazépines
Orientation de sortie
Données sur la prise en charge post-hospitalisation
Acceés aux soins
Prescriptions des benzodiazépines
Analyses bivariées

Discussion
Etat des lieux de la consommation de benzodiazépines a 12 semaines
Facteurs favorisant ou limitant I'arrét des benzodiazépines
Prises en charge aprés une hospitalisation au CAC du CHRU de Lille
Limites
Perspectives

Conclusion

NN o

10
11
12
17

18
18
18
18
18
18
19
19
19
21

22
22
22
23
23
24
24
25
25
25
27
28

30
31
33
38
39
41

43



Bibliographie

Annexes

44
47



Résumeé

Introduction :

Les benzodiazépines font partie des médicaments psychotropes les plus prescrits
dans le monde, et bénéficient de recommandations de bon usage largement
diffusées. Les études épidémiologiques retrouvent une part non négligeable d'usage
dépassant le cadre recommandé (14 a 15% des nouveaux utilisateurs en France
entre 2012 et 2015), avec de nombreux effets indésirables bien documentés. Les
benzodiazépines sont un enjeu de santé publique, dés le premier contact d'un
patient avec la molécule.

Dans cette étude nous nous sommes intéressés a l'introduction de ces traitements
dans un contexte d’hospitalisation en service de psychiatrie et avons recherché les
facteurs favorisant ou limitant leur arrét a 12 semaines.

Méthode :

Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective monocentrique, incluant
pendant 6 mois des patients hospitalisés au Centre d’Accueil et de Crise de I'hopital
Fontan ayant bénéficié d’'une introduction de benzodiazépines, reconduites dans le
traitement de sortie. Aprés 12 semaines nous avons contacté les différents
intervenants médicaux afin de faire le point sur 'ordonnance et I'accés aux soins
psychiatriques.

Résultats :

76 patients ont été inclus dans I'étude (53.9% de femmes et 46.1% d’hommes) pour
une moyenne d’age de 28.1 ans. Nous avons pu récupérer les données nécessaires
aprés 12 semaines pour 56 patients. 35.7% avaient arrété leur traitement par
benzodiazépines a 12 semaines. Parmi les facteurs potentiels d’influence étudiés,
'age, le genre, le motif d’hospitalisation, la présence d’un conseil de décroissance
sur I'ordonnance n’ont pas été associés a un impact significatif sur 'arrét des
prescriptions de benzodiazépines a 12 semaines. Seule la dose prescrite a la sortie
d’hospitalisation semble avoir un impact significatif sur I'arrét des prescriptions a 12
semaines : dose moyenne de 3.1 mg de lorazépam/jour (sd = 2.2 ; p = 0.03) dans le
groupe arrét des benzodiazépines a 12 semaines contre une dose moyenne de 4.8
mg lorazepam/jour (sd = 2.8, p = 0.03) dans le groupe poursuite des

benzodiazépines.



Conclusion :

Dans notre population hospitalisée en service de psychiatrie, la proportion de
patients poursuivant ces traitements a 12 semaines est importante. L’évaluation de
la dose minimale nécessaire et efficace a la phase d'introduction du traitement peut

avoir un impact sur la durée globale de traitement.



|. Introduction
A. Définitions

Les benzodiazépines sont une classe de médicament psychotrope découverts par le
pharmacologue américain Léo Sternbach (1908 - 2005) dans les années 60, la
premiére molécule étant le chlordiazépoxide (librium) dont le brevet est déposé en
1958 puis le diazépam, commercialisé a partir de 1963 (1).

Elles conduisent au déclin d’autres médicaments plus anciens, les barbituriques, car
ceux-ci présentent un risque important de tolérance, de dépendance et d’abus ainsi
que d’intoxication létale (2).

Les benzodiazépines s’étoffent rapidement d’autres molécules dans les années 70

telles que le clorazépate, le lorazépam, I'oxazépam ou le bromazepam.

Sur le plan chimique, une benzodiazépine se compose systématiquement d’un cycle
diazépine fusionné a un cycle benzéne (Figure 1). Sont associés des radicaux
variant selon la molécule et apportant leurs différentes propriétés (3).

Figure 1 : formule chimique d’'une
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Les benzodiazépines possedent une action modulatrice positive sur la

neurotransmission inhibitrice GABAergique en se fixant sur les récepteurs type A.


https://www.zotero.org/google-docs/?8fW6db
https://www.zotero.org/google-docs/?Xo5yMS
https://www.zotero.org/google-docs/?voRlL4

Toutes les benzodiazépines possédent des propriétés communes (4):

- Anxiolytique : diminue les manifestations psychique et physique de I'anxiété,

- Hypnotique : a l'origine de somnolence, on retrouve une tolérance rapide et
I'effet s'Tamenuise en quelques jours,

- Myorelaxant : elles diminuent le tonus musculaire des fibres striées par une
action sur le systéme nerveux central. A forte dose on trouve une
incoordination motrice. Elles ont également des propriétés anti-spastiques.

- Anticonvulsivant : elles augmentent le seuil épileptogéne. Elles peuvent
cependant favoriser des crises convulsives en cas de sevrage trop rapide
aprés une prise chronique et a forte dose.

- Amnésiant : elles perturbent la mémoire épisodique, notamment I'étape
d’acquisition de linformation. On ne retrouve pas d’effet sur la mémoire a

court terme, procédurale et sémantique.

En psychiatrie, les benzodiazépines ont 'TAMM dans le traitement de l'anxiété (5),
des troubles du sommeil (6) et dans la prévention du sevrage en alcool (7).

En France, 11 molécules ont TAMM comme traitement de l'anxiété et dans la
prévention du sevrage alcoolique, et 7 sont classées parmi les hypnotiques et
seédatifs.

Dans les autres disciplines médicales, les benzodiazépines sont également utilisées

en traitement aigu des crises épileptiques ou en anesthésie.

B. Recommandations d’utilisation des benzodiazépines

Les benzodiazépines sont des traitements dont l'efficacité a été largement

démontrée face au placebo dans la symptomatologie anxieuse (8).


https://www.zotero.org/google-docs/?9hsY2J
https://www.zotero.org/google-docs/?oGsXaM
https://www.zotero.org/google-docs/?tXw6pp
https://www.zotero.org/google-docs/?lcSN4Y
https://www.zotero.org/google-docs/?S5cCOf

Elles sont classées dans les substances dites psychotropes et leur délivrance est
réglementée depuis 1971 au niveau mondial, date a laquelle la convention sur les
substances psychotropes a été adoptée par les Nations Unies, avec 71 pays
signataires. Les benzodiazépines figurent dans le tableau IV de cette convention (9)
En France, la réglementation concernant les médicaments anxiolytiques,
hypnotiques et tranquillisants repose sur l'arrété du 7 octobre 1991 et la HAS décrit

les recommandations de prescription ci-dessous (Tableau 1).

Indications Durées’
BZD possédant Les BZD sont limitées Quelques jours a 4 Insomnie occasionnelle : par
une indication aux troubles sévéres du semaines, y COmMpris exemple lors d’'un voyage,
Troubles du sommeil dans les cas la période de réduction durée =2 a5 jours.
sommeil suivants : de posologie.
insomnie occasionnelle, Insomnie transitoire : par
insomnie transitoire. exemple lors de la survenue

d'un événement grave, durée =
2 a4 3 semaines.

BZD possedant Traitement La durée globale du traitement ne devrait pas excéder 8 a
une indication = symptomatique des 12 semaines pour la majorité des patients, y compris la
Anxiété manifestations période de réduction de la posologie.

anxieuses séveres
et/ou invalidantes.

Prévention et Traitement bref de I'ordre de 8 & 10 jours.

traitement du delirium

fremens et des autres

manifestations du

sevrage alcoolique.
Tableau 1 : indications et durées du traitement par benzodiazépines et apparentés
pour anxiété et insomnie

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/recommandations bzd - version finale 2008.pdf

Les durées d’utilisations doivent intégrer le temps de décroissance du traitement s’il
est nécessaire.

Dans le but de faciliter I'utilisation des benzodiazépines par le corps médical, une
fiche de Bon Usage du Médicament (BUM) a été réalisée par la Haute Autorité de

Santé (5).


https://www.zotero.org/google-docs/?AqMl4K
https://www.zotero.org/google-docs/?4DT6Ht

Celle-ci reprend les recommandations d’utilisation suivantes :

évaluation précise du contexte et de la sémiologie de I'anxiété

- prescription de la dose minimale efficace

- durée maximale de prescription de 12 semaines, phase de diminution
comprise

- ne pas associer plusieurs benzodiazépines, anxiolytiques ou hypnotiques

- information claire au patient des modalités de prescription et des risques

- en complément, expliquer les régles hygiéno-diététiques et proposer une
prise en charge psychologique si nécessaire

- nécessité d'une réévaluation rapide et avant chaque renouvellement du

traitement

arrét progressif.

En dépit de ces recommandations et malgré I'absence totale d’effet curatif a long
terme des benzodiazépines, ces traitements peuvent faire I'objet de prescriptions
inadaptées dans les troubles anxieux, les troubles du sommeil, les troubles
dépressifs soit par une durée de traitement excessive soit par un manque
d’explications concernant les bénéfices et limites du traitement, engendrant des

problématiques de santé publique (14).

C.Epidémiologie
1. Monde

Les benzodiazépines font partie des médicaments psychotropes les plus prescrits
dans les pays développés.
Aux Etats Unis, 5.2% de la population adulte entre 18 et 80 ans se sont vus

prescrire au moins une ordonnance de benzodiazépine sur 'année 2008, dont 2.6%
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https://www.zotero.org/google-docs/?698r92

entre 18 et 35 ans. Une majorité des prescriptions étaient réalisées par des
médecins non psychiatre (10). En 2008 les taux de prescriptions étaient plus
importants chez les femmes et augmentaient régulierement avec I'age (de 6,1% des
hommes a 10,8% des femmes de 65-80 ans), jusqu’a atteindre un taux d’utilisation
de 11.9% chez la femme de 80 ans (10). Chez les personnes agée, les psychiatres
prescrivent globalement moins de benzodiazépines (5.7%) que les médecins
généralistes, quelque soit le sexe du patient.

L'usage a long terme des benzodiazépines aux Etats Unis est défini par une
utilisation de plus de 120 jours. En 2008 cela concernait 14,7% des utilisateurs de
benzodiazépines entre 18-35 ans et 31,4% des utilisateurs entre 65 et 80 ans (10).
En Australie, I'utilisation a long terme des benzodiazépines représentait 23.6% des
prescriptions en 2015, long terme étant défini ici comme toute exposition de plus de
240 jours (11).

En Europe, on retrouve entre 5,7 a 17% d'utilisateurs de benzodiazépines par an
selon les pays, entre 2001 et 2009 (12).

En Finlande par exemple, les statistiques de consommation sont élevés puisque Vs
des personnes de moins de 65 ans ayant recu une prescription de benzodiazépines
développent un usage a long terme (définit par une utilisation de 180 jours ou plus

dans ce pays), pour 55% chez les plus de 65 ans (13).

2. France

En France, TANSM a réalisé plusieurs états des lieux de la consommation de

benzodiazépines ces 10 derniéres années : en 2012, 2014 et 2017.

11


https://www.zotero.org/google-docs/?HuBjcj
https://www.zotero.org/google-docs/?9pEgaU
https://www.zotero.org/google-docs/?KPtDK7
https://www.zotero.org/google-docs/?1vGOD4
https://www.zotero.org/google-docs/?A3Vzwf
https://www.zotero.org/google-docs/?p7AxYL

Ces bilans nous apprennent que la France est au second rang européen de la
consommation de benzodiazépines a visée anxiolytique (14). Ces consommations
sont en cours de diminution en Europe. La France en particulier a vu sa
consommation globale diminuer de 17.5% d’utilisateurs en 2012 a 13.4% en 2015,
toute indication confondues (14). De plus, entre 2012 et 2014, il a été constaté que
14 a 15% des nouveaux utilisateurs de benzodiazépines ont vu leurs prescriptions
dépasser les durées recommandées par I'HAS.

Les traitements benzodiazépines sont initiés par les médecins généralistes, dans
82% des cas (14). Les benzodiazépines anxiolytiques les plus utilisées en France

sont I'alprazolam, I'oxazépam et le bromazépam.

D.Effets indésirables potentiels liés a la prescription de

benzodiazépines

Les enjeux de d’une prescription inappropriée de benzodiazépines sont liés aux
effets indésirables des benzodiazépines et aux risques associés a leur

consommation.

Tout d’abord, leur usage peut entrainer des effets secondaires directement en lien
avec leurs propriétés chimiques. Les troubles de la mémoire découlent des
caractéristiques propres de la molécule avec une amnésie antérograde transitoire et

donc un oubli des informations nouvelles durant la prise des traitements (15).

Sont également retrouvés une baisse de la vigilance et une somnolence, amenant a
certaines restrictions. Ces molécules sont contre-indiquées en cas de conduite

automobile et peuvent entrainer des accidents de circulation. En France, 3,4% des

12


https://www.zotero.org/google-docs/?6yuOHc
https://www.zotero.org/google-docs/?Gw4ANN
https://www.zotero.org/google-docs/?7ZANFt
https://www.zotero.org/google-docs/?GaYWjF

accidents mortels de la circulation sont liés a une prise de médicaments, et il est
considéré que les benzodiazépines sont responsables de la moitié de ces accidents
(16) (17).

En 2017, une liste actualisée des meédicaments du systeme nerveux central
nécessitant un pictogramme d’alerte (Figure 2) parait au journal officiel et dans
laquelle les benzodiazépines passent du niveau 2 (“Soyez trés prudent, ne pas
conduire sans l'avis d’un professionnel de santé”) au niveau 3 (“Attention danger : ne
pas conduire. Pour la conduite, demandez [I'avis dun médecin”). Les
benzodiazépines sont donc contre-indiquées de fagon formelle dans la conduite
automobile, et il est de la responsabilité des médecins prescripteurs d’en informer de

facon claire et compléte les patients. (18)

. Soyez prudent
s Ne pas conduire Figure 2 : Pictogrammes de sécurité

COTZXE) sans avoir lu la notice

Soyez tres prudent
Ne pas conduire sans I'avis

NIVEAU 2] d’un professionnel de santé

routiére sur les boites de médicaments

Attention danger :

ne pas conduire
Pour la reprise de 1a conduite,
demandez |'avis d'un médecin

21

somnolence.html

Des “réactions paradoxales” sous benzodiazépines sont également décrites mais
dont la survenue est rare, estimée a moins de 1% (19). Elles correspondent a des

troubles du comportement a type de désinhibition, impulsivité, irritabilité voire

13


https://www.zotero.org/google-docs/?0vvd6B
https://www.zotero.org/google-docs/?JX3KtJ
https://www.zotero.org/google-docs/?eX7xXN
https://www.zotero.org/google-docs/?cY07dP

agressivité pouvant mettre en danger le patient ou son entourage, et souvent
associé a une amnésie antérograde. Certains facteurs de risques ont été identifiés
notamment le trouble de personnalité limite (20), la consommation associée d’alcool

(21), une dose élevée de benzodiazépines (22), et un age élevé (23).

Avec l'avancée en age des patients, 'apparition de pathologies chroniques est de
plus en plus fréquente notamment l'insuffisance hépatique ou l'insuffisance rénale,
ce qui peut modifier la pharmacocinétique des molécules et entrainer un
allongement de la demi-vie des molécules et donc risquer une accumulation de
métabolites dans I'organisme.

A cela s’associe une plus grande sensibilité des récepteurs cérébraux aux
benzodiazépines, majorant le risque d’effets indésirables par rapport au sujet plus
jeune pour une méme posologie (24).

Malgré le risque potentiel d’effets indésirables majorés chez les personnes agées,
on constate dans de nombreux pays que les posologies prescrites dans cette
population sont plus élevées qu’en population générale(25). La prescription chez le
sujet agé peut entrainer une sédation, majorant le risque de chutes et de fractures
de hanche(26). Une étude de Wang et al. (27) retrouve une majoration du risque de
fracture du col du fémur associé a la prescription de benzodiazépines, en particulier
a l'introduction du traitement (le premier mois).

Au vu de ces conséquences neégatives, les prescriptions de benzodiazépines sont
donc un probleme de santé publique majeur. En Suisse, ces thérapeutiques font
méme partie du “top 5” des pratiques médicales a éviter en hospitalisation (28). Une
étude anglaise de Dell'osso et al. rapporte en 2011 que seule 5 des prescriptions

hospitalieres de benzodiazépines étaient des prescriptions appropriées (29).

14


https://www.zotero.org/google-docs/?AmdPrA
https://www.zotero.org/google-docs/?quH1VC
https://www.zotero.org/google-docs/?MgkhwA
https://www.zotero.org/google-docs/?j7Tx2p
https://www.zotero.org/google-docs/?ebtYrl
https://www.zotero.org/google-docs/?zlHo2z
https://www.zotero.org/google-docs/?GLeKA6
https://www.zotero.org/google-docs/?sBITKQ
https://www.zotero.org/google-docs/?dNti02
https://www.zotero.org/google-docs/?cy3Jy8

A noter qu’il existe des données contradictoires concernant le risque de développer
des troubles cognitifs chez les personnes &agées ayant des prescriptions de
benzodiazépines. En effet, certaines études dont une méta-analyse comprenant plus
de 45 000 participants retrouvent un risque augmenté d’apparition de démence
associé a l'utilisation de benzodiazépines en population agée (30,31). Mais ces
données contrastent avec d’autres auteurs ne retrouvant pas de liens voire
retrouvant une action protectrice des benzodiazépines sur I'apparition de démence

(32,33),

Le mésusage comprend 'usage a risque, 'usage nocif et la dépendance.

Tout d’abord, on définit comme usage a risque tout usage dont les prescriptions
dépassent les recommandations en termes de durée, de dose, ou d’indication ainsi
que toute prise de ces traitements en dehors d’'une prescription et d’'un suivi médical.
Le mésusage peut donc étre associé a un détournement de la molécule a visée
récréative, comme c’est le cas du clonazépam, principalement dans des contextes
de poly-toxicomanie (34).

L'usage devient nocif s’il s'associe a des complications médicales ou répercussions
sociales prolongées (vol de traitement, falsifications d’'ordonnance).

Les différents troubles de l'usage s’accompagnent d’'une majoration des risques
d’effets secondaires, et le nombre d’entrées aux urgences suite a la prise de
benzodiazépines correspond a 10% des passages en lien avec des effets
indésirables médicamenteux (35,36).

Plus alarmant encore, le nombre de décés impliquant une intoxication volontaire a
visée suicidaire aux benzodiazépines a été multiplié par 4 entre 1990 et 2010

(37,38).
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https://www.zotero.org/google-docs/?vvdlUh
https://www.zotero.org/google-docs/?TV08fb
https://www.zotero.org/google-docs/?lM6MfE
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https://www.zotero.org/google-docs/?FUAyzD

Pour finir, 'usage des benzodiazépines peut également étre détourné a visée
criminelle. Une enquéte nationale du CEIP-addictovigilance et de I'AFSSAPS en
2007 alerte sur le réle prépondérant des benzodiazépines dans les cas d’agressions
sous soumission chimique (39). Les principales benzodiazépines retrouvées étaient

le clonazépam et le diazépam.

On parle de dépendance lorsqu’il devient impossible d’arréter les prises de
benzodiazépines a cause de signes de sevrages physiques (dépendance physique)
ou d’envies irrépressibles de consommer, associée a une anxiété anticipatoire a
I'idée de ne plus en avoir (dépendance psychique).

Le prise de benzodiazépines au long court expose a ce risque. Celle-ci est estimée a
10% pour une utilisation inférieure a 1 an, et entre 25 a 50% pour une durée
d’utilisation supérieure. Ce risque est présent y compris lorsque les benzodiazépines
sont utilisés aux doses thérapeutiques (4).

Plusieurs facteurs de risques de dépendance ont été identifiés, principalement la
durée de traitement dépassant 12 semaines, la prise de doses élevées, la présence

d’un trouble de la personnalité ou d’'une comorbidité addictive (40)(4).

L'arrét des benzodiazépines expose a des signes de sevrage dés la phase de
réduction de posologie pouvant durer jusqu’a quelques jours aprés la derniére prise.
Ces signes sont principalement une anxiété, des insomnies et des céphalées. En
cas de sevrage brutal, des symptdmes tels que de la confusion ou des hallucinations
sont possibles. Aprés un usage au long cours, un arrét trop rapide peut également

entrainer des troubles de la vigilance, des crises d'épilepsie voire un coma (4).
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Dans les études de la littérature des caractéristiques communes a l'utilisation hors
recommandations des benzodiazépines sont décrites : [utilisation de
benzodiazépines a demi-vie courte, le genre féminin, I'age élevé...

Il existe de nombreuses publications s’intéressant a la prescription des
benzodiazépines chez les personnes agées, aux liens potentiels avec 'apparition de
démence, ainsi que vis-a-vis des effets indésirables possibles. On compte
également de multiples travaux autour du mode de prescription en médecine
genérale et l'initiation de ces molécules par les médecins traitants.

On retrouve cependant peu d’études centrées sur linitiation de ces traitements en
population jeune, ou sur I'évolution de prescriptions initi€ées en milieu spécialisé
psychiatrique. On peut se questionner sur les facteurs qui, de maniére précoce,

peuvent jouer sur le bon usage de ces traitements.

E. Objectifs

L'objectif principal de cette étude est de faire l'analyse de l'usage de
benzodiazépines 12 semaines aprés une prescription initiale en milieu hospitalier en
psychiatrie.

Les objectifs secondaires sont de rechercher de potentiels facteurs favorisant ou
limitant le bon usage de benzodiazépines dans ce contexte spécifique, et
notamment évaluer I'acceés aux soins et a un suivi psychiatrique aprés une prise en
charge au Centre d’Accueil et de Crise, a I'hnpital psychiatrique Fontan du CHRU de

Lille.
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[1l. Matériel et méthode

A.Cadre de I'étude

L'investigateur principal de cette étude est Marion Vaquette (interne de psychiatrie)
et le promoteur est la fédération régionale de recherche en psychiatrie et santé

mentale Haut de France (F2RSM Psy).

B. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective. Cette étude est

monocentrique.

C.Période de I'étude

L’étude se déroulait du 28 aolt 2020 au 30 juin 2021.

Les patients étaient inclus du 28 aolt 2020 au 28 février 2021 puis les différents
intervenants médicaux étaient contactés a partir de 12 semaines aprés la sortie
d’hospitalisation.

Le traitement des données a débuté le 5 juillet 2021.

D.Population de I'étude
1. Population source

Tout patient hospitalisé au Centre d’Accueil et de Crise de I'nopital Fontan a Lille
entre le 28 aolt 2020 et le 28 février 2021 qui a bénéficié d’une introduction de
benzodiazépines en hospitalisation et qui étaient reconduites dans le traitement de

sortie.
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2. Criteres d’inclusion

- Patient hospitalisé au Centre d’accueil et de Crise de I'hdpital Fontan a Lille
durant plus de 24 heures
- Courrier de sortie d’hospitalisation disponible
- Présence de benzodiazépine sur le traitement de sortie
Nous avons défini une durée d’hospitalisation minimum de 24h, car dans le
fonctionnement du CAC, en cas de sortie précoce du service aucun changement

dans les traitements d’entrée ne sont réalisés par les médecins de l'unité.

3. Critere d’exclusion

- Présence de benzodiazépine sur le traitement d’entrée

- Absence de benzodiazépine dans le traitement de sortie
La présence de benzodiazépines sur 'ordonnance d’entrée étant rarement associée
a une information précise sur sa date d'’initiation, et sur les indications nous avons
préféré exclure ces patients de I'étude afin de connaitre avec précision le mode et la

date d’introduction des benzodiazépines dans notre population.

E. Déroulement de I'étude

Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective afin d’évaluer I'évolution des
prescriptions de benzodiazépines aprés une introduction en milieu hospitalier
spécialisé.

Pour chaque patient sorti avec des benzodiazépines dans leur traitement, nous
avons cherché a joindre leurs différents intervenants médicaux (médecin traitant,
CMP, psychiatre) pouvant potentiellement réaliser des ordonnances. Nous avons

questionné l'accés aux soins psychiatriques, la réalisation d’ordonnance et la
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poursuite du suivi ou son absence avec le médecin traitant et avec le psychiatre.

Afin de pouvoir comparer les prescriptions entre elles, nous avons souhaité nous

baser sur une seule molécule. Nous avons choisi la plus utilisée dans le service, le

lorazépam. Pour convertir les autres prescriptions, nous avons utilisé un tableau

d’équivalence. Plusieurs sont disponibles (41,42), nous avons choisi de nous baser

sur “le Manuel Ashton”, qui décrit le tableau d’équivalence suivant (Tableau 2). A

noter que ces équivalences sont basées sur un usage empirique et qu'’il n’existe a ce

jour aucune équivalence scientifiquement démontrée entre les différentes molécules.

Néanmoins peu de patient bénéficiait d’'un traitement hors lorazepam (15%) :

Benzodiazépines

Alprazolam (Xanax)

Bromazépam (Lexotan, Lexomil)
Chlordiazépoxide (Librium, Librax)
Clobazam (Frisium, Urbanyl)
Clonazépam (Klonopin, Rivotril)
Clorazépate (Tranxéne)

Diazépam (Valium, Novazam)
Estazolam (ProSom, Nuctalon)
Flunitrazépam (Rohypnol)
Flurazépam (Dalmane, Somnal)
Halazépam (Paxipam)

Kétazolam (Anxon, Loftran)
Loprazolam {Dormonoct, Havlane)
Lorazépam (Ativan, Témesta)
Lormétazépam (Moctamid, Noctamide)
Médazépam (Nobrium)
Mitrazépam (Mogadon)

Mordazépam (Mordaz, Calmday)

Oxazépam (Serax, Serenid, Serepax, Séresta)

Prazépam (Centrax, Lysanxia)
Quazépam (Doral)
Témazépam (Restoril, Mormison, Euhypnos)

Trizzolam {Halcion)
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Demi-vie (en h)!
[Métabolite actif]

6-12
10-20
5-30 [36-200]
12-60
18-50
[36-200]
20-100 [36-200]
10-24
18-26 [36-200]
[40-250]
[30-100]
30-100 [26-200]
6-12
10-20
10-12
36-200
15-38
36-200
4-15
[36-200]
25-100
§-22

2

But commercial?

Equivalence approximative
Doses orales en {mg)?

0.5

5-6

25

20

0.5

15

10

1-2

1

15-30

20

15-30

1-2

1-2

10

10

10

20

10-20

20

20

0.5


https://www.zotero.org/google-docs/?8tCer9

1 : Temps requis pour la concentration sanguine a réduire de moitié sa valeur optimale aprés
'usage d’une seule dose.

2 : Anxiolytique (a), hypnotique (h), anticonvulsif (e)

3 : Ces équivalences sont basées sur I'expérience clinique du Pr Ashton.

Tableau 2 : Tableau d’équivalence des benzodiazépines avec leur demies-vie, selon

le Manuel Ashton (https:/www.benzo.org.uk/freman/bzcha01.htm#24)

Critéres d’évaluation de notre étude :
Le critétre d’évaluation principal est la présence de benzodiazépines sur
'ordonnance a plus de 12 semaines de la prescription initiale.
Les critéres d’évaluation secondaire sont :
- age
- genre
- indication médicale d’hospitalisation
- contact rapide du patient avec son médecin traitant a la sortie
- orientation ou non vers un suivi spécialisé a la sortie du CAC
- acces a un suivi psychiatrique spécialisé (public ou libéral)
- posologie de traitement benzodiazépine prescrite (en équivalent lorazepam)
- présence ou absence de recommandation concernant la décroissance des

traitements par benzodiazépines sur le courrier de sortie d’hospitalisation.

Cette étude répondant aux criteres méthodologiques 004, une demande

d’autorisation auprés du DPO du CHRU de Lille a été réalisée.

F. Méthodes d’analyse des résultats

L'analyse a été réalisée en deux temps.
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Dans un premier temps, les analyses univariées ont permis de décrire les
caractéristiques de I'’échantillon, et de déterminer I'incidence d’utilisation de plus de

12 semaines des benzodiazépines.

Dans un second temps, nous avons réalisé des analyses bivariées afin de comparer
les données des patients ayant une utilisation longue des benzodiazépines et celles
des patients dont les prescriptions ont respecté les regles de bon usage.

Les proportions sont comparées a l'aide d’un test paramétrique de Chi2 ou a l'aide
d’un test non paramétrique de Fisher (lorsque les effectifs théoriques sont <5).

Les moyennes sont comparées a 'aide d’un test paramétrique de Student (Lorsque
les groupes sont = 30 ind/groupe, que leur distribution suit une loi Normale et que les
variances sont égales) ou a l'aide d’'un test non paramétrique de Wilcoxon (Lorsque
les groupes sont < 30 ind/groupe ou que les échantillons ne suivent pas les
caractéristiques nécessaires).

Les résultats sont significatifs lorsque « p » est < 0.05.

Les analyses statistiques ont été réalisées par le Dr Vincent, de I'équipe de la

F2RSM Psy en juillet 2021.

V. Reésultats

A. Caractéristiques de la population
1. Données socio-démographiques

Un total de 76 patients ont été inclus dans I'’étude entre aot 2020 et février 2021.
La population incluse est composée de 53.9% de femmes et 46.1% d’hommes

(figure 3). L'age médian est de 28,1 ans.
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Figure 3 : Répartition de la population de I'étude selon 'age et le
genre

B Homme [ Femme

25

20
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Nombre de patients

< 18 ans 18 - 34 ans 35-54 ans > b5 ans

Tranche d'age

Dans cette population, nous avons pu récolter la totalité des informations de
post-hospitalisation nécessaire pour 29 patients, des informations partielles pour 30
patients et aucune information pour 17 patients. Parmi ces derniers, 7 n’avaient pas

indiqué de médecin traitant.

2. Données sur I'hospitalisation
a. Motifs et durées d’hospitalisation
Les motifs d’hospitalisation sont :
- ldées suicidaires a 68.4%
- Suite d’une tentative de suicide pour 21.1%

- Autre : crise bio-psycho-sociale sans idées suicidaires pour 10.5%

La durée moyenne d’hospitalisation est de 6.5 jours.
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b. Diagnostics psychiatriques

Parmis les patients inclus dans I'étude, plusieurs types de troubles psychiatriques

ont été retrouvées :

Trouble de 'lhumeur : 22 patients

Trouble de I'adaptation : 33 patients

Trouble anxieux : 4 patients

Troubles psychotique : 4 patients

c. Prescriptions des benzodiazépines

Les benzodiazépines prescrites sont :

- Lorazepam : 84.2%

- Diazepam: 9.2%

-  Oxazepam: 3.9 %

- Alprazolam : 2.6%
A visée de statistiques, nous avons réalisé des équivalences en lorazepam pour
toutes les prescriptions de benzodiazépines, grace a un tableau d’équivalence
présenté plus haut. Les posologies de benzodiazépines a la sortie sont répartis tel

que suit :
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Figure 4 : Posologies bzd a la sortie d'hospitalisation, en
équivalence lorazepam

40
30

20

Nombre de patients

10

<2 [2-4] [4-6] [6-8] z8 NA

Posologie mg de lorazepam/jour

d. Orientation de sortie

A la fin de I'hospitalisation, 18.4% des patients ont été transférés vers un autre
service de psychiatrie, et 72.4% des patients sont rentrés au domicile avec une
orientation vers un suivi spécialisé psychiatrique (dont 89.1% vers leur CMP de
secteur, le reste en libéral).

54% des patients sont sortis avec une recommandation de décroissance des

benzodiazépines sur le courrier de sortie destiné au médecin traitant.

3. Données sur la prise en charge post-hospitalisation

a. Acceés aux soins

Les patients sortant d’'une hospitalisation au CAC sont largement incités a prendre
un RDV post-hospitalisation dans les 48h suivant la sortie avec leur médecin traitant,

afin de réévaluer rapidement le traitement par benzodiazépines.
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Les informations sur les prises en charge post-hospitalisation ont pu étre récoltées
(en totalité ou partiellement) pour 59 patients (figure 5).
Parmis eux, 56 patients (soit 95%) ont eu un contact avec les soins dans les 3 mois
ayant suivi leur hospitalisation au Centre d’Accueil et de Crise, réparti comme suit :
- Médecin traitant : Sur 42 médecins généralistes contactés, 38 ont regu leur
patient en consultation post-hospitalisation, soit 90.5%.
- Suivi spécialisé : 43 patients ont eu un contact avec des soins en psychiatrie
- 29 avec un psychiatre, soit 67.4%
- 7 avec un psychologue, soit 16.3%
- 7 avec un infirmier spécialisé au CMP, soit 16.3%
- Association médecin traitant et soins psychiatriques : 25 patients (69,4% des

patients pour lesquels I'information a été récoltée).

Figure 5 : Accés a un suivi médical post-hospitalisation

B Données collectées [l] Accés

60

40

20

Nombre de patients

Acces aux soins Acces MT Acces suivi Association MT et
spécialisé suivi spécialisé

Types de soins
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34

b. Prescriptions des benzodiazépines

patients sur les 56 ayant eu un acces aux soins aprés leur hospitalisation au CAC

ont bénéficié d’'un renouvellement de leur traitement par benzodiazépines, soit

60.

12

7% (figure 6).

Figure 6 : Répartition des prescripteurs de benzodiazépines

Chez les 34 patients ayant benéficié d'un renouvellement cette prescription

Médecin traitant + pychiatre
17,6%

Psychiatre
11,8%

Médecin traitant
70,6%

semaines apres l'instauration, environ ¥ des prescriptions de benzodiazépines

étaient encore en cours (Figure 7).
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Figure 7 :

d’hospitalisation et 12 semaines aprés

B. Analyses bivariées

Evolution de la dose de benzodiazépines prescrites entre la sortie

Nous avons comparé les patients selon plusieurs critéres, les résultats sont

présentés dans le tableau 3 ci dessous.

Arrét complet des benzo

a 12 semaines

Poursuite des benzo a 12

28

semaines p
N =20 N=18
Age, moy (sd) 27.5 (11.6) 25.7 (11.4) 0.529
Age (classes), n (%) 0.916
<18 ans 4 (20.0) 5(27.8)
[18 - 30 ans] 9 (45.0) 8 (44 .4)




> 30 ans 7 (35.0) 5(27.8)
Sexe, n (%) 1
Homme 9 (45.0) 9 (50.0)
Femme 11 (55.0) 9 (50.0)
Motif d'hospitalisation, n
(%) 1
IDS 16 (80.0) 13 (76.5)
TS par IMV 4 (20.0) 4 (23.6)
Dose équivalent mg de
lorazepam/jour, moy (sd) 3.1(2.2) 4.8 (2.8) 0.03**
Conseil de décroissance
(oui), n (%) 10 (50.0) 10 (55.6) 0.983

**Résultats significatifs
sd : écart-type

Tableau 3 : Analyse comparative des patients ayant arrété les benzodiazépines a 12

semaines versus ceux ayant poursuivi les prescriptions de benzodiazépines

a. Age

On ne trouve pas de différence significative entre la moyenne d’age des groupes

“arrét des benzodiazépines a 12 semaines” et “poursuite des benzodiazépines a 12

semaines’.

b. Genre

On ne trouve pas de différence significative entre les prescriptions des hommes et

des femmes 12 semaines aprés l'introduction de benzodiazépines.
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c. Motif d’hospitalisation
On ne trouve pas de différence significative sur les prescriptions de benzodiazépines
12 semaines aprés l'introduction entre les groupes “idées suicidaires” et “tentative de
suicide”.

d. Présence d’'un conseil de décroissance
La présence d'un conseil de décroissance sur les courriers de sortie n'est pas
associée de maniére significative a un arrét ou une poursuite des benzodiazépines a
12 semaines.

e. Dose a la sortie
On retrouve une différence significative entre les doses prescrites a la sortie
d’hospitalisation pour les groupes “arrét des benzodiazépines a 12 semaines” et
celles du groupe “poursuite des benzodiazépines a 12 semaines”. La dose moyenne
du groupe “arrét des benzodiazépines a 12 semaines” est de 3.1 mg de
lorazépaml/jour, celle du groupe “poursuite des benzodiazépines a 12 semaines” est

de 4.8 mg de lorazépam/jour, pour un p < 0.03.

V. Discussion

Cette thése a été menée dans la perspective de faire un état des lieux de la
consommation de benzodiazépines aprés une introduction hospitaliere en
psychiatrie. Nous cherchions également a repérer de potentiels facteurs favorisant
ou limitant I'arrét de ces traitements.

Cette étude nous permet également de faire le bilan de l'accés aux soins
psychiatriques aprés une hospitalisation en psychiatrie au Centre d’Accueil et de

Crise de I'népital Fontan au CHRU de Lille.
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A. Etat des lieux de la consommation de benzodiazépines a

12 semaines

Dans cette étude, 12 semaines aprés lintroduction de benzodiazépines en
hospitalisation au CAC du CHRU de Lille, seul 4 des prescriptions de
benzodiazépines étaient arrété.

L’évolution des ordonnances suit cependant une tendance a la diminution avec

environ 20% des prescriptions en cours dont la dose journaliére est en baisse.

Figure 8 : Dose de lorazepam/jour prescrit a 12 semaines
Chez les 34 patients pour lesquels les doses prescrites a 12 semaines sont connues
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Ces résultats sont plus élevés que la moyenne nationale (pour rappel 14 a 15% des
nouveaux utilisateurs avaient une durée d'utilisation non conforme aux
recommandations entre 2012 et 2014) ainsi que celles d’autres pays décrits dans
l'introduction de cette thése.

On constate cependant dans la littérature une grande variabilité dans la définition
d'un usage a long terme, et 'absence de consensus peut étre une limite a la

comparabilité des résultats.
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On pourrait également expliquer la différence avec la moyenne nationale par
'association de troubles psychiatriques, plus fréquents dans notre étude que dans la
population générale. Dans la littérature, les patients présentant des pathologies
psychiatriques bénéficient en effet régulierement de prescriptions de
benzodiazépines concomitantes a l'introduction de traitements de fond (tant dans
troubles anxieux, dépressifs que dans les troubles psychotiques et bipolaires). lls
sont également a risque de mésusages et notamment de prescriptions longues
durées, de prescription a haut dosage et dassociations de plusieurs
benzodiazépines (43). Il y a cependant peu de recherches étudiant la prévalence de
ces pratiques.

On constate qu’il existe plusieurs cinétiques dans ['utilisation des benzodiazépines.
Toutes les prescriptions ne s’orientent pas vers une diminution, et une part non
négligeable des ordonnances ont été maintenues a posologie identique (7.1%), voire
augmentées (5.4%). On retrouve dans la littérature des recherches sur les
trajectoires d’utilisation des benzodiazépines, cherchant notamment a caractériser
les profils d’'usage non conforme (44,45). lls décrivent comme facteurs prédicteurs
d'une utilisation déviante a l'initiation des traitements avoir un age supérieur a 65
ans, étre bénéficiaire de la CMU-c, avoir plus de 5 médicaments sur son
ordonnance, étre en ALD, avoir une dépendance a l'alcool, l'utilisation d’autres
traitements psychotropes ainsi qu'un haut niveau de consommation de

benzodiazépines les 3 premiers mois.
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B. Facteurs favorisant ou limitant I'arrét des benzodiazépines

Suite a I'analyse de la littérature disponible, nous avons souhaité faire le paralléle
avec notre étude et rechercher des facteurs influencant les prescriptions dans notre

population.

Nous nous sommes questionnés sur l'influence de I'age, et n'avons pas retrouvé de
différence d’age significative entre les groupes “arrét” et “poursuite des
benzodiazépines a 12 semaines”. Notre étude était centrée sur une population
différente de la population générale, en effet la moyenne d’age était de 28.1 ans et
quasi exclusivement de moins de 55 ans. Nous avons stratifié en classe d’age les
patients inclus afin d’observer un éventuel impact mais nous n’avons pas trouvé de
différence significative entre elles.

Dans cette étude, nous constatons donc qu’en dessous de 55 ans, il n'y a pas de
tranche d’age plus a risque qu'une autre de dépasser la durée d’utilisation
recommandée des benzodiazépines.

L'étude de (46) décrit I'épidémiologie du mésusage de traitements benzodiazépines
dans les populations jeunes, et sa prévalence varie entre 5.8% pour les 18-25 ans et
4% pour les 26-34 ans. Cette proportion d’'usage hors recommandation n’est pas
anodine et il nous faut donc comprendre que si la littérature internationale nous
alerte régulierement sur la prescription chez les personnes agées, l'utilisation chez

les patients jeunes est aussi un enjeu clinique et de santé publique.

Dans cette étude, nous ne retrouvons pas de différence significative entre les

hommes et les femmes concernant l'arrét des benzodiazépines selon les
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https://www.zotero.org/google-docs/?gEWjre

recommandations d'utilisation. Cependant, dans la littérature, le genre féminin est
globalement associé a une utilisation a plus long terme des benzodiazépines. En
termes de prévalence vie entiere, les femmes sont significativement plus
susceptibles que les hommes de développer un trouble anxieux (47). La prévalence
d’utilisation de médicaments psychotropes de maniére générale est plus élevée chez
les femmes que chez les hommes, et une étude américaine caractérisant les
utilisateurs adultes de médicaments psychotropes (antidépresseurs, anxiolytiques,
antipsychotiques) retrouvait presque 2 fois plus de prescriptions chez les femmes

que chez les hommes sur 'année 2013 (48).

Les motifs d’hospitalisations les plus fréquents au Centre d’Accueil et de Crise sont
en général les idées suicidaires et les tentatives de suicide. Ceux-ci sont les
symptdmes de plusieurs cadres diagnostics, majoritairement les troubles anxieux,
puis les troubles de 'humeur, et de fagon minoritaire les troubles psychotiques.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre ces groupes, tout du
moins en sur cette courte période de linitiation et de la durée théorique d’utilisation
des benzodiazépines.

On peut s’interroger sur les risques d’une prescription de benzodiazépines chez les
patients ayant des idées suicidaires, ou ayant fait un geste suicidaire récent. En
effet, nous avons retrouvé plus tét dans la littérature une multiplication par 4 des
gestes suicidaires par intoxication volontaire aux benzodiazépines. Le lien entre
gestes suicidaires et prescription est évidemment complexe puisque l'accés a des
benzodiazépines pourrait étre envisagé comme un facteur purement facilitant les
tentatives de suicide alors qu’au contraire une absence de benzodiazépines et donc

une anxiété incontrolée pourrait entrainer une élévation du risque suicidaire. La
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littérature est partagée a ce sujet. Une étude épidémiologique menée dans le
Colorado entre 2015 et 2017 sur les décés par suicide retrouvait une prescription de
benzodiazépines récente dans 20% des décés (49). Une revue de la littérature
récente, incluant 17 études, décrit un lien de causalité entre prise de
benzodiazépines et risque suicidaire, particulierement pour des doses élevées
favorisant un comportement impulsif et une désinhibition (50). Cependant, cette
étude est critiquée pour sa méthodologie, la majorité des travaux inclus ne prenant
pas en compte certains biais comme la gravité des troubles psychiatriques associés
et la présence préalable d’idées suicidaires. De plus, elle n'avait pas inclus certaines
études ne corroborant pas cette corrélation(51).

D’autres articles apportent des résultats plus nuancés, notamment une étude
réalisée dans 47 hopitaux psychiatriques en Allemagne (52) qui ne retrouvait pas de
lien entre geste suicidaire et prescription de benzodiazépines chez des patients
hospitalisés en psychiatrie. Un autre article étudiant les comportements auto ou
hétéro agressif en hospitlisation psychiatrique (53) ne retrouvait pas d’association
significative entre la prescription de benzodiazépines et ces comportements.

La crise suicidaire (crise psychique dont le risque majeur est le passage a l'acte
suicidaire) est associée a une charge anxieuse massive, et il est indispensable de
pouvoir soulager les patients.

Nous pouvons donc penser que les benzodiazépines bien utilisées, associées a un
traitement de fond adapté et une psychothérapie font partie d’'une prise en charge
efficace de I'anxiété durant une crise suicidaire.

Au vu de ces éléments il serait donc logique d’envisager la prescription
d’anxiolytiques benzodiazépines non pas comme une prescription “isolée” qui

surviendrait indépendamment du patient mais plutét comme un prolongement de
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I'évaluation du risque suicidaire (voire méme plus largement de I'évaluation clinique
du patient). Ceci inciterait a prescrire pour chaque patient une dose optimale
permettant d’obtenir une anxiolyse tout en minimisant les effets secondaires. A
I'heure actuelle le choix de molécule ou de posologie est le plus souvent laissé a la
seule expérience du clinicien mais il paraitrait intéressant d’associer des modalités
spécifiques en fonction des objectifs recherchés : passage systématique d’un
infirmier libéral pour la délivrance en cas d’antécédent de tentative de suicide
meédicamenteuse, appel de la pharmacie en cas de risque de mésusage
addictologique, arrét des traitements dés la sortie d’hospitalisation ou précisé sur

'ordonnance de sortie avec délivrance stricte etc...

L'introduction d’'une benzodiazépine par un psychiatre lors d’'une hospitalisation,
associée a une orientation vers un suivi psychiatrique aurait pu sembler un frein a la
modification du traitement par le médecin traitant et donc a la décroissance du
traitement. En effet on peut imaginer que le médecin généraliste préfére laisser le
soin des prescriptions de psychotropes au spécialiste. A l'inverse, la présence d’'un
conseil de décroissance sur le courrier de sortie, plus ou moins précis, pouvait nous
faire attendre un effet positif sur l'arrét des benzodiazépines et éviter une
re-prescription systématique par le médecin traitant.

Cependant, nous ne retrouvons pas ici d’éléments étayant cette hypothése, et la
présence d’un conseil de décroissance des benzodiazépines semble sans impact
sur les résultats de cette étude. Toutefois, la présence de ce conseil d’arrét permet
un rappel des régles de bon usage des benzodiazépines (diminution progressive,
durées maximales de prescription) et montre l'intérét porté a la question par les

praticiens du CAC.
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La seule variable ayant un impact sur l'arrét ou non des benzodiazépines a 12
semaines est la dose prescrite a la sortie. En effet, dans cette étude, une dose
élevée par jour de benzodiazépines est associée a une poursuite des prescriptions a
12 semaines.

Cela nous pose un souci de sémantique, car les termes utilisés pour évoquer une
utilisation a dose élevée des benzodiazépines sont variables entre les études,
rendant difficile toute comparaison. Une revue de littérature trés récente (54) s’est
intéressée a cette problématique, sur laquelle nous allons nous baser pour définir
clairement le terme “haut dosage”. Nous utiliserons également le terme “dose
thérapeutique habituelle” : pour le lorazépam, la dose thérapeutique habituelle va de
1 mg a 6 mg maximum par jour, avec une dose maximale a ne pas dépasser de 10
mg par jour, exceptionnellement recommandée. On parle de “dosage nettement
augmenté” au-dessus de la dose thérapeutique habituelle, puis d’'un “usage a haut
dosage” comme le dépassement de |la dose thérapeutique maximale sur une période
de 1 an.

Dans notre étude, a la sortie d’hospitalisation, %2 des patients avaient une
prescription a un dosage nettement augmenté. A 12 semaines, chez les patients
pour qui nous avons pu récolter les informations, 5% avaient encore une prescription
a un dosage nettement augmenté. On peut penser que chez ces patients, la
symptomatologie anxieuse était plus invalidante, justifiant de ces dosages élevés. La
diminution progressive du traitement qui a fait suite a probablement été plus lente,
pouvant expliquer la persistance de prescription a faible dosage (¥ des prescriptions

restantes correspondant a une dose < 2 mg/jour de lorazépam).
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L'impact de l'utilisation de benzodiazépines a un dosage nettement augmenté sur les
fonctions cognitives et la qualité de vie a fait I'objet de plusieurs articles ces
dernieres années. Une étude a fait passer une batterie de tests
neuropsychologiques (mémoire verbale, visuo spatiale, mémoire de travail, attention
et fonctions exécutives) a une cohorte de patient jeunes, sans troubles addictifs,
aprés plus de 6 mois d'utilisation a un dosage nettement augmenté de différentes
benzodiazépines. Les tests étaient significativement moins bons que dans le groupe
contrble traduisant un atteinte des fonctions cognitives (55). D’autres articles
retrouvent des scores de qualité de vie plus bas chez les patients avec ce type de
prescription de benzodiazépines (56).

La prescription de benzodiazépines a un dosage nettement augmenté est donc une
problématique a ne pas négliger, a I'instauration comme au renouvellement car les

conséquences sur le quotidien des patients sont loin d’étre anecdotique.

C.Prises en charge apres une hospitalisation au CAC du
CHRU de Lille

Le CAC du CHRU de Lille fonctionne de maniére a favoriser la poursuite des soins
aprés une prise en charge dans leur unité. Pour cela, le patient est
systématiquement orienté vers son médecin traitant dans les 48h suivant la sortie, a
'exception des patients qui sont transférés directement dans une autre unité de
soins, ou les patients n’ayant pas de médecin traitant déclaré. Dans cette étude
nous constatons que 90.5% des patients ont effectivement rencontré leur médecin

traitant dans les 48h, favorisant le lien et la communication interprofessionnels.

38


https://www.zotero.org/google-docs/?IY3mVK
https://www.zotero.org/google-docs/?armjrW

L'accés a une prise en charge spécialisée psychiatrique ou psychologique lorsqu’elle
est nécessaire fait également partie des objectifs de I'unité du CAC et on retrouve
une orientation vers ceux-ci dans 72,4% des courriers de sortie.

Les % de ces patients bénéficient au moins d’un premier RDV sur leur CMP de
secteur et plus de la moitié rencontrent un psychiatre dans les 12 semaines suivant
la sortie d’hospitalisation.

L’accés aux soins psychiatriques publiques sur les CMP peut étre trés variable,
débutant généralement par un premier RDV avec un infirmier dont les délais vont de
quelques jours d’attente a 3 mois. S’ajoutent ensuite le délais entre le RDV infirmier
initiale et le relais avec le psychiatre ou psychothérapeute du CMP et donc l'accés a
la prise en charge qui devrait étre systématiquement associée aux benzodiazépines
: 'introduction ou I'adaptation d’un traitement de fond et la psychothérapie.

Dans ce contexte ou l'accés aux CMP est trés disparate entre les secteurs, les
données retrouvées dans notre étude sont intéressantes et semblent positives.
Toutefois, la durée de notre étude ne permet pas de se rendre compte de I'effectivité
du suivi, car I'absentéisme et I'arrét précoce des prises en charge est fréquent dans

les CMP (18% des RDV ne sont pas honorés en psychiatrie adulte) (57).

D.Limites

Cette étude présente des limites, et des biais peuvent étre identifiés.

Le premier biais potentiel est le biais de sélection, caril y a eu de nombreux perdus
de vue. En effet le nombre de patients inclus dans cette étude était de 76, cependant
le nombre de patients pour lesquels la totalité des informations post-hospitalisation

étaient disponibles est de 29, auxquels on ajoute 30 avec des informations partielles.
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Deuxiemement, nous sommes exposés a un biais de mesure : nous avons recolté
les informations concernant les prescriptions auprés des médecins identifiés,
cependant nos informations ont pu changer pendant les 12 semaines séparant
l'inclusion des rappels (départ en retraite des professionnels, déménagement des
patients inclus...). De méme les informations récoltées sur les prescriptions peuvent
différer des prises effectives de traitements par les patients.

L'existence d’un suivi spécialisé au décours a été évaluée sur la base du contact
avec le CMP de secteur (ou d’un professionnel libéral s’il était déja renseigné lors de
linclusion). Si linformation n’a pas été précisée par le médecin traitant lors du
rappel, nous risquions donc de minimiser l'effectif de patients accédant a un suivi
psychiatrique ou psychologique par manque d’information sur les suivis libéraux.
Ces limites ont pu entraver l'identification de facteurs favorisant ou limitant et la

comparaison a la population générale était impossible.

Plusieurs éléments de méthodologie pourraient étre améliorés dans notre étude.

La réévaluation des prescriptions auprés des professionnels de santé a été
laborieux. Cela a nécessité de multiplier les appels, tous les professionnels n'étaient
pas joignables, et ne disposaient pas toujours de la totalité des informations
concernant leur patient.

Le contact direct des patients aurait peut étre facilité la récupération des données
dans leur globalité et 'accés a la prise réelle des traitements.

La temporalité utilisée dans cette étude peut également sembler trop restrictive.
L’évaluation sur une temporalité plus longue, sur 6 mois par exemple, aurait permis

d’évaluer de maniére plus précise les tendances et les trajectoires d’utilisation des
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benzodiazépines, tout en évaluant la fréquence des suivis psychiatriques bien

conduits.

E. Perspectives

Ce travail a permis de mettre en lumiere certains points de divergence entre la
théorie des recommandations et la pratique dans une unité d’hospitalisation telle que
le CAC.

Dans un contexte de crise, notamment en hospitalisation, la recherche d'une
anxiolyse efficace et rapide améne peut étre a une introduction de benzodiazépines
a dosage trop élevé. L'évaluation précise de la symptomatologie anxieuse et la
recherche de la posologie minimale efficace reste prioritaire. |l est a noter qu’il
n'existe peu ou pas d’outil permettant d’évaluer la dose de benzodiazépines efficace
d’'un patient a priori, uniquement une observation clinique aprés la prise. Une étude
frangaise en 2018 s’est intéressée a l'utilisation d’'une échelle visuelle analogique
(EVA) dans I'évaluation de l'anxiété, et n’a pas retrouvé d’efficacité sur la diminution
de la consommation de benzodiazépines (58).

Les organismes de santé en France mettent réguliérement a jour les fiches d’aide a
la prescription et au bon usage des benzodiazépines. A ce jour il n'existe pas a notre
connaissance de fiche explicative destinée aux patients, et il paraitrait utile de
réflechir a un moyen simple et clair d’'informer les patients de ces régles de bon
usage. Une eétude faite dans un contexte de consultations médicales type
cardiologie, a montré que les patients retenaient en moyenne 50% des
recommandations et/ou décisions prises (59). Dans un contexte d’anxiété, en
consultation, ou de crise suicidaire en hospitalisation par exemple, la quantité

d’'information retenue par le patient est probablement encore plus limitée. Une fiche
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ne remplacera bien sir pas une information orale directe cependant cela permettrait
de compléter l'information et d’avoir un support fiable sur lequel le patient peut
revenir par la suite. L'amélioration de I'information sur les bénéfices et les risques
attendus ouvrirait peut-étre la porte a une communication médecin-patient plus
ouverte sur la décroissance de ces traitements.

Dans ma pratique future, je porterais une attention particuliére a I'évaluation de la
qualité de vie des patients sous benzodiazépines, celle-ci pouvant étre un levier

motivationnel a la diminution et I'arrét des prescriptions.

Le constat de prescriptions simultanées entre médecin généraliste et psychiatre
chez 17,6% des patients de notre étude met I'accent sur la nécessité d’'une bonne
communication entre praticiens. L’'envoie d’'un courrier au meédecin traitant a chaque
changement de traitement, ou le contact afin de s’accorder sur le réle de chacun
dans les prescriptions peut paraitre chronophage, cependant il est indispensable.
Ces difficultés de communication ont fait 'objet d’'un état des lieux spécifique par la
HAS en 2018. L'enquéte retrouve plusieurs chiffres alarmant :

- 74% des médecins généralistes interrogés rapportaient ne recevoir aucun
courrier d'information aprés avoir orienté un patient vers un psychiatre,
notamment dans le cadre d’une crise suicidaire (60)

- Dans un CMP parisien, sur 143 dossiers, seuls 13 contenaient le nhom du
meédecin traitant

- Les médecins traitants interrogés faisaient état de prescriptions croisées pour
Y3 des patients suivis par un psychiatre

Il est donc urgent de s'inscrire dans une dynamique de coordination des soins entre

psychiatres et médecins généralistes.

42


https://www.zotero.org/google-docs/?sJz9kA

L'arrivée progressive de dossiers informatisés partagés entre médecins hospitaliers
et libéraux pourrait permettre d'accélérer et d’'améliorer les contacts entre les soins

spécialisés et les médecins traitants.

VI. Conclusion

Dans le contexte de santé publique francais actuel, la vigilance dans la prescription
des benzodiazépines reste indispensable. Le respect des recommandations de bon
usage dont la promotion est multipliée par les organisations de santé n’est pas
toujours suivi chez I'adulte jeune, et notre étude constate que 4 des prescriptions de
benzodiazépines initialement introduites au CAC dépassent les 12 semaines
préconisées. Le genre, un age inférieur a 55 ans, le motif d’hospitalisation ou la
présence d'un conseil de décroissance n'ont pas demontré d'impact sur l'arrét de
ces traitements. Seule la dose prescrite, si elle est élevée (ici en moyenne 4.8 mg de
lorazépam ou équivalent) semble étre un facteur limitant 'arrét des benzodiazépines
a 12 semaines dans cette catégorie de population.

Dans l'objectif d’'améliorer 'usage de ces traitements, il serait intéressant d’engager
une réflexion autour du mode d’introduction des benzodiazépines, sur I'évaluation
précise de la symptomatologie anxieuse et sur l'information faite au patient sur la
balance bénéfice risque a attendre de ce traitement. Une meilleure communication,
entre médecin et patient ainsi qu’entre professionnels de santé est un axe
d’amélioration central, et le développement d’outils partagés pourrait faciliter leur
progression. Un service comme le CAC, prenant en charge de nombreux patients en
crise bio-psycho-sociale nécessitant une anxiolyse par benzodiazépines est un lieu

privilégié pour poursuivre et approfondir ces considérations.
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Annexes

Annexe 1 : liste benzodiazépines disponibles en France,
Tableau tiré du rapport : “Etat des lieux de la consommation de benzodiazépines en

France”, ANSM 2015

Nom des spécialités Année de

s actine commercialisées premiére AMM CRe
Anxiolytiques
RAlprazolam Aanax et génériques 1982 Anxiolytique 6-18
Bromazépam Lexomil et génériques 1974 Anxiolytique 8-20
Clobazam rhan L Anxiolytique 10-3

Likozam 2016

Clorazépate potassique | Tranxene 1974 Anxiolytique 2
Clotiazépam \leratran 1982 Anxiolytique 4
Diazépam \lalium et génériques 1973 Anxiolytique 15-60
Ethyl loflazépate \lictan 1980 Anxiolytique 73-119
Lorazépam Temesta et génériques 1577 Anxiolytique 9-20
MNitrazépam Nordaz 1984 Anxiolytique I7-48
Oxazépam Seresta et génériques 1968 Anxiolytique 4=l
Prazépam Lysanxia et générigues 1975 Anxiolytique 1,3
Hypnatiques
Estazolam Nuctalon 1977 Hypnotique 10-3
| oprazolam Haulane 1981 Hypnatique 33148
Lormétazépam Noctamide et génériques 1987 Hypnotique 10
Midazolam Génériques 15986 Hypnotique I-4
MNitrazépam Mogadon 1965 Hypnotique 17-48
Apparentés aux benzodiazépines
Zolpidem Stilnox et générigues 1987 Hypnotique 0.7-3
Zopiclone Imouane et génériques 1584 Hypnotique 5
Anticonuulsivant
Clonazépam Rivotril 1973 Antiépileptique 19-60
Midazolam Buccolam 201 Antiépileptique I-4

demi-vie courte < 10 h : midazolam, clotiazépam
demi-uie intermédiaire 10-24 h : alprazolam, bromazépam, clobazam, estazolam,
loprazolam, lorazépam, lormétazépam. nitrazépam, oxazépam,
demi-uie longue * 24 h : clonazépam. diazépam, &thyl loflazépate

La demi-vie [T 1/2] d'&limination représente le temps que met une substance médicamenteuse  diminuer de moitié sa concentration
plasmatigue. Elle objectiue le temps durant lequel le médicament est dans I'organisme.
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Annexe 2 : Fiche HAS “Quelle place des benzodiazépines dans I'anxiété”

BON USAGE DU MEDICAMENT

Quelle place pour les benzodiazépines
dans lI'anxiéte ?

L'ESSENTIEL

' Les benzodiazépines ne doivent pas étre banalisées :

o elles sont efficaces sur une courte période,
o elles ne traitent pas les causes de 'anxiété,
o elles sont responsables de nombreux effets indésirables aux conséguences parfois graves.

- Leur utilisation doit respecter :

o la dose minimum utile,

o la durée minimale d’utilisation et dans tous les cas une prescription maximale de 12 semaines,

o [linformation du patient sur leur intérét, leurs risques, leurs modalités d'utilisation et d’arrét,

o [lanticipation, dés la 1e prescription, de la réévaluation de la situation du patient et des modalités d'arrét.

. L’arrét d’un traitement prolongé par benzodiazepines doit toujours étre envisagé. Sa mise en ceuvre doit
étre progressive.

QUELLES SONT LES BENZODIAZEPINES CONCERNEES ?

" Onze benzodiazépines par voie orale sont prises en charge dans le « traitement des manifestations an-
Xieuses séveres et / ou invalidantes ». (Certains de ces médicaments possédent également d’autres in-
dications non concernées par ce document.)

Démr:':f::af:|m | Spécialité Demi-vie
Clotiazépam VERATRAN 4h
Oxazépam SERESTA 8h
Alprazolam XANAX* 10-20h
Lorazépam TEMESTA* 10-20h
Bromazépam LEXOMIL* 20h
Clobazam URBANYL 20h
Clorazépate dipotassique TRANXENE 30-150 h
Nordazépam NORDAZ 30-150h
Prazépam LYSANXIA* 30-150h
Diazépam VALIUM* 32-47h
Loflazépate d'éthyle VICTAN 77h

* Spécialités génériquées
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L’indication « manifestations anxieuses sévéres et/ou invalidantes » regroupe deux situations dis-
tinctes :
les manifestations anxieuses liées a un trouble anxieux (trouble anxieux généralisé, trouble panique
[avec ou sans agoraphobie], frouble de I'anxiété sociale ou phobie sociale, trouble obsessionnel com-
pulsif [TOC] état de stress post-traumatique),
les manifestations anxieuses liées a un trouble de 'adaptation (ensemble de syndromes de réponse au
stress qui se développent aprés un événement de vie difficile).

Ces benzodiazépines, administrées par voie orale, se distinguent principalement par leur demi-vie et
la présence de métabolites actifs. La durée de traitement doit étre la plus bréve possible et la durée
de prescription est limitée au maximum a 12 semaines. La prescription est renouvelable. Les condi-
tionnements contenant le moins d’unités de prises sont a privilégier.

La dose minimale efficace est adaptée a la situation clinique des patients.

Les benzodiazépines anxiolytiques ne doivent étre prescrites qu’en cas de retentissement impor-
tant des manifestations anxieuses sur le fonctionnement quotidien et la qualité de vie, selon
des régles strictes de prescription.

Régles de prescription des benzodiazépines

1. Evaluer la situation du patient :
rechercher et prendre en charge spécifiguement une dépression ou un autre trouble psychiatrique a
I'origine des manifestations anxieuses,
rechercher une origine somatique (hyperthyroidie, hyperparathyroidie, phéochromocytome,
hypoglycémie...) ou foxique (caféine, stimulanis, alcool, drogues...) des sympidmes anxieux,
confirmer la nécessité du fraitement par benzodiazépine anxiolytique.

2. Limiter la prescription a 12 semaines. Dans 'anxiété et I'insomnie, les benzodiazépines ont montré
leur efficacité sur des durées bréves de fraitement. Elles perdent leur intérét thérapeutique en cas de
traitement prolongé qui, dans la plupart des cas, devient injustifié alors qu’en paralléle les effets indési-
rables persistent.

3. Debuter par les doses les plus faibles adaptées a la situation clinique.
4. Ne pas associer plusieurs benzodiazépines anxiolytiques ou hypnotigues.

5. Dés l'instauration d’un traitement par benzodiazépine, expliquer au patient :
la durée bréve du traitement,
ses modalités d'armrét,
les risques associés : sédation, dépendance, interaction avec I'alcool, risque de la conduite automobile

6. En complément du traitement par benzodiazépine :
expliquer et vérifier le respect des régles hygiéno-diététiques,
proposer une prise en charge psychologique adaptée.

7. Ne pas reconduire une prescription sans réévaluation réguliére de sa nécessité.

8. Arréter progressivement le traitement (voir infra).
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Spontanément le patient g€ peut ne pas se plaindre de symptdmes anxieux. Il consulte le plus souvent
pour des plaintes somatiques (douleurs, insomnie, sensation de géne respiratoire, etc.), des plaintes
émotionnelles (irritabilité) ou des troubles cognitifs (troubles de concentration ou de mémoire). Ces
signes d'appel doivent alerter le médecin et lui faire rechercher une anxiété.

Dans le cadre nosologique particulier d'un trouble anxieux généralisé isolé, la prise en charge repose
soit sur un antidépresseur soit sur une thérapie cognitivo-comportementale (TCC). Qu'il s'agisse de
symptdmes anxieux associés a une maladie ou des troubles anxieux averés, un soutien psychologique
du patient et de son entourage, un suivi rapproché assorti d’'une évaluation réguliére de I'efficacité et de
la tolérance des traitements sont nécessaires.

La prescription de benzodiazépines anxiolytiques doit &tre particuliérement prudente et respecter les
régles de prescription (voir encadré supra), notamment maintenir une faible posologie et réévaluer régu-
lierement la nécessité du traitement, son efficacité et sa tolérance.

Les benzodiazépines a demi-vie longue sont considérées comme inappropriées chez les sujets agés, du
fait d’un sur-risque iatrogénique. La révision des prescriptions des benzodiazépines a demi vie longue
doit en premier lieu conduire & se réinterroger sur les diagnostics a l'origine de la prescription et étudier
I'ensemble des alternatives non médicamenteuses.

La prescription de benzodiazépines chez la personne agée doit tenir compte de différents paramétres:
I'absence d’étude ayant évalué spécifiquement 'efficacité des benzodiazépines dans cette population ;

les modifications phamacocinétiques et pharmacodynamique liées a I'age ;
la plus grande fréquence des comorbidités et de la poly-médication ;
la sensibilité accrue des personnes agées aux effets indésirables des benzodiazépines incluant le risque
de chutes, de perturbations cognitives et de réactions paradoxales.

Deés I'instauration du traitement, le médecin doit expliquer au patient 'intérét d'une durée de traite-
ment courte et ses modalités d'arrét.

L’arrét doit toujours étre progressif, sur une durée de quelques semaines (4 a 10 semaines habituelle-
ment) & plusieurs mois, particulierement chez les utilisateurs au long cours ou recevant des posologies
élevées, en raison du risque de syndrome de sevrage et d’effets rebonds.

Bien que I'objectif soit I'arrét complet, une diminution de la posologie est déja un résultat favorable.

Si la stratégie d’arrét échoue, il est recommandé d’encourager le patient & recommencer ultérieurement
apres evaluation des raisons de I'échec.

Il n’y a pas d'argument pour proposer un autre traitement médicamenteux lors du sevrage. L'accent doit
étre mis sur les mesures d'accompagnement non médicamenteuses qui peuvent étre aussi prolongées
gue nécessaires.

Efficacité

L'efficacité des benzodiazépines anxiolytiques a été évaluée dans plus d'une cinquantaine d’'études, prin-
cipalement dans le trouble anxieux généralisé et le trouble panique. Les benzodiazépines les plus étudiées
ont été ; alprazolam, diazépam et lorazépam.

Les études ont le plus souvent été conduites sur des durées courtes, inférieures a 12 semaines bien que
quelgues données non comparatives soient disponibles sur des durées plus longues.




-]
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Trés peu d'études ont comparé l'efficacité des benzodiazépines a celle d’autres traitements actifs en parti-
culier les antidépresseurs de la classe des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou
de celle des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Aucune donnée ne permet de conclure a une différence d’efficacité entre les benzodiazépines.

" Tolérance

Les principaux effets indésirables associés a 'usage des benzodiazépines sont des troubles de la mé-
moire, une baisse de vigilance voire une somnolence, des troubles du comportement et un risque accru de
chutes en particulier chez le sujet agé. Si l'altération de ces performances cognitives a court terme est re-
connue, les données actuelles ne permettent pas de conclure & I'existence ou non d’'une association entre
la prise de benzodiazépines et la survenue de démence.

L'exposition prolongée aux benzodiazépines et molécules apparentées expose a un risque de tolérance
phamacologique et un risque de dépendance psychique et physique.

Les données ne permettent pas de conclure a une différence sur la survenue d'effets indésirables en fonc-
tion des caractéristigues phamacocinétiques des produits.

o Intérét clinique

Le service médical rendu* par les benzodiazepines anxiolytiques est important dans le traitement des
manifestations anxieuses sévéres et/ou invalidantes.

* Le service médical rendu par un médicament (SMR) correspond a son intérét en fonction notamment de ses performances cliniques et de la
gravité de la maladie fraitée. La Commission de la Transparence de la HAS évalue le SMR, qui peut &tre important, modéré, faible, ou insuffi-
sant pour que le médicament soit pris en charge par la collectivité.

HAS

Validé par le College de la HAS, ce document a été élaboré a partir des données de 'AMM,

des études disponibles et de 'ensemble des avis de la commission de la transparence.
Ces avis, comme 'ensemble des publications de la HAS, sont disponibles sur www.has-sante.fr

Juin 2018
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Annexe 3 : Fiche HAS “ Quelle place pour les benzodiazépines dans I'insomnie”

BON USAGE DU MEDICAMENT

Quelle place pour les benzodiazépines
dans l'insomnie ?

“ La prescription d'hypnotiques, benzodiazépines ou apparentés, ne doit pas étre banalisée, car, si elle facilite le
sommeil, elle ne résout pas les causes de I'insomnie et peut étre a l'origine de nombreux effets indésirables aux
conséquences parfois graves.

“ Leur usage requiert le respect de régles précises : dose minimum utile, limitation dans le temps (< 28 j), information
du patient sur la durée du traitement, ses modalités d'arrét et ses effets indésirables, réévaluation programmée de la
situation, anticipation sur les modalités d’arrét.

QUELS SONT LES MEDICAMENTS CONCERNES ?

Il s’agit de 5 benzodiazépines et 2 molécules apparentées qui sont remboursées dans la prise en charge des troubles
séveres du sommeil & court terme. La durée de prescription est limitée a 4 semaines. La prescription n’est pas
renouvelable.

DCI Spécialités DCI Specialités

.Benzodiazépines Molécules apparentées
Estazolam NUCTALON Zolpidem STILNOX et génériques ‘
Loprazolam HAVLANE Zopiclone IMOVANE et génériques
Lormétazépam NOCTAMIDE et génériques
Nitrazépam MOGADON \

QUAND PEUT-ON PRESCRIRE UN HYPNOTIQUE ?

= Dans tous les cas dinsomnie, avant toute intervention thérapeutique, il convient de s’assurer que les régles de mises
en conditions pour un sommeil sont réunies.

Regles d’hygiéne du sommeil

Dormir selon les besoins, mais pas plus ; éviter les siestes frop longues (> 1 h) ou trop tardives (aprés 16 h).
Adopter un horaire régulier de lever et de coucher. Pour les personnes agées, retarder le coucher.

Limiter le bruit, la lumiére et une température excessive dans la chambre a coucher.

Eviter |a caféine, I'alcool et la nicotine.

Pratiquer un exercice physique dans la journée, mais en général pas aprés 17 h.

Eviter les repas trop copieux trop gras le soir.
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Ces regles peuvent parfois suffire a restaurer le sommeil en cas dinsomnies |égéres et sans comorbidité. Toutefois,
elles peuvent étre insuffisantes pour résoudre un probléme d'insomnie modérée ou sévére.

Dans ce cas :
La prescription d'un hypnotique ne doit s'inscrire que dans une stratégie a court terme.

La plus faible dose efficace, individuelle, doit étre recherchée et prescrite pour une période limitée, de quelques
jours a 4 semaines maximum incluant la période de diminution de la dose. Le cumul de plusieurs médicaments a
effet sédatif est a proscrire : il n’apporte pas d’effet supplémentaire mais potentialise les effets indésirables
parfois graves.

Le choix d'un hypnotique est fonction :
du profil d'insomnie du patient (insomnie d’endormissement, difficulté de maintien du sommeil ou réveil mati-
nal prématuré) ;
du délai et de la durée d’action du produit ;
du risque d'interactions médicamenteuses, notamment avec d’autres psychotropes (éviter si possible de
cumuler plusieurs médicaments psychotropes) ;
de I'état physiologique du patient (age, état rénal et hépatique) ;
du type d'activités susceptibles d'étre pratiquées par le patient au décours de la prise.

Le patient doit étre informé des conditions du traitement, de ses effets indésirables et des précautions a respecter.
En particulier, il doit &tre informé du faible effet de ces médicaments, des risques de troubles de la mémoire, de
somnolence, de troubles du comportement et de chute ainsi que de phénoménes de tolérance pharmacologique
et de dépendance.

Le changement d'un médicament pour un autre n'est justifié que si le patient a des effets indésirables en rapport
direct avec le produit utilisé.

Quel que soit le choix thérapeutique, une seconde consultation au moins est recommandée a l'issue de la durée
de prescription, en vue d'une réévaluation de la situation, ne serait-ce qu'en raison d’'un risque de chronicisation du
trouble.

Si la situation semble devoir durer plusieurs semaines, voire plus longtemps, il est recommandé de proposer un trai-
tement non pharmacologique, notamment une prise en charge psychologique de type cognitivo-comportementale.

Aucun médicament n’est indiqué dans le traitement de I'insomnie chronique.

Une dépendance aux hypnotiques est possible, méme en I'absence de facteur de risque de dépendance.

Les hypnotiques peuvent étre un facteur d’entretien de I'insomnie, notamment en raison du rebond d’'insomnie
qu’ils peuvent induire a l'arrét.

STILNOX (zolpidem) ou génériques : prescription sur ordonnance sécurisée.

Nombre de comprimés et de prises en toutes lettres.

Une nouvelle ordonnance ne peut pas éire établie pendant la période déja couverte par une précédente
ordonnance.
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Dés linstauration du traitement, le médecin doit expliquer au patient la durée du traitement et ses modalités d'arrét.

Chez les utilisateurs au long cours, quelle que soit la stratégie choisie, en ambulatoire ou a I'hépital, avec ou sans prise
en charge spécialisée, I'arrét doit toujours étre progressif, sur une durée de quelques semaines a plusieurs mois.

Bien que I'objectif soit I'arrét complet, I'obtention d'une diminution de la posologie doit déja étre considérée comme un
résultat favorable. Si la stratégie d'arrét échoue, il est recommandé d’encourager le patient a recommencer ultérieure-
ment aprés évaluation des raisons de I'échec.

Il n'y a pas d’argument pour proposer un autre traitement médicamenteux lors du sevrage. L'accent doit étre mis sur les
mesures d’accompagnement non médicamenteuses qui peuvent étre aussi prolongées que nécessaires.

Prescrire un hypnotique de fagon systématique, sans évaluation de la situation du patient.

Méconnaitre une dépression ou un autre trouble psychiatrique a l'origine du trouble du sommeil.

Négliger un symptéme évocateur de syndrome d'apnées du sommeil (ronflements sonores, somnolence diurne,
céphalées au réveil, excés de poids).

Associer plusieurs benzodiazépines, hypnotiques ou anxiolytiques.

Reconduire une prescription sans réévaluer la situation du patient.

Arréter brutalement un traitement par benzodiazépine ou molécule apparentée.

La prise en charge des troubles du sommeil chez le sujet agé doit tenir compte de différents paramétres :
les modifications physiologiques du sommeil avec I'age (plus léger, plus fragmenté, plus étalé sur le nycthémére) ;
les conséquences diumes de l'insomnie plus marquées qu'a I'age moyen (ralentissement psycho-moteur) ;
un métabolisme moins performant, une élimination plus lente, ralentissant la pharmacocinétique des médica-
ments ;
une plus grande fréquence des comorbidités et de la polymédication.

L'objectif général de la prise en charge de I'insomnie chez le sujet 4gé doit étre la promotion de I'éveil diurne, de la
pratique d'activités physiques ou intellectuelles et du respect d'un rythme éveil/'sommeil régulier avec un horaire de
coucher retardé.

Les traitements non pharmacologiques sont a privilégier.

La prise d'un hypnotique expose tout particuliérement le patient agé a des chutes et a leurs conséquences et com-
plications parfois graves, ainsi qu’'a des altérations cognitives et a des accidents de la voie publique.

Certains patients 4gés consomment des hypnotiques depuis longtemps. Un arrét de traitement peut signifier pour
eux la remise en cause d'un certain équilibre, voire d’'un mode de vie auquel ils sont habitués. Il est donc recom-
mandé d'analyser avec chaque patient les avantages et les risques associés a la consommation de benzodiazépine
et a son interruption.



DONNEES CLINIQUES GENERALES

« Efficacité

L'efficacité des hypnotiques a été démontrée par rapport au placebo dans le traitement de I'insomnie principalement
dans le cadre d'évaluations subjectives du sommeil. La quantité d’effet est faible, de I'ordre d’une heure de sommeil
gagnée par nuit. Cette efficacité a été essentiellement évaluée sur de courtes périodes (entre une nuit et 6 semaines).
Le maintien d’une efficacité a plus long terme n’a pas été démontré.

Les données ne permettent pas de conclure a une différence d'efficacité entre les molécules. Les études les ayant
comparées entre elles sont pour la plupart anciennes et de faible qualité méthodologique.

= Effets indésirables

Les principaux effets indésirables associés a I'usage des benzodiazépines et molécules apparentées sont des troubles
de la mémoire, une baisse de vigilance voire une somnolence, des troubles du comportement et un risque accru de
chutes en particulier chez le sujet agé. Des données épidémiologiques ont montré une association entre la consomma-
tion de benzodiazépines et un risque de survenue de démence, type Alzheimer. Il ne s'agit pas d'un lien causal mais
d'une association.

L'exposition prolongée aux benzodiazépines et molécules apparentées expose a un risque de tolérance pharmacolo-
gique et de dépendance psychique et physique sans que I'on puisse identifier a priori les sujets a risque.

Les données ne permettent pas de conclure a une différence sur la survenue d'effets indésirables en fonction des carac-
téristiques pharmacocinétiques des produits.

= Intérét clinique

Le service médical rendu® par les benzodiazépines hypnotiques et molécules apparentées est faible dans le traitement
des troubles séveéres du sommeil dans les cas suivants : insomnie occasionnelle, insomnie transitoire.

* Le service médical rendu par un médicament (SMR) correspond a son intérét en fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravité
de la maladie fraitée. La Commission de la Transparence de la HAS évalue le SMR, qui peut étre important, modéré, faible, ou insuffisant pour que le

médicament soit pris en charge par la collectivité.
‘ L Y

Validé par la Commission de la Transparence de la HAS, ce document a été élaboré a partir
des données de 'AMM, des études disponibles et de I'ensemble des avis de la Transparence.

@ Haute Autorité de Santé — 2015

Ces avis, comme I'ensemble des publications de la HAS, sont disponibles sur www.has-sante.fr

Février 2015 — Derniére modification décembre 2017
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Introduction : Les benzodiazépines font partie des médicaments psychotropes les plus
prescrits dans le monde, et bénéficient de recommandations de bon usage largement
diffusées. Les études épidémiologiques retrouvent une part non négligeable d'usage
dépassant le cadre recommandé (14 a 15% des nouveaux utilisateurs en France entre 2012
et 2015), avec de nombreux effets indésirables bien documentés. Les benzodiazépines sont
un enjeu de santé publique, dés le premier contact d’'un patient avec la molécule.

Dans cette étude nous nous sommes intéressés a l'introduction de ces traitements dans un
contexte d’hospitalisation en service de psychiatrie et avons recherché les facteurs favorisant
leur arrét a 12 semaines.

Méthode : Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective monocentrique, incluant
pendant 6 mois des patients hospitalisés au Centre d’Accueil et de Crise de I'hépital Fontan
ayant bénéficié d’'une introduction de benzodiazépines, reconduites dans le traitement de
sortie. Aprés 12 semaines nous avons contacté les différents intervenants médicaux afin de
faire le point sur 'ordonnance et I'accés aux soins psychiatriques.

Résultats : 76 patients ont été inclus dans I'étude (53.9% de femmes et 46.1% d’hommes)
pour une moyenne d’age de 28.1 ans. Nous avons pu récupérer les données nécessaires
aprés 12 semaines pour 56 patients. 35.7% avaient arrété leur traitement par benzodiazépines
a 12 semaines. Parmi les facteurs potentiels d’influence étudiés, I'age, le genre, le motif
d’hospitalisation, la présence d’un conseil de décroissance sur 'ordonnance n'ont pas été
associés a un impact significatif sur l'arrét des prescriptions de benzodiazépines a 12
semaines. Seule la dose prescrite a la sortie d’hospitalisation semble avoir un impact
significatif sur l'arrét des prescriptions a 12 semaines : dose moyenne de 3.1 mg de
lorazépam/jour (sd = 2.2 ; p = 0.03) dans le groupe arrét des benzodiazépines a 12 semaines
contre une dose moyenne de 4.8 mg lorazepam/jour (sd = 2.8, p = 0.03) dans le groupe
poursuite des benzodiazépines.

Conclusion : Dans notre population hospitalisée en service de psychiatrie, la proportion de
patients poursuivant ces traitements a 12 semaines est trés importante. L’évaluation de la
dose minimale nécessaire et efficace a la phase d'introduction du traitement peut avoir un
impact sur la durée globale de traitement.
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