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. INTRODUCTION

Depuis leur découverte au milieu des années 1950, par Léo Sternbach, les
benzodiazépines (BZD) sont les médicaments les plus prescrits dans le monde pour
traiter des troubles du sommeil et de I'anxiété. Elles appartiennent a la classe des
psychotropes et présentent des propriétés anxiolytiques, hypnotiques,

antiépileptiques, myorelaxantes et amnésiantes.

Elles ont largement démontré leur efficacité depuis des années, néanmoins les effets
thérapeutiques de ces molécules sont limités dans le temps et ont tendance a
s’atténuer au profit de leurs effets indésirables. Elles comportent des modalités de
prescription strictes, qui le plus souvent ne sont pas respectées, rendant leur

consommation a risque.

Les benzodiazépines constituent un probléeme de santé publique majeur avec un
probléeme de consommation chronique pouvant exposer les patients a un risque de
pharmacodépendance psychique et physique, pouvant s’accompagner d’un syndrome
de sevrage a l'arrét du traitement. Leur utilisation peut amener a un risque élevé de
dépendance ce qui explique leur surconsommation en France. Il appartient donc aux
professionnels de santé de promouvoir les reégles de bon usage des BZD, de rappeler
aux patients les risques liés a une utilisation prolongée de celles-ci et d'accompagner

les patients dans l'arrét de ces médicaments [1; 10; 21].
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A. GENERALITES SUR LES BENZODIAZEPINES

1. Indications des benzodiazépines

Les benzodiazépines sont trés majoritairement prescrites dans les « manifestations
anxieuses séveres et/ou invalidantes », cela regroupe les manifestations anxieuses
liées a un trouble anxieux, comme par exemple : un trouble anxieux généralisé (état
d’inquiétude constante ou la personne peut difficilement se contrbler et souvent
associé des symptdbmes physiques), trouble de panique avec ou sans agoraphobie
(attaques répétitives d’anxiété sévere dont la survenue est souvent imprévisible),
trouble de I'anxiété sociale ou phobie sociale, trouble obsessionnel compulsif avec des
idées obsédantes et des comportements compulsifs, ou encore un état de stress post
traumatique. Ces manifestations anxieuses peuvent aussi étre liées a des troubles de
I'adaptation, qui sont un ensemble de syndrome de réponse au stress qui se développe

aprées un événement de vie difficile [3 ; 8].

Les troubles du sommeil constituent aussi une indication majeure des BZD, elles sont
limitées aux troubles séveres du sommeil en cas d’insomnie occasionnelle et
transitoire [3]. L’'insomnie se définit comme une insuffisance ressentie de l'installation
ou du maintien du sommeil, ou d’'une mauvaise qualité restauratrice, associée a des
retentissements diurnes a I'état de veille : fatigue, perte de concentration, manque de

mémoire, irritabilité [12].

Les BZD sont aussi prescrites pour le traitement de I'épilepsie (pour les molécules
suivantes : clobazam, clonazépam, diazépam), le tremblement essentiel, les
symptémes extrapyramidaux précoces de type akathisie et tasikinésie dus aux

neuroleptiques [3].

Elles sont également le traitement médicamenteux de premiére intention du syndrome
de sevrage alcoolique. Par son effet neuroprotecteur, les BZD peuvent prévenir le
syndrome de sevrage et notamment I'apparition d’un delirium tremens. On utilise les
molécules suivantes : diazépam, oxazépam, lorazépam, alprazolam ou le clorazépate
dipotassique [22]. Le syndrome de sevrage va se caractériser par de I'anxiété, de
l'agitation, de l'irritabilité, des insomnies ou des cauchemars ainsi que des troubles
neurovégétatifs comme des sueurs, tremblements, tachycardie ou encore de
'hypertension artérielle, ainsi que des troubles digestifs (anorexie, nausées,

vomissements).
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Parfois le tableau clinique peut se compliquer avec des signes confusionnels, des
hallucinations, des convulsions, de I'hyperthermie ou le délirium tremens, qui est une
conséquence neurologique grave du sevrage alcoolique da a l'arrét brutal ou d’une
forte diminution d’'une consommation excessive et prolongée d’alcool. Cela se traduit

par un état confusionnel et délirant [22].

2. Mécanisme d’action et pharmacodynamie

1.  Structure chimique

La structure chimique est commune, elle est constituée d’un cycle benzéne (benzo-),

de deux atomes d’azote (diaz-) et d’'un cycle azoté a sept atomes (azépine).

i o

N

Cl =N

Figure 1- Structure commune aux benzodiazépines

2. Relation structure-activité

Figure 2 - Relation structure-activité des benzodiazépines
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A partir de cette structure de base, on va pouvoir apporter des modifications qui

pourront, par leur position et leur nature conditionner les effets de la molécule finale.

Il'y a 5 sites sur lesquels on va agir pour modifier certains facteurs comme I'activité, la

rapidité d’action, la durée d’action :

e La position 7 est la plus favorable pour augmenter 'activité des BZD. Plus le
substituant est électronégatif, plus I'activité sera forte. La substitution par un
halogéné chlorure (Cl) ou Brome (Br) entrainera des propriétés anxiolytiques
tandis qu’une substitution par un NO2 ou CF3 engendra des propriétés

hypnotiques.

e En position 1, la position alkylée permet elle aussi une augmentation de

I'activité.

e La substitution en position 2 permet d’augmenter la demi-vie et la durée

d’action.

e Une position 3 non substituée ou hydroxylée permet d’augmenter la polarité et
de ce fait d'augmenter la vitesse d’élimination (glucuronoconjuguaison par la

glucuronosyltransferase).
e En position 5, on peut retrouver une substitution en ortho par un halogéné (ClI
ou F) pour augmenter l'activité par effet attracteur d’électrons, ou bien on peut

retrouver un hétérocycle [2].

3. Meécanisme d’action

Le systéme nerveux central nécessite un équilibre entre les mécanismes excitateurs
et inhibiteurs. Les neurones inhibiteurs présents dans le cerveau et la moelle épiniere
utilisent  principalement l'acide = gamma-aminobutyrique @ (GABA) comme

neurotransmetteur. |l est fabriqué dans I'organisme a partir de I'acide glutamique [20].

Il existe trois types de récepteurs GABA connus a ce jour : le récepteur GABA, le
récepteur GABABg, et le récepteur GABAc. La liaison du GABA aux récepteurs GABAA

ouvre un canal chlore qui va faciliter 'entrée du chlore dans les neurones et augmenter
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la charge négative de celui-ci. Ce processus d’hyperpolarisation favorise I'inhibition de

I'activité cellulaire et ralentit la transmission nerveuse [4].

Toutes les benzodiazépines vont se lier aux récepteurs BZD1 et BZD2 situés sur le
macrocomplexe GABAa, qui de fagon allostérique entrainent une modification de la
structure du récepteur et renforcent la fixation et I'action du GABA (renforcement du

message inhibiteur GABAergique) [4].

(b) MILIEU EXTRACELLULAIRE
cr  cr

Site de Site de liaison GABA

liaison des
barbituriques

Site de lialson des

Site de liaison
des
anesthésiques X

(alcool, BAE
halothane) oy

A
g

ad
cl

crr ¢l

Site de liaison
des

neurostéroides

0
crr

I benzodiazépines
vy
i
e
Cl
cI-
-

cl-

MILIEU INTRACELLULAIRE

Figure 3 - Représentation schématique du récepteur GABAA

(a) Organisation en rosette du récepteur (b) Vue latérale du récepteur et site de
liaison de différents médicaments, image issue de P. Landry et al. [4]

La figure 3a est une représentation schématique du récepteur GABAA. C’est une
protéine composée de cinq sous-unités (2 a, 2 B et une y) organisée sous la forme

d’'une rosette insérée dans la membrane du neurone [4].

L’entrée d’ions de chlore se fait par le canal situé au centre de la rosette et 'ouverture
du canal est modulée par le GABA, qui induit des changements dans la configuration
des protéines de la rosette en se liant surtout a la sous-unité 3. Les benzodiazépines

vont potentialiser I'effet du GABA en se liant aux sous-unités a, B ety [4].

Chaque sous-unité de la rosette détient un rble spécifique. Par exemple, la liaison
d’'une benzodiazépine a la sous-unité a1, située dans le tronc cérébral, va favoriser la
sédation. Tandis que la liaison avec la sous-unité a2, située dans le systéme limbique,

va étre davantage associée a une réponse anxiolytique.
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L’'usage prolongé d’'une BZD modifie I'expression génétique et réduirait la synthése
des ARN messagers codant pour les sous-unités a1, a2 et possiblement 3. Cette
modification de la composition du récepteur GABA est expliquée par une
autorégulation du récepteur et expliquerait le phénomeéne de tolérance aux BZD tout
en permettant aux effets amnésiants de persister. Des études détectent une perte de

I'effet thérapeutique en 7 a 28 jours [19].

La figure 3b nous permet d’observer la présence de plusieurs sites de liaison distincts
du récepteurs GABAa, ou peuvent se fixer le GABA, les BZD, les barbituriques, les
neurostéroides (notamment les estrogénes) et I'alcool. Cela permet de comprendre la
dépendance croisée que I'on peut observer cliniquement entre ces différents produits
[4].

4. Les apparentés aux benzodiazépines :

Les apparentés aux benzodiazépines ne sont pas identiques sur le plan chimique mais
leur mécanisme d’action est similaire. lls agissent également sur le récepteur du
GABAA\ en s’y fixant et augmentent I'affinité du GABA pour son récepteur. lIs se fixent
uniquement sur la sous-unité a1, ce qui est a l'origine de leur grand pouvoir

hypnotique.

Il existe deux spécialités appelés « Z-Drugs » : le zopiclone (IMOVANE®) qui est une
cyclopyrrolone et le zolpidem (STILNOX®) qui est une imidazopyridine, apparus au

milieu de années 1980.

lls possédent les mémes propriétés pharmacologiques, effets thérapeutiques et
indésirables que les BZD. Ces deux molécules ont remplacé progressivement les BZD
utilisées comme somnifére. Elles présentent un moindre risque de dépendance a haut
dosage que le lormétazépam, qui est la molécule la plus prescrite des BZD
hypnotiques. Cependant, le risque de dépendance reste possible avec le zolpidem, et
des effets secondaires comme la réactivation d’'un somnambulisme ou le risque de

somnolence lors de la conduite [26].

Leurs indications sont les troubles séveres du sommeil chez I'adulte avec I'insomnie
occasionnelle et 'insomnie transitoire. Il est recommandé d’utiliser le zolpidem pour

I'induction du sommeil et le zopiclone pour le maintien du sommeil.
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5. Pharmacocinétique

Absorption :
La biodisponibilité par voie orale est excellente car la résorption digestive est compléte.

Le délai d’action est variable selon la lipophilie, I'effet thérapeutique se manifeste entre
30 minutes et 2 heures aprés leur ingestion :

e La résorption sera rapide (environ 30 minutes) pour I'alprazolam (XANAX®), le
bromazépam (LEXOMIL®), le clorazépate (TRANXENE®) ou le diazépam
(VALIUM®) ;

e Elle sera intermédiaire (entre 30 minutes et 2 heures) pour le lorazépam
(TEMESTA®), le clotiazépam (VERATRAN®), le loprazolam (HAVLANE®), le
nitrazépam (MOGADONP®), le clobazam (URBANYL®), le loflazépate d’éthyle
(VICTAN®) et I'estazolam (NUCTALON®) ;

e Et lente (> 2 heures) pour l'oxazépam (SERESTA®), le lormétazépam
(NOCTAMIDE®), le clonazépam (RIVOTRIL®) ou le prazépam (LYSANXIA®) [3-
4 ;:11].

Distribution :

Le passage est rapide au niveau du systéme nerveux central (SNC) car les BZD ont
une grande liposolubilité a pH physiologique et le volume de distribution est élevé (forte
distribution dans les tissus), ce qui implique qu’elles passent toutes les barrieres
comme la barriere hémato-encéphalique, la barriére foeto-placentaire et elles sont

retrouvées dans le lait maternel.

Plus la liposolubilité est grande, plus la BZD sera associée a I'apparition d’un trouble
mnésiques avec en particulier un trouble de la mémoire épisodique. Parmi elles, la
liposolubilité est la plus grande pour le diazépam, suivi du clorazépate. L’affinité des
BZD pour les lipides favorise également leur redistribution vers les tissus adipeux
périphériques qui se traduit par une chute des concentrations cérébrales et
plasmatiques en deca de la concentration minimale effective. La molécule va cesser

de produire son effet thérapeutique [3-4 ;11].

Métabolisation :

Les BZD ont un métabolisme hépatique important sous la dépendance de I'isoforme
3A4 du CYP450. Certaines vont subir des réactions de phase | et Il (oxydation et

méthylation) qui vont aboutir & des métabolites actifs, et d’autres uniquement des
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réactions de phase Il (conjugaison hépatique) qui vont aboutir a des métabolites
inactifs. Les métabolites actifs de la phase | sont conjugués et transformés en
métabolites hydrosolubles inactifs de maniére a étre éliminés dans les urines [11].

Les BZD ayant des métabolites actifs peuvent s’accumuler et causer plus d’effets
secondaires que les BZD sans métabolites actifs, particulierement des troubles
mnésiques a moyen et long terme. Il faut donc utiliser les BZD avec précaution chez
les personnes agées et les patients présentant une modification de [l'activité
enzymatique hépatique responsable de I'élimination des BZD (en cas de maladie
hépatique ou de la prescription d’'un traitement pouvant modifier I'activité enzymatique
hépatique). De plus, il est préférable chez ces patients d'utiliser I'oxazépam
(SERESTAP®) ou le lorazépam (TEMESTA®) qui ne sont pas substrats du CYP 3A4 et

qui n’ont pas de métabolite actif [11].

Elimination :

L’élimination se fait par la voie urinaire sous forme de métabolites inactifs polarisés.
La demi-vie d’élimination plasmatique est trés variable, c’est donc un critére de choix
des BZD. Elle correspond au temps d’élimination requis pour que sa concentration

plasmatique diminue de moitié a partir du moment de son ingestion [3 ; 11].

On distinguera les BZD en 2 classes :

e BZD a demi-vie courte (< 20 heures): oxazépam, lorazépam, alprazolam,
clotiazépam, loprazolam, lormétazépam, estazolam ainsi que les apparentés
aux BZD zopiclone et zolpidem.

e BZD a demi-vie longue (> 20 heures): bromazépam, clobazam, diazépam,
prazépam, nordazépam, nitrazépam, loflazépate d’éthyle, clorazépate

dipotassique.
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DCI Nom Vitesse Demi-vie Métabolites actifs
commercial d’absorption moyenne

(en
heures)
BZD a spectre anxiolytique : action courte
Clotiazépam | VERATRAN® Rapide 4 Desméthylclotiazépam
Oxazépam SERESTA® Lente 8 Non
Alprazolam XANAX® Rapide 10a 20 Hydroxy-alprazolam
Lorazépam TEMESTA® Moyenne 10a 20 Non
BZD a spectre anxiolytique : action longue
o . . Desméthyldiazépam
Diazepam VALIUM® Rapide 32 a47 Oxazépam et
Témazépam
nordazépam NORDAZe Moyenne 65 Oxazépam
Prazépam LYSANXIA® Lente 65 3-OH-prazépam
Lofl’qzepate VICTAN® Moyenne 77 Descarbethox'yloflazepate
d’éthyle Loflazépate
Qlorazepate TRANXENE® Rapide 30 4 150 Desmethylldlazepam
dipotassique Oxazépam
BZD a spectre hypnotiques . action courte
Loprazolam HAVLANE® Moyenne 8 Dérive pipédrazine N-
oxyde
Lormétazépam NOCTAMIDE® Lente 10 Lorazépam
Estazolam NUCTALON® Moyenne 17 Nombreux
Apparentés aux BZD : action courte
Zolpidem STILNOX® Rapide 2,5 Non

N-oxyde zopiclone

Tableau 1- Caractéristiques pharmacocinétiques des benzodiazépines et
molécules apparentées.

Issue des résumés caractéristiques du produit (RCP) des médicaments, Vidal et
fiche mémobenzo de I'assurance maladie (disponible en annexe 1)
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3. Interactions médicamenteuses, effets indésirables, précautions

d’emploi et contre-indications des benzodiazépines

1. Les effets indésirables des benzodiazépines

Le traitement par les BZD est indispensable chez de nombreux patients mais il
présente aussi des risques. Les principaux risques sont communs a I'ensemble des
BZD et molécules apparentées [1;3; 10 ; 13]:
¢ Une amnésie antérograde (oubli des événements qui ont eu lieu aprés la prise)
peut apparaitre a des doses thérapeutiques. Le risque augmente
proportionnellement avec la dose ;
e Des troubles de la mémoire a court terme et de rappel ;
e Une altération des fonctions motrices avec un risque de chutes et de fractures
augmentés ;
e Des troubles du comportement (agressivité, impulsivité, dépression avec
tendance suicidaire) ;

e Altération de I'état de conscience (effets résiduels diurnes).

Il peut aussi y avoir une perturbation de [larchitecture du sommeil avec un
raccourcissement de la durée du sommeil paradoxal, qui par conséquent devient
moins réparateur.

Le risque de dépression respiratoire centrale est aussi un effet indésirable des BZD,
notamment lorsque I'administration se fait par voie intraveineuse ou s’il y a une

hypotonie musculaire [3 ; 13].

Puis a terme, une dépendance psychique puis physique peut survenir, notamment en
cas de consommation prolongée. Cette dépendance est fonction de divers facteurs
comme la durée du traitement, la dose utilisée, des antécédents addictions
(médicaments, alcool ou association de plusieurs BZD : 'oxazépam ou le zolpidem
sont les plus fréquemment retrouvés) [13]. Néanmoins, cette dépendance peut étre
observée également a doses thérapeutiques chez des patients sans facteur de risque
particulier. Une tolérance peut apparaitre, nécessitant une augmentation des doses

thérapeutiques pour obtenir I'effet recherché [3 ; 13].
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Lors de I'arrét d’un traitement prolongé par BZD ou médicaments apparentés on peut
observer trois répercussions possibles a risque :

= L’effet rebond :

Il se traduit par une exacerbation des symptomes initiaux. Son mécanisme est peu
connu, il se présente aussi bien dans le traitement de I'anxiété que de I'insomnie. Cette
symptomatologie apparait rapidement aprés I'arrét du traitement et est le plus souvent

transitoire et disparait en 3 a 4 jours.

Cet effet est dépendant de |la dose et de la demi-vie du principe actif. Les produits a
demi-vie longue ne seraient pas associés a cet effet rebond du fait de la diminution
graduelle de leur concentration plasmatique. Pour les produits a demi-vie courte ou
intermédiaire, I'importance du rebond est liée a la dose, d’autant plus si celle-ci est

supérieure a celle recommandée [12].

= La récurrence :

Cela se caractérise par la reprise de la symptomatologie ayant motivé la prescription

initiale. Son apparition est plus tardive et disparait en 3 a 4 jours. [24]

= Le syndrome de sevrage :

Enfin le syndrome de sevrage se traduit par une réapparition de l'anxiété par
'apparition de nouveaux symptomes. Il peut apparaitre méme a des posologies
normales.

Certains de ces symptomes auront une apparence banale comme des troubles du
sommeil, une anxiété importante, de l'irritabilité, une tension musculaire, des myalgies
ou des maux de téte. Ce sont ceux les plus fréquemment observés. Mais il peut aussi
y avoir des symptdmes plus rares et séveres comme de I'agitation ou des difficultés
de concentration, des manifestations neurosensorielles avec des photophobies, des
paresthésies, une dysgueusie et des hallucinations visuelles ou une vision voilée, ainsi
que des manifestations neuromusculaires avec des mouvements involontaires ou des

convulsions [13 ; 24].
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2. Interactions médicamenteuses

I 'y a deux types dinteractions médicamenteuses: les interactions

pharmacodynamiques et les interactions pharmacocinétiques.

On retrouve les médicaments majorant la sédation comme l'alcool ou les médicaments
dépresseurs du SNC tels que les dérivés morphiniques et opioides (analgésiques,
antitussifs, traitements de substitution aux opiacés), les neuroleptiques, les
antidépresseurs sédatifs. Les médicaments majorant la myorelaxation comme les
curares ou les myorelaxants ou les médicaments majorant la détresse respiratoire

comme les opiacés (antalgiques et antitussifs) ou la buprénorphine.

Les médicaments modifiant la résorption comme les topiques intestinaux (pansements
gastriques) ou les médicaments modifiant le métabolisme (inducteurs et inhibiteurs
enzymatiques du CYP 3A4 sont déconseillés [3]. Les inhibiteurs puissants du CYP
3A4 sont essentiellement des antifongiques azolés comme le kétoconazole, le
fluconazole et litraconazole, les antibiotiques du groupe des macrolides comme
I'érythromycine, I'azithromycine ou la clarithromycine ou le jus de pamplemousse et
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine. L’administration conjointe de ces

médicaments aux BZD va provoquer une accumulation de la concentration des BZD.

3. Précautions d’emploi

Une réduction de posologie de moitié est nécessaire chez le sujet 4gé, insuffisant rénal
ou hépatique. Dans tous les cas, on conseillera d’initier le traitement a dose minimale
efficace et de ne pas dépasser la dose maximale, tout en s’adaptant a la tolérance du

patient.

Chez le sujet agé, il faudra faire attention aux changements pharmacocinétiques
causés par la réduction du métabolisme hépatique, la diminution de la clairance rénale
et a la diminution de la liaison aux protéines plasmatiques liée au vieillissement. Ces
différentes variations peuvent augmenter la demi-vie des BZD ainsi que leur
concentration plasmatique et majorer leurs effets indésirables.

De plus, les modifications physiologiques du SNC lié a 'adge avancé favorise la

somnolence et le risque d’atteinte cognitive pouvant conduire a une désorientation ou
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de I'agitation. Il est donc préférable d’utiliser chez le sujet 4gé des benzodiazépines a

demi-vie courte [4].

4. Contre-indications

Les contre-indications avec les BZD sont [3] :

¢ Insuffisance respiratoire sévere, syndrome d’apnée du sommeil car 'usage de BZD
engendre un risque de dépression respiratoire ;

e Myasthénie ;

¢ Insuffisance hépatique sévere a cause du métabolisme hépatique important des
BZD ;

e Hypersensibilité aux benzodiazépines

4. Régles de prescription et bon usage

1. Régles de prescription

a) Initiation d’un traitement par BZD ou apparentés

Dans le cadre des troubles anxieux et/ou des troubles du sommeil, la Haute Autorité
de Santé (HAS) recommande en premier temps d’évaluer la situation du patient pour
optimiser la prescription de BZD. Il faut écarter une dépression ou autre trouble
psychiatrique pouvant étre a l'origine des manifestations anxieuses ou troubles du

sommeil [24].

Si 'anxiété ou les troubles du sommeil du patient ne relevent pas de troubles
dépressifs ou psychiatriques, on peut envisager tout d’abord une approche non
médicamenteuse (hygiene de vie, hygieéne du sommeil, relaxation, psychothérapies).
Si cela n'est pas suffisant, le médecin pourra considérer [l'initiation de la prescription
d’'une BZD a visée anxiolytique ou hypnotique en fonction des signes cliniques du

patient [11].

La primo prescription chez un patient est considérée comme une prescription a risque.
Elle doit étre la plus courte possible et ne doit pas dépasser les durées de traitement
préconisées par '/AMM du médicament. Elle doit étre régulierement réévaluée en

prenant en compte le rapport bénéfice/risque du médicament [14].
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Lors de cette instauration de traitement, le patient doit étre informé des risques liés a
cette consommation et des modalités d’arrét des BZD et médicaments apparentés
[14].

b) Durée de prescription

Les phénomeénes de dépendance et de tolérance intrinséques aux benzodiazépines
et apparentés sont a l'origine des régles de prescription strictes qui leurs sont
attribuées. Les effets thérapeutiques des BZD sont limités dans le temps tandis que

les effets indésirables qui leur sont associés persistent.

Les durées maximales de prescription des BZD a spectre anxiolytique sont limitées a
12 semaines et celles a spectre hypnotique a 4 semaines de traitement. Ces durées

prennent en compte la période de réduction de posologie [5-6].

Concernant les hypnotiques, on distinguera deux types d’'insomnies : les insomnies
occasionnelles dont la durée de prescription est limitée de 2 a 5 jours ; et les insomnies

transitoires dont la durée de prescription recommandée est de 3 semaines [5-6].

c) Modalités particuliéres de prescription des BZD assimilés stupéfiants

Certaines benzodiazépines ou apparentés font I'objet de mésusage, abus ou
détournement. Pour cela, des mesures plus restrictives ont été mise en place et ces
BZD appartiennent aux médicaments assimilés stupéfiants. Ce sont des listes | ou Il

soumis en partie ou en totalité au régime des stupéfiants.

La prescription doit se faire sur une ordonnance sécurisée de moins de 3 mois, la
posologie doit étre rédigée en toutes lettres et la durée de prescription est variable en
fonction du médicament. Cependant les regles de délivrance sont plus souples que
celles des stupéfiants : il N’y a pas de délai de carence, de déconditionnement, ni
d’enregistrement des entrées et des sorties sur le registre des stupéfiants pour ces
spécialités. Le pharmacien doit conserver pendant 3 ans la copie de I'ordonnance

apres la délivrance du médicament [15].
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Les BZD et apparentés concernés par cette réglementation sont :
e Le clonazépam (RIVOTRIL®)
e Le clorazépate dipotassique (TRANXENE®) avec une posologie supérieure ou
égale a 20 mg
e Le midazolam (BUCCOLAM®)
e Le zolpidem (STILNOX®)

Conditions de prescription et de délivrance du Stilnox® [5-6] :

Depuis avril 2017, les médicaments a base de zolpidem sont considérés comme des
médicaments assimilés stupéfiants compte-tenu du risque de pharmacodépendance,
d’abus ou d’usage détourné (usage récréatif, cas de soumission chimique, utilisation
détournée par les usagers de drogues avec des cas d’injection, utilisation dans

l'indications thérapeutiques mais a des doses élevées et sur des longues périodes).

Le zolpidem doit :
e Etre prescrit sur ordonnance sécurisée ;
e Avec le nombre d’unités de prise inscrit en toutes lettres ;
e Le traitement doit étre le plus court possible, de quelques jours a 4 semaines
maximum. La durée de prescription est limitée a 28 jours ;

e Sans chevauchement autorisé.

Les indications sont limitées aux troubles séveres du sommeil en cas d’insomnie

occasionnelle et transitoire.

Cependant, il n’y a pas d’obligation pour le patient de présenter 'ordonnance au
pharmacien dans les 3 jours suivant la date de prescription pour la délivrance de la
totalité du traitement. Le pharmacien n’a pas non plus I'obligation d’archiver une copie

des ordonnances pendant 3 ans.

Conditions de prescription et de délivrance du Rivotril®[16-17] :

Le clonazépam estindiqué dans le traitement des épilepsies généralisées ou partielles
chez I'enfant ou I'adulte en monothérapie temporairement ou en association de
traitement antiépileptique. On l'utilise aussi hors AMM dans la prise en charge de

certaines pathologies notamment la douleur, 'anxiété et les troubles du sommeil.
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Depuis septembre 2011, les conditions de délivrance du Rivotril® ont été renforcées

par I'Affsaps. La prescription doit respecter les regles suivantes :

Elle doit étre faite en toutes lettres sur ordonnance sécurisée ;

Elle est réservée a certains spécialistes en neurologie et en pédiatrie ;

Elle est limitée a 12 semaines maximum ;

Le renouvellement de la prescription peut étre établie par tout prescripteur avec
présentation de la prescription initiale datant de moins d’'un an ;

Pas de chevauchement autorisé sauf mention contraire du prescripteur.

L’ordonnance doit étre conservée pendant 3 ans aprés exécution et apposition des

mentions obligatoires.

Conditions de prescription et de délivrance du Tranxene® a posologie égale ou

supérieure a 20 mg [15; 18] :

Le clorazépate dipotassique est indiqué dans le traitement des manifestations

anxieuses séveres et/ou invalidantes, la prévention et le traitement du délirium

tremens et autres manifestations du sevrage alcoolique. On l'utilise aussi pour des

urgences neuropsychiatriques avec des crises d’agitation ou d’angoisses.

Les conditions de délivrance sont les suivantes :

Ordonnance sécurisée en toutes lettres établie par tout prescripteur ;
Durée maximale de prescription limitée a 28 jours ;
Pas de chevauchement autorisé sauf mention contraire ;

Conservation de la copie de 'ordonnance pendant 3 ans par le pharmacien.

Régle de bon usage des benzodiazépines

Les recommandations de la HAS pour la bonne utilisation des BZD sont :

L’évaluation de la situation du patient : il faut rechercher une dépression ou
autre trouble psychiatrique pouvant étre a lorigine des manifestations
anxieuses ou troubles du sommeil. L’écoute et I'interrogatoire du patient sont
nécessaire avant la mise en place d’une BZD.

La prescription d’'une BZD doit se faire uniquement selon le cadre strict de
’AMM. Deés linitiation d’'un traitement, il faut expliquer au patient la durée de

traitement, les risques associés et les modalités d’arrét progressif.
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e Les durées de prescription doivent étre les plus courtes possibles : il faut les
limiter a 12 semaines pour les BZD anxiolytiques et 4 semaines pour les BZD
hypnotiques.

¢ |l ne faut pas associer plusieurs benzodiazépines anxiolytiques ou hypnotiques.
L’association de plusieurs BZD (y compris avec des demi-vie différentes) est a
bannir car elle n’apporte pas d'effet thérapeutique supplémentaire mais
potentialise les effets indésirables [11].

e Devant toute demande de renouvellement, une réévaluation est nécessaire et
il faut s’interroger sur la mise en ceuvre d’un arrét.

e |l faut toujours arréter de fagon progressive le traitement, cela peut prendre
quelques semaines (4 a 10 semaines) a plusieurs mois, notamment chez les
utilisateurs au long cours ou ayant des posologies élevées pour éviter le risque

de syndrome de sevrage et les effets rebonds.

5. Etat des lieux de 'usage des benzodiazépines et apparentés en
France chez le sujet age

Depuis les années 1990, de nombreuses études ont mis en garde sur le niveau élevé
de la consommation de médicaments psychotropes des frangais, notamment les

anxiolytiques et hypnotiques, représentés principalement par les BZD [1].

Depuis les années 2000, la consommation de benzodiazépines en France est en
baisse. Entre 2012 et 2015, c’est le pays qui connait la plus forte diminution de la
consommation des BZD au niveau européen : 10% contre 5,1% pour 'ensemble de
I'Europe. Cependant, la France occupe encore la deuxieme place de la consommation

de benzodiazépines en Europe, derriére 'Espagne [13].

Le nombre de Frangais consommant au moins une BZD ou molécules apparentées
reste encore trop élevé, notamment chez les sujets de plus de 65 ans.

Selon le rapport de I'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) d’avril 2017, chaque année, 13,4% de la population Francgaise
consomme au moins une BZD. Les sujets consommant des benzodiazépines sont
majoritairement des femmes (64,2%) et la consommation des anxiolytiques et des
hypnotiques augmente avec I'dge. Les utilisateurs sont en moyenne agés de 57 ans.
Les benzodiazépines sont prescrites principalement par les médecins généralistes

(82%) a des doses recommandées par I'autorisation de mise sur le marché (AMM), a
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'exception de 35% des consommateurs d’hypnotiques qui ont recours a des doses

supérieures [10-13].

Si I'on s’intéresse essentiellement au sujet agé€, une personne sur deux de plus de 70
ans fait usage de psychotropes en France et 20% des dix millions de personnes agées
consomment de fagon chronique des hypnotiques ou anxiolytiques alors que les
risques liés a ces médicaments sont supérieurs aux bénéfices lors d’'une utilisation

chronique. [23]

La prescription de BZD chez le sujet agé est souvent a l'origine de plaintes relatives
au sommeil. La qualité du sommeil s’altére physiologiquement avec I'age : il devient
plus fragmenté, avec une augmentation du nombre et de la durée des éveils nocturnes,
les difficultés pour se rendormir sont majorés et les réveils matinaux sont plus
précoces. Cela peut s’expliquer par l'architecture du sommeil qui se modifie
physiologiquement avec I'age : le sommeil lent profond et le sommeil paradoxal vont
diminuer, laissant une augmentation du nombre de changements de stades. Le
rythme circadien va lui aussi se modifier.

Le sujet agé aura tendance a plus dormir le jour et moins la nuit, ce qui peut conduire
a une baisse de vigilance diurne avec des périodes de somnolence courtes et
fréquentes, en plus des siestes. Il y aura aussi une réduction de I'index d’efficacité du
sommeil, qui correspond au temps total de sommeil par rapport au temps passé au lit
[12].

[l faut éviter le piege de la sédation, c’est-a-dire le risque de surdosage en BZD qui
rend la personne agée « fatigable » et 'empéche d’étre actif, tout en diminuant ses

facultés de socialisation et pouvant aussi induire un risque de chutes et de fractures

[7].

Les signes anxieux sont également un motif fréquent de prescription de
benzodiazépines en France, pouvant cacher en réalité une dépression, qui sont
fréquentes chez le sujet agé, en lien avec les affections somatiques, I'environnement
et les événements de la vie de la personne agée. Les troubles du comportements dits
« productifs » comme les cris, I'agitation, I'agressivité ou la déambulation conduisent
eux aussi a une surprescription de benzodiazépines non recommandées. En effet,
l'utilisation a long terme de BZD est un facteur de risque d’augmentation du déclin
cognitif [7 ; 23].
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Il est nécessaire de rechercher les situations pouvant étre a I'origine de I'anxiété ou de
linsomnie. Cela peut étre d’origine somatique (insuffisance ou décompensation
d’organe), d’origine psychiatrique (dépression, un trouble anxieux généralisé, troubles
bipolaire ou psychotique), d’origine environnementale (situations de stress) ou encore

médicamenteux avec une corticothérapie prolongée.

Les BZD sont peu toxiques : les doses pouvant provoquer une intoxication mortelle
sont trés supérieures aux doses thérapeutiques et n’entrainent jamais de décés s’il n’y
a pas d’autres traitements associés. Cependant une vigilance supplémentaire doit étre
portée chez le sujet 4gé compte tenu du risque majoré d’apparitions d’effets
indésirables lié a I'age, la polymédication fréquente pouvant étre responsable
d’interactions médicamenteuses, la dénutrition et le faible indice de masse corporelle
ainsi que les modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (insuffisance

rénale et hépatique).

Les benzodiazépines a demi-vie longue sont considérées comme inappropriées chez
le patient agé, du fait d’'un sur-risque iatrogénique en lien avec la clairance de la
créatinine souvent diminuée et une augmentation du volume de distribution. La
révision des prescriptions des BZD a demi-vie longue doit donner lieu a une
réévaluation des diagnostics a l'origine de la prescription et étudier les autres
alternatives non médicamenteuses possible. Si l'utilisation d’'une BZD s’avere

nécessaire, il faut privilégier les BZD a demi-vie courte et sans métabolite actif [8].
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Il. OBJECTIF

L’objectif premier de ce travail est de réaliser un état des lieux de l'usage des
benzodiazépines et apparentés chez le sujet agé résidant au sein de I'établissement
d’hébergement pour les personnes agées dépendantes (EHPAD) le Pain d’Alouette a

Sallaumines.
Puis, I'objectif secondaire est d’analyser la réévaluation thérapeutique des BZD suite

a la sensibilisation des prescripteurs par la réalisation d’'une fiche de bon usage, et

d’en évaluer l'aspect clinique et I'aspect financier.
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lIl. MATERIELS ET METHODES

1. Etude au sein de 'EHPAD le pain d’Alouette & Sallaumines

Cette étude observationnelle rétrospective monocentrique est réalisée au sein de
'EHPAD le Pain d’Alouette a Sallaumines. L'EHPAD accueille des personnes agées
et des personnes ayant des troubles cognitifs ou mnésiques ; elle posséde une unité

de vie pour personnes handicapées ageées.

L’établissement a une capacité de 78 places en hébergement permanent, 2 places en
hébergement temporaire et 6 places d’accueil de jour, dont 27 places dédiées a
'accueil des personnes ayant des troubles cognitifs ou mnésiques, 15 places
réservées aux personnes handicapées agées. Il appartient a la Fondation Partage et
Vie qui lutte contre toutes les formes de dépendance liées a I'age, a la maladie et au
handicap. La fondation est reconnue d’utilité publique et lutte contre toutes les formes

d’exclusion. Elle gére aujourd’hui 122 établissements et services [9].

2. Droit des patients

Une déclaration de la consultation des données a été effectuée auprés du CNIL du
CHU de Lille, sous la référence de dossier 2020-03.

Les données ont été recueillies sur deux tableaux Excel® distincts afin d’anonymiser
et de sécuriser les données. Le premier est un tableau de correspondance qui reprend
les noms et prénoms des patients de I'étude, avec un code d’initiales correspondantes
et un numéro d’inclusion associé. Ce tableau Excel® était disponible uniquement sur
un ordinateur de 'EHPAD. Puis, un second tableau Excel® sécurisé et protégé par un

mot de passe comprenait les critéres étudiés.

3. Recueil des données pour I'état des lieux de la prescription des

benzodiazépines

Un état des lieux a été effectué au sein de 'TEHPAD durant 3 jours au mois de février
2020, en utilisant le logiciel de prescription informatisée Netsoin®, contenant les

données médicales des patients.
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1.

Critéres d’exclusions

Les patients n’ayant pas de traitement par BZD ou molécules apparentées ont été

exclus, ainsi que les patients ayant un traitement par BZD avec une indication autre

que les troubles du sommeil, 'anxiété ou une agitation comme par exemple le

traitement de I'épilepsie ou le sevrage alcoolique.

2.

Critéres recueillis

Les criteres étudiés pour ce premier objectif sont les suivants :

= Données démographiques :

Les données pseudonymisées avec un code d’initiales et le numéro d’inclusion
associé a chaque patient ;

L’age ;

Le sexe ;

La durée de séjour a 'TEHPAD en mois.

= Données sur la BZD ou apparenté prescrite :

Le type de benzodiazépines et apparentés (anxiolytique ou hypnotique) ;
L’indication ;

La dénomination commune internationale de la BZD ou apparenté prescrite ;
La forme galénique ;

Le dosage ;

La posologie ;

La conformité de la posologie au regard de TAMM ;

La modification de posologie dans les six derniers mois ;

La date d'initiation de la prescription ;

La demi-vie du médicament (courte ou longue) ;

La présence d’'une ou plusieurs chutes dans les six derniers mois.

4. Sensibilisation du personnel au bon usage des benzodiazépines

Les résultats de I'état des lieux décrit antérieurement, ainsi qu’un protocole de bon

usage et de déprescription des BZD ont été présentés a I'équipe infirmier, a la direction

de L’'EHPAD, et aux 2 pharmaciens d’officine en charge de la préparation des doses

a administrer des résidents.
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1. Création du protocole de bon usage

Le protocole de bon usage a été élaboré a partir des recommandations
professionnelles de I'HAS sur les modalités d’arrét des benzodiazépines et
médicaments apparentés chez le sujet 4gé et l'algorithme de déprescription des
benzodiazépines et « Z-drugs » de deprescribing.org disponible en annexe 2 et a été
validé par un psychiatre du CHU de Lille [24-25].

2. Sensibilisation des prescripteurs

Les différents médecins qui assurent la prescription de BZD ont été sollicités par
téléphone et par mail (avec accusé de lecture) avec l'aide de I'équipe infirmier de
'EHPAD, pour participer a la validation et a I'application du protocole de bon usage et

au suivi de I'évolution des prescriptions de leurs patients concernés.

Le lancement du protocole de bon usage des BZD a débuté le lundi 8 juin 2020.

5. Analyse de la réévaluation de la prescription des benzodiazépines

Trois mois aprés la sollicitation des prescripteurs, I'évolution de la prescription des
BZD de chacun des patients inclus dans 'état des lieux a été analysée. Dans le fichier
Excel® anonymisé ont été ajoutés les critéres suivants :
e La date initiale de diminution de posologie ou arrét de traitement ainsi que les
dates pour toutes modifications de traitement : diminution, arrét ou reprise de la
BZD ou apparentés ;
o Les différentes modifications de traitement comprenant la DCI du médicament,
la forme galénique, le dosage, la posologie et la prise systématique ou sous

conditions ;

Pour chaque modification, il a été recueilli :
e L’incidence de la baisse ou arrét de traitement sur le comportement et I'état
général du patient ;
e La décision du médecin prescripteur (nouvelle diminution de posologie, cloture
du protocole car atteinte de I'objectif thérapeutique ou retour en arriére : échec

de diminution de traitement.) ;
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L’évolution de la posologie a été analysée en paralléle de la tolérance du patient face
a cette réévaluation. L’économie réalisée par I'établissement a été calculée

mensuellement a partir du co(t de la boite et les honoraires de dispensation appliqués.

6. Statistiques

Les résultats quantitatifs sont présentés par la moyenne et les écarts types et les
résultats qualitatifs en proportions et pourcentages. Ces tests ont été réalisés sur un

logiciel Excel®.
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IV. RESULTATS

Au total, 46 patients sur les 76 résidents (61%) de 'EHPAD le Pain d'Alouette
consomment au moins une BZD ou apparentés. Parmi les 46 patients étudiés, le ratio
homme/femme est de 9 hommes et 37 femmes. L’age moyen est de 83,5 ans [73,7 —

93,3] et la durée moyenne de séjour est de 28 mois [3,3 — 52,6].

1. Analyse des prescriptions

1. Spectre des benzodiazépines et apparentées

Les BZD et molécules apparentées prescrites sont majoritairement a visée
anxiolytique (42) représentant 69% des prescriptions, suivi par celles a visée
hypnotique (16) représentant 26% des prescriptions. On retrouve aussi 3% des
prescriptions a visée antiépileptique et 2% dans le cadre du sevrage alcoolique qui

seront exclus du reste du protocole.

3% 2%

m Anxiolytiques
®m Hypnotiques
Anti-épileptiques

m Sevrage alcoolique

Figure 4 - Spectre des benzodiazépines et molécules apparentées prescrites

Les différentes BZD et apparentées prescrites sont décrites dans la figure 5. Les
médecins ont prescrit uniquement des BZD apparentés a visée hypnotique dont

principalement le zopiclone (Imovane®) représentant 22% des prescriptions. Sept BZD
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sont prescrites a visée anxiolytique dont quatre a demi-vie courte et trois a demie vie

longue. La BZD prescrite en majorité est 'oxazépam (Seresta®) avec 50,8%.

Les molécules a visée anxiolytique retrouvées sont :
- A demi-vie courte: l'oxazépam (Seresta®), I'Alprazolam (Xanax®) et le
lorazépam (Temesta®).
- A demi-vie longue : le bromazépam (Lexomil®), le prazépam (Lysanxia®) et le

clorazépate dipotassique (Tranxéne®).

Les molécules a visée hypnotique retrouvées sont a demi-vie courte : le zopiclone

(Imovane®) et le zolpidem (Stilnox®).

Dénomination Commune Internationale (DCI)

. - — —

Oxazépam (1) Zopiclone (2) Alprazolam (1) Bromazépam Lorazépam (1) Prazépam (1) Zolpidem (2) Clorazépate
(1) dipotassique
(1)

Nombres de patient
= N N
(9, o [0,

=
o

(6]

Demi-vie longue [l Demi-vie courte (") BZD a visée anxiolytique ? BZD a visée
hypnotique

Figure 5 - Synthése des benzodiazépines et molécules apparentées prescrites

2. Durée de prescription des benzodiazépines et apparentés

La durée moyenne de prescription des BZD est de 21,4 mois [5-37] tout spectre
confondu. On observe souvent une reprise des prescriptions des BZD ou apparentés

initiées avant l'arrivée du patient en EHPAD.
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La durée moyenne de prescription des BZD a visée hypnotique est de 20 mois [3-37]

et celle des BZD a visée anxiolytique est de 19,2 mois [5,5 - 33].

>5ans
entre 2 et 5 ans

<2ans

<lans

< 6 mois 0%

< 3 mois

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

Figure 6 - Durée de prescription en mois des benzodiazépines apparentées a

visée hypnotique

>5ans

entre2 et5ans
<2ans

<lans

< 6 mois

< 3 mois

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figure 7 - Durée de prescription en mois des benzodiazépines a visée

anxiolytique
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3. Indications des prescriptions

Sur les 59 BZD prescrites, les indications principalement retrouvées sont les troubles

du comportement ou une démence en majorité représentant 28,8% des prescriptions

de BZD, suivi par les troubles du sommeil (22%), I'anxiété (20,3%) ou un syndrome

dépressif (18,6%). On retrouve aussi une indication des BZD en cas d’angoisse

(15,2%) ou lors de troubles du comportement comme de 'agressivité ou de I'agitation

(10%). Enfin, pour certains cas il n’y a pas d’indication retrouvée (11,8%). Certaines

BZD sont prescrites pour plusieurs indications, ce qui explique un total des

prescriptions supérieur a 100%.

Indications Hypnotiques Anxiolytiques
Troubles cognitifs / démence
17,6% (3/17) 82,4% (14/17)
(28,8%)
Troubles du sommeil (22%) 61,5% (8/13) 38,5% (5/13)
Anxiété (20,3%) 8,3% (1/12) 91,7% (11/12)
Syndrome dépressif (18,6%) 100,0% (11/11) 0,0%
Angoisse (15,2%) 11,1% (1/9) 88,9% (8/9)
Pas d’indication retrouvée
57,1% (2/6) 42.9% (4/6)
(11,8%)
Agressivité ou agitation
33,3% (4/7) 66,6% (3/7)
(10%)
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Agressivité ou agitation (10%) _

pas d'indication retrouvée (11,8%) || G

s 15,2

———
.

———

Troubles du comportement / démence (28,8%) [ e

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Troubles du Troubles du o Syndrome . ). P_as . Agressivité
comporteme i Anxiété dépressif Angoisse | d’indication ou agitation
nt / démence somn;nel (20,3%) P N (15,2%) retrouvée & o
(28,8%) (22%) (18,6%) (11,8%) (10%)
m Hypnotiques 17,6% 61,5% 8,3% 100,0% 11,1% 57,1% 33,3%
m Anxiolytiques 82,4% 38,5% 91,7% 0,0% 88,9% 42,9% 66,6%

Figure 8 —Tableau récapitulatif des différentes indications retrouvées

4. Evolution des posologies des benzodiazépines et apparentés durant les 6

derniers mois

Au cours des six mois précédant I'état des lieux, 78% des prescriptions de BZD et
apparentés (posologie, dosage et moment de prise) étaient systématiquement
renouvelées sans apporter de modification. Parmi les BZD et apparentés ayant été
modifiées, on retrouve :

- Une diminution des posologies dans 12% des cas ;

- Une augmentation des posologies dans 5% des cas ;

- Des initiations de prescriptions lors du séjour a 'TEHPAD pour 5% des cas.
Parmi BZD a spectre anxiolytique 23,8% ont subi des modifications et parmi les BZD
a spectre hypnotique 18,8% ont subi des modifications. Toutes les prescriptions

respectent les recommandations suivies par TAMM.

Les BZD et apparentés sont prescrites de fagon systématique pour 80,3% des cas et

pour les 19,7% restant, il s’agit de prescriptions médicales anticipées selon les besoins
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du patient (anxiété, insomnie, agitations). On retrouve uniquement des BZD a spectre

anxiolytique (oxazépam et bromazépam).

m Prescription
inchangée

B Diminution de
posologie

Augmentation de
posologie

m |nitiation de BZD
ou apparentés

’ N 0%
BZD ou apparentés a BZD ou apparentés 3

spectre hypnotique spectre hypnotique -

BZD a spectre
anxiolytique

BZD a spectre
anxiolytique

m Absence de changement de posologie au
cours des 6 derniers mois m Prescriptions médicales anticipées

m Modification de posologie durant les 6

. . m Prescriptions en systématique
derniers mois

Figure 9 - Evolution des posologies des benzodiazépines et apparentés au
cours des 6 derniers mois
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5. Chutes

Parmi les 46 patients consommant au moins une BZD ou apparentés, 21 d’entre eux

(46%) ont fait au moins une chute dans les 6 derniers mois.

2. Création du protocole de bon usage

Le protocole reprend les modalités d’arrét des BZD et apparentés chez le sujet age,
que l'on peut qualifier de déprescription. La déprescription désigne le processus
planifié et supervisé de réduction de la dose ou d’arrét d’'un médicament qui pourrait
causer un tort ou ne plus étre bénéfique. Elle vise a alléger le fardeau pharmacologique
et a réduire les torts tout en maintenant, voir en améliorant la qualité de vie du patient
[19-25].

Le protocole créé est présenté en annexe 5, ce protocole cible la population résidant
a 'EHPAD le Pain d’Alouette traitée par BZD ou apparentés, ayant une prise

quotidienne depuis plus de 30 jours dont I'indication n’est plus justifiée.

Si le patient peut étre impliqué dans cette réévaluation, il va étre mise en place avec
les infirmieres selon le type de BZD un agenda du sommeil (disponible en annexe 3)
avec le relevé des symptdmes inhabituels ou la réalisation de I'échelle cognitive
d’attachement aux benzodiazépines (ECAB) (disponible en annexe 4) qui permet de
mesurer la composante cognitive de la dépendance aux BZD. En cas de refus du
patient, il ne faut pas le forcer a arréter et le rassurer en lui signifiant qu’il contrdlera
'arrét en procédant a son rythme. Il est aussi intéressant de rappeler les avantages
de l'arrét tout en évoquant la tolérance, des effets indésirables et des risques liés aux
BZD [24].

Dans un premier temps, il est rappelé les indications, la posologie prescrite a dose
minimale efficace, et les durées maximales de traitement recommandées par 'AMM,
a savoir 12 semaines pour les BZD anxiolytiques et 4 semaines pour les hypnotiques.
Puis il reprend les modalités d’arrét des BZD et apparentés chez le sujet 4gé que I'on

peut qualifier de déprescription.
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La déprescription des BZD comprend les situations suivantes [19 ; 25] :
e Arrét soudain des BZD ;
e Réduction progressive de la dose des BZD jusqu’a I'arrét complet ;
e Réduction a une dose inférieure a la dose initiale de BZD ;

e Administration des BZD au besoin uniquement.

La réduction des doses se fait graduellement sur 4 a 10 semaines le plus souvent,
avec la possibilité d’étaler sur plusieurs mois pour les utilisateurs de longue durée ou
avec de fortes posologies. La diminution initiale sera de 25% de la dose, avec une
diminution progressive de 25% a chaque quinzaine de jours et possibilité d’espacer
les jours de prises de BZD. Le mot d’ordre est que cette déprescription est adaptée

en fonction de chaque patient.

Un accompagnement régulier du patient est mis en place avec un point réalisé par
I'équipe infirmier une semaine aprés la premiére diminution de dose, puis ensuite a
chaque diminution soit toutes les 2 a 4 semaines, ainsi qu’un accompagnement

psychologique et un soutien pluridisciplinaire.

Certains patients peuvent nécessiter une approche plus douce dans la réduction des
doses :

e Dépression ;

e Insomnie chronique ;

e Troubles anxieux caractérisés ;

e Troubles cognitifs, démence ;

e Surconsommation réguliére d’alcool ;

e Echec antérieur d’arrét.

Il'y aura un renforcement du suivi chez les patients présentant plusieurs facteurs de
risque d’échec d’arrét du traitement, de syndrome de sevrage ou d’arrét difficile. Il n’est
pas souhaitable de réaliser 'arrét des BZD chez les patients en fin de vie.

L’objectif est I'arrét de la consommation de BZD et apparentés, mais on considére

gu’une diminution de posologie est un résultat favorable.
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Si le patient estime que la diminution est trop brutale ou s’il y a des symptémes
associés a l'arrét (figure 10), on recommande de ralentir la vitesse de réduction ou
d’allonger la durée des paliers posologiques. On retrouve ci-dessous la liste
exhaustive des signes les plus fréquemment rapportés lors de l'arrét progressif des

BZD chez les patients prenant des BZD depuis plus d’un an [24].

En cas de signes trop importants, on conseille de revenir a la posologie précédente.
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Liste' des signes rapportés lors de I’arrét des BZD

Intensité Signes

Modérée Agitation
Anxiété, nervosité
Céphalées
Diaphorese
Diarrhée
Dysphorie
Etourdissement
Faiblesses ou raideurs musculaires
Fatigue
Gout métallique dans la bouche
Impatience
Insomnie
Irritabilité
Léthargie
Manque de motivation
Perte d’appétit
Sensibilité accrue aux bruits et aux odeurs
Trouble de concentration
Sévere Cauchemars
Confusion
Convulsions (rare)
Délire
Dépersonnalisation
Distorsion perceptuelle
Fasciculations
Hypotension orthostatique
Mauvaise coordination ou incoordination motrice
Nausées, vomissements
Tachycardie, palpitations
Tremblements
Vertiges

Figure 10 - Liste des signes rapportés lors de I'arrét des benzodiazépines —
issu de 'HAS : Arrét des benzodiazépines et médicaments apparentés :
démarche du médecin traitant en ambulatoire.



Aprés l'arrét d’un traitement par BZD ou apparentés, une surveillance renforcée est
conseillée 3 a 7 jours apres la derniére prise. Puis a moyen terme, durant les 6
premiers mois de traitement, on surveillera aussi I'évolution du patient car c’est la

période la plus a risque de reprise du traitement.

Il n’y a pas d’intérét de proposer un traitement médicamenteux substitutif lors de I'arrét
des BZD chez le sujet agé mais d’autres alternatives restent possibles selon le patient
tels que la Thérapie Cognitivo-Comportementale (TCC), I'hypnose, I'acuponcture ou
les massages et le respect de régles hygiéno-diététiques énumérées dans le protocole

annexe.

3. Analyse de la réévaluation des prescriptions

Le protocole de bon usage a été appliqué par I'équipe médicale du 8 juin au 31 juillet
2021. Au total, 18 médecins prescripteurs ont été contactés. Il y a eu 5 réponses
positives (28%), 2 refus (11%) et 11 sans réponse malgré plusieurs relances (61%).

A la date du 8 juin 2021, 46 patients sur les 76 résidents de 'TEHPAD consomment au
moins une BZD ou apparentés, parmi eux 17 résidents participent a la mise en ceuvre

du protocole.

Au-dela des 2 mois, 16 résidents (94%) sur les 17 participants ont eu une réévaluation
de leur thérapeutique a I'issu du protocole de bon usage et de déprescription des BZD.
Huit patients (47%) ont arrété complétement leurs BZD ou apparentés (parmi eux, un
patient se voit administrer un médicament placebo a la place de son hypnotique), six
patients (35%) ont diminué leur traitement a une dose inférieure a la dose initiale de
BZD, deux patients (12%) ont diminué leurs prises de BZD selon les besoins

(prescription médicale anticipée).

Un patient (6%) a échoué a la tentative de sevrage des BZD avec une réapparition
des symptdmes comme de l'agitation, de I'anxiété, des cris, et une géne pour les
autres résidents de 'EHPAD. Ce qui a nécessité la reprise de la BZD a la méme

posologie qu’avant l'arrét.
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m Patients ayant arrétés leur
BZD ou apparentés (8/17)

W Patients ayant diminué leur
BZD ou apparentés (6/17)

Patients ayant une
prescription médicale
anticipée (2/17)

W Patients ayant échoué au
protocole (1/17)

Figure 11 - Analyse des prescriptions de benzodiazépines et apparentées chez
les patients participant au protocole a la date du 31 juillet 2020

La déprescription des BZD et apparentés s’est effectuée progressivement :
e Pour 43,75% d’entre eux, I'arrét s’est fait en deux étapes ;
e Pour 31,25 % des patients, I'arrét s’est fait en une seule fois ;

e Enfin, pour 25% d’entre eux, I'arrét s’est fait en trois étapes.

A I'issue du protocole, le 31 juillet 2020, 34 patients de 'lEHPAD (soit 42,5% des
résidents) ont une prescription de BZD ou apparentés contre 46 (soit 60,5% des
résidents) en février 2020. On observe une baisse de 18% des prescriptions de BZD
et apparentés. Les BZD ou apparentés concernés sont 'oxazépam en majorité suivi

du zopiclone, du lorazépam, du clorazépate dipotassique et de I'aprazolam.

4. Impact sur I'aspect clinique et financier

1. Impact sur 'aspect clinique

L’incidence sur le comportement des résidents deux mois apres l'initiation du protocole
de bon usage est positive, avec en majorité un bon état général, une qualité du
sommeil maintenue et 'absence de changement de comportement (pas de rebond
d’anxiété, agitation etc.) voire pour certains une amélioration de I'état général et moins

de somnolence diurne.
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2. Impact sur 'aspect financier

Oxazépam
(Seresta®) 10
mg
Oxazépam
(Seresta®) 50
mg
Zopiclone
(Imovane ©)
3,75 mg
Clorazépate
dipotassique
(Tranxéne®)
5 mg
Lorazépam
(Temesta®) 1
mg
Alprazolam
(Xanax®)
0,25 mg

Nombre
de
comprimé
par boite

30

20

14

30

30

30

Prix

2,27

2,91

2,42

2,55

2,05

2,25

Prix pour 1
mois (soit

30

comprimés

)

2,27 €

4,37 €

519€

2,55 €

2,05 €

2,25 €

Nombre de
prise
arrétées

12,5

0,50

2,00

Total

Prix de
revient

de
I'arrét

Prix de

revient

sur un
an

28,38 € 340,50 €

4,37 €

519€

510 €

1,03 €

4,50 €

52,38 €

62,23 €

61,20 €

12,30 €

54,00 €

48,55 € 582,61€

Tableau 2 - Tableau récapitulatif de I'économie réalisée par an depuis la mise
en place du protocole

L’économie mensuelle réalisée par I'établissement est de 48 euros et 55 centimes, ce

qui représente une économie de 582 euros 61 centimes par an pour les 17 patients

concernés.
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V. DISCUSSION

Malgré de multiples informations et recommandations de 'HAS ou de 'ANSM, les
psychotropes dont particulierement les BZD sont souvent prescrits de fagon
inapproprié en France avec des durées d’utilisation nettement supérieures aux durées
recommandées par '’AMM. Elles font partie des principales classes médicamenteuses
prescrites en EHPAD avec 27% pour les anxiolytiques et 22% pour les hypnotiques
selon l'enquéte PAQUID Ehpad réalisée en 2005 [32]. Pourtant, leurs effets
indésirables sont multiples et le caractére addictif de ces médicaments devraient
inciter tout prescripteur a une extréme vigilance lors des prescriptions ou des
renouvellements de celles-ci [1 ; 13].

Le bon usage du médicament et la réévaluation médicamenteuse sont des sujets
d’actualités, notamment chez le sujet agé polymédiqué qui est plus a risque de
iatrogénie et d’interactions médicamenteuses. En France, le nhombre de personnes
institutionnalisées est en augmentation constante et avoisine les 700 000 personnes
actuellement, dont la plus grande majorité d’entre elles vivent en EHPAD. Il s’agit d’'une
population fragile et porteuse de nombreuses pathologies chroniques, consommant
en moyenne 8 médicaments différents par jour [28]. Pour lutter contre cette
polymédication et afin d’optimiser les prescriptions du sujet age, il existe plusieurs
outils comme la liste de Beers, I'outil STOP/START ou enfin la liste de Laroche [27 ;
28].

L’EHPAD le Pain d’Alouette avait pour souhait de réévaluer leurs pratiques en passant
par une optimisation des prescriptions, et notamment sur la réévaluation des BZD.

L’EHPAD travaille avec I'approche Carpe Diem, veillant au bien-étre du patient et
'accompagnement de personne atteinte de la maladie d’Alzheimer. Différentes
mesures sont mises en place : le respect du rythme de vie du résident, le maintien de
I'autonomie de celui-ci avec une implication dans les soins et les gestes du quotidien,
la sensibilisation du personnel soignant a l'histoire de vie des résidents et des
animations choisies par les patients. L'EHPAD a aussi récemment investi pour recréer
les liens entre les familles avec la création d’une cuisine aménagée et d’un jardin avec

table de pique-nique et barbecue, des sorties extérieures sont aussi proposées.

56



Les résultats de I'état des lieux sont positifs et montrent que 'EHPAD était déja
impliqué par I'optimisation des prescriptions :

- La prévalence d'utilisation des BZD est plus élevée chez les femmes que les
hommes, on retrouve aussi cette tendance au sein de 'lEHPAD avec 37
femmes (63,8% des résidentes consomment au moins une BZD ou apparentés)
et 9 hommes (40,9% des résidents consomment au moins une BZD ou
apparentés). Cette prévalence augmente avec I'age et elle est maximale chez
les femmes agées de 80 ans et plus [13].

- Il a été mis en évidence que les patients consommaient majoritairement des
BZD a demi-vie courte (88%) et peu a demi-vie longue (12%), ce qui est
recommandé par I'HAS.

- Il n’y a pas d’association de BZD a méme spectre chez un méme patient.

- lIn’y a pas d’association de BZD a la méme heure de prise.

- La BZD la plus prescrite est 'oxazépam (51,7% des prescriptions) suivie du
zopiclone (22,4%) puis finalement de I'alprazolam (5,2%) et du bromazépam
(5,2%).

Néanmoins, les BZD tout spectre confondu sont prescrites bien au-dela des durées
recommandées par lTAMM avec une moyenne de 21,4 mois, sans réévaluation
particuliere avant chaque renouvellement. Et 61% des patients de 'TEHPAD ont une

prescription de au moins une BZD.

Selon le rapport de ’TANSM de 2017, les BZD les plus fréquemment utilisées sont
I'alprazolam, suivi du zolpidem et du bromazépam. Il est important de notifier que la
réglementation concernant le zolpidem n’était pas encore appliquée lors de ce rapport,
il y a eu depuis un switch des prescriptions de zolpidem vers le zopiclone car celui-ci
n'est pas considéré comme un assimilé stupéfiant, ce qui rend plus facile les
prescriptions. Il y a aussi une diminution de l'utilisation des BZD a demi-vie longue en
raison du fort risque d’accumulation dans I'organisme chez la personne agée, au profit
de BZD a demi-vie courte (oxazépam et alprazolam). L'utilisation de 'oxazépam chez
le sujet &gé est recommandée en raison de I'absence de métabolite actif et de sa demi-
vie courte, la prévalence d’utilisation de 'oxazépam est deux fois supérieure chez les
sujets de plus de 80 ans [13]. On retrouve une cohérence entre les BZD prescrites a
'EHPAD et celles les plus fréquemment utilisées selon le rapport de TANSM. Et on
constate que les recommandations sont respectées car 'oxazépam est la BZD la plus

prescrites.
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Les résultats de I'étude sont positifs, on observe un succés chez 16 patients (94%)
avec une diminution ou un arrét de BZD chez les 17 patients participant au protocole.
Cependant cela représente un faible nombre de patients (37%) par rapport aux 46
résidents de 'TEHPAD consommant des BZD. Il est regrettable qu’il n’y ait pas eu
'adhésion de tous les médecins généralistes car il aurait été intéressant de transposer
cela a 'ensemble des patients sous BZD. Une étude avec un plus grand nombre de
patients permettrait d’établir des conclusions plus fiables sur lefficacité de la
démarche.

L’économie obtenue par la réévaluation reste anecdotique car ce sont des
médicaments a faible colt. Cependant, il existe au-dela du cout direct de ces
traitements, d’autres dépenses associées a prendre en compte comme la gestion des
effets secondaires des BZD (chutes, démence, violences, hospitalisation) et le temps
médical qu’il y est associé. De plus, 'impact clinique est non négligeable, I'incidence
de l'arrét des BZD est profitable pour les résidents avec une amélioration de I'état
général passant par une amélioration de la mémoire, une qualité du sommeil

préservée et une meilleure qualité de vie.

La difficulté de ce travail est qu’il n’existe pas a ce jour de consensus pour le sevrage
des BZD, il n'existe pas de protocole uniformisé utilisable chez tous les patients,
cependant les recommandations convergent vers une diminution d’un quart de la dose
initiale lors de la premiere semaine. Il est aussi difficile d’appliquer certains outils
proposés par I'HAS dans le sevrage des BZD a 'EHPAD. C’est le cas de I'échelle
ECAB qui faisait initialement partie du protocole de bon usage, mais elle n’a pas été
exploitée par I'’équipe infirmier. Premierement, car toutes les questions ne sont pas
applicables et la compréhension du questionnaire peut étre difficile puisqu’elle
nécessite un certain niveau cognitif. Et ensuite, parce qu'il est difficile de rendre le
patient acteur dans la diminution de son traitement au sein de 'EHPAD et de prendre
une décision partagée, car le patient agé dépendant peut avoir des troubles cognitifs
et ne gére pas lui-méme ses médicaments. Il n’a donc pas forcément conscience de

ce qu’il prend.

Les forces de cette étude sont nombreuses. Le biais de sélection des patients est
limité. Les critéres d’exclusion sont minces prenant en compte que les patients traités
par BZD pour le traitement de I'épilepsie ou le sevrage alcoolique ou les patients en

fin de vie. La réévaluation est individualisée pour chaque patient et le protocole de bon
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usage continue d’étre utilisé au sein de 'TEHPAD pour les nouveaux patients arrivant
a 'EHPAD et pour les patients déja présents lors de I'état des lieux.

Cette étude présente les limites liées aux études rétrospectives. De plus, la
réévaluation va dépendre de I'implication des nombreux médecins. En effet, chaque
patient est libre de choisir son médecin traitant. Il n’y a pour le moment pas de médecin
coordinateur a 'lEHPAD, ce qui rend difficile la prise de décision de diminution des
BZD. De plus, I'épidémie de la Covid-19 a fortement ralenti la mise en place du
protocole et a compliqué les communications avec les différents prescripteurs ainsi
que leurs disponibilités. La durée de suivi a deux mois apres linitiation du protocole
minimise le bénéfice clinique de la diminution ou de I'arrét des BZD (avec la diminution
des chutes, démence etc.) et ne permet pas de voir I'évolution a plus long terme
notamment dans les 6 mois de suivi du traitement ou le patient est le plus a risque de

reprise.

Il existe aussi des facteurs pouvant freiner I'arrét des BZD et apparentés comme : la
peur du syndrome de sevrage liée a la dépendance pharmacologique, la pression des
patients sur I'équipe infirmier et sur le médecin traitant, liée a la dépendance psychique

de ces traitements et la présence de troubles psychologiques associés [31].

Les résultats de ce travail ont été présentés au personnel soignant de 'TEHPAD le Pain
d’Alouette ainsi qu’a la fondation Partage et Vie afin d’étre appliqué dans les autres
EHPAD de la fondation. Le protocole de bon usage des BZD continue d’étre appliqué
au sein de 'EHPAD le Pain d’Alouette pour les nouveaux et anciens résidents sous
BZD.

Il serait intéressant de développer la pluridisciplinarité des différents personnels
soignants, que chaque médecin généraliste exergant pour un patient de 'lEHPAD soit
sensibilisé au protocole de bon usage et au rappel des régles de prescription, et éviter
le renouvellement automatique des prescriptions sans remise en question de
l'indication du médicament. Une rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP)
a été mise en place en 2011 et récompense les médecins qui suivent les
recommandations actuelles [30]. Il N’y a a ce jour pas encore d’étude qui se soit
intéressée a l'impact de cette rémunération sur la prescription des BZD mais cela

pourrait aussi encourager les médecins a réévaluer leurs pratiques.
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Le pharmacien d’officine a lui aussi un réle a apporter lors de la préparation des doses
a administrer. Il doit analyser les prescriptions, permettant ainsi une sécurisation de la
prise en charge médicamenteuse en identifiant les éventuelles erreurs et prescriptions
inappropriées. |l doit aussi optimiser les thérapeutiques en s’assurant de la pertinence
de chaque prescription en termes d’indication et d’efficacité et éventuellement mettre
en place la réalisation de Bilan Partagé de Médication avec les infirmiéres. La
réévaluation médicamenteuse est plus difficile qu’a l'officine car le pharmacien

n’interagit pas directement avec les patients.
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VI. CONCLUSION

Les BZD et molécules apparentées restent des médicaments largement prescrits en
gériatrie malgré de nombreuses recommandations et des regles de prescriptions
strictes. Durant ces derniéres années, on observe moins de primo prescription de BZD
et apparentés, mais il est encore difficile d’initier I'arrét de ces molécules. Le sevrage
des BZD est chronophage et le manque de disponibilité des médecins complique

parfois la prise en charge.

La réévaluation des BZD passe par une coordination des équipes soignantes. La
prévention, I'éducation thérapeutique et la mise en place de méthode non
médicamenteuses d’accompagnement telles que la psychothérapie restent des

mesures clés dans le bon usage des BZD.

Il serait intéressant de développer en pratique le réle du pharmacien a 'lEHPAD par le
biais de Bilan de Médication Partagé afin de réduire le risque de iatrogénie
médicamenteuse, d’apporter des réponses aux interrogations du patient et d’améliorer
'observance thérapeutique dans l'intérét de celui-ci. La mise en place de réunions
pluridisciplinaires orchestrées par un pharmacien coordinateur pour sensibiliser sur le
bon usage permet de contribuer a la réduction de l'utilisation des BZD de fagon
sécurisée, sans apparition d’effets indésirables ou d’effet rebond. A terme, il faudrait
élargir cette réévaluation médicamenteuse a d’autres classes thérapeutiques pouvant

étre inappropriée chez le sujet agé.
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VIill. ANNEXES

Annexe 1 : Mémobenzo — Assurance maladie

memobenzo

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

Lorsqu'un traitement par benzodiazépine est indiqué, I'Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé recommande de privilégier les substances d'action intermédiaire
et sans métabolite actif (dites & “demi-vie courte”), car il existe un risque d'accumulation
du médicament ou de ses métabolites lors de prises répétées.

A privilégier : benzodiazépines a “demi-vie courte” (< 20 heures)>

Classe des hypnotiques

STILNOX® Zolpidem 2h30 non
IMOVANE® Zopiclone 5 non
NORMISON® Témazépam 5a8 non
HAVLANE® Loprazolam 8 non
NOCTAMIDE® Lormétazépam 10 non
NUCTALON® Estazolam 17 non
VERATRAN® Clotiazépam 4 non
SERESTA® Oxazépam 8 non
TEMESTA® Lorazépam 10 a 20 non
XANAX® Alprazolam 10 a 20 non

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

Classe des hypnotiques

ROHYPNOL® Flunitrazépam 16 a 35 oui
MOGADON® Nitrazépam 16 a 48 non
Classe des anxiolytiques
LEXOMIL® Bromazépam 20 non
URBANYL® Clobazam 20 oui -
VALIUM® Diazépam 32 a 47 oui §’
VICTAN® Ethyle loflazépate 77 non §
LYSANXIA® Prazépam 30 a 150 oui g
NORDAZ® Nordazépam 30 a 150 oui g
TRANXENE® Clorazépate 5 . 5
NOCTRAN®* dipotassique 30 a2 150 oui 3
Fiche réalisée avec la contribution du Pr J. Doucet et du Pr S. Legrain, établie en accord avec la HAS.
' Liste non exhaustive, concernant les benzodiazépines et apparentés (agonistes des récepteurs aux benzodiazépines).
2 Définition adoptée dans une étude conduite dans la cohorte des 3 cités (Nathalie Lechevallier-Michel et al :
European Journal of Clinical Pharmacology 2004).
3 Demi-vie mesurée chez I'adulte. L oCIALE
* Association de Clorazépate dipotassique et de deux neuroleptiques. 55 ,7\1
w ’
X Assurance

Maladie



Annexe 2 : Algorithme de déprescription des benzodiazépine et Z-drugs —
Deprescribing.org

Ao(t 2018
o deprescribingorg | Algorithme de déprescription des benzodiazépines et “Z-drugs” (BZRA)
Pourquoi le patient prend-il un BZRA?
En cas de doute, vérifier ses antécédents: anxiété, consultations antérieures en psychiatrie, amorcé en milieu hospitalier
pour traiter un trouble du sommeil, ou une réaction de deuil.
* Insomnie seule OU insomnie avec gestion de comorbidités sous-jacentes * Autres problé de il (p. ex. synd des jambes
Pour ceux dont I'ge = 65 ans : prise de BZRA, indépendamment de la durée (éviter comme traitement de premiére sans repos)
ligne chez les personnes dgées)  Anxiété non gérée, dépression, probléme de santé physique
Entre 18-64 ans : prise de BZRA > 4 semaines ou mentale qui pourrait causer ou aggraver 'insomnie
‘ « Benzodiazépines spécifiquement efficaces contre I'anxiété
o v o o * Sevrage alcoolique
H H iscuter avec eux des risques potentiels, avantages, plan de sevrage,
(Impthuer les patients ¢ ismes et durée) ) T
|
| Recommander la déprescription | oA
= Minimiser 'utilisation de substances qui
v aggravent I'insomnie (caféine, alcool, etc.)
4 . . . ) « Traiter les troubles sous-jacents
Réduire les doses pU|S cesser la prlse du BZRA « Envisager la consultation d’un psychologue,
(Réduire graduellement les doses en collaboration avec le patient; p.ex. ~25 % & chaque quinzaine et, si possible, psychiatre, spécialiste du sommeil
12,5 % de réduction vers la fin et/ou planification de jours sans médicament)
« Patients agés de plus de 65 ans (forte recommandation selon une revue systématique et approche GRADE)
- Patients agés entre 18-64 ans (recommandation faible selon une revue systématique et approche GRADE)
« Offrir des conseils sur les comportements liés au sommeil; envisager la TCC, si disponible
(voir au verso)
4 N\
~ v En cas de réapparition des symptomes :
P B 2 . Envisager
- Utiliser des
SUIVI tOUtes Les 1 2 semaines peNdant La redUCtlon approches non * Maintien de la dose de BZRA actuelle pour 1-2 semaines,
deS dOSQS pharmacologiques puis reprendre la réduction des doses trés graduellement
Bienfaits attendus pour gérer linsomnie Autres médicaments
« Peut améliorer la vigilance et la cognition; peut diminuer la sédation diurne et les chutes Utiliser des | 5] -« Drautres médicaments peuvent &tre utilisés pour gérer
approches 'insomnie. L’évaluation de leur innocuité et efficacité
Symptdmes de sevrage comportementales dépasse le cadre du présent algorithme.
« Insomnie, anxiété, irritabilité, sudati ympto gastro-intestinaux et/ou TCC (voirau Pour de plus amples renseignements, consulter les lignes
(tous sont habituellement légers et durent de quel jours & quel ji verso) directrices pour la déprescription de BZRA. )
J .

© Utilisation libre, avec citation des auteurs. Usage non commercial. Ne pas modifier ou traduire sans permission.

@@@@ Document sous licence internationale Creative Commons Attribution-Non Commerciale-ShareAlike 4.0.

Contact : ouvisiter le site pour de plus amples renseignements.

Pottie K, Thompson W, Davies S, Grenier ), Sadowski C, Welch V, Holbrook A, Boyd C, Swenson JR, Ma A, Farrell B. Evidence-based clinical o deprescrlblngorg Bruyere b O 6 n

practice guideline for deprescribing benzodiazepine receptor agonists. Can Fam Physician 2018;64:339-51 (ang), €209-24 (Fr). s

Ao(t 2018
1 H Z. . . . P . . "
o deprescribingorg ‘ Déprescription des benzodiazépines et Z-drugs” (BZRA) - Notes
Disponibilité des BZRA Participation des patients et des soignants
BZRA Strength Les patients doivent comprendre :
* Les raisons justifiant la déprescription (risques liés a 'usage continu de BZRA, efficacité réduite a long terme)
Alprazolam (Xanax®) 0,25mg 0,5mg 1mg 2mg * Des symptdmes de sevrage (insomnie, anxiété) peuvent se manifester, mais ils sont habituellement |égers, passagers
et de court terme jours a
Bromazépam (Lectopam®) " 1,5mg 3mg 6mg | * Ils font partie du plan de réduction des doses, et peuvent contrler le rythme de réduction, ainsi que sa durée.
Chlordiazépoxide (Librax®) © 5mg 10mg 25mg Réduction des doses
r
Clonazépam (Rivotril®) T 0,25mg 0,5Mg 1mg 2mg * Aucune donnée publiée ne montre que le vers un BZRA & action ée réduit I'incidence des symptdmes de
sevrage ou que cela est plus efficace que la réduction des doses d’un BZRA a action plus bréve.
Clorazépate (Tranxene®) © 3,75mg 7,5mg 15mg * Siles formes posologiques ne permettent pas une réduction de 25 %, envisager d’abord une réduction de 50 %, en intégrant des jours
sans médicaments pendant la demiére partie du plan de réduction, ou utiliser le lorazépam ou oxazépam lors des demiéres étapes.
Diazépam (Valium®) 2mg 5mg 10mg -
Approche non-pharmacologi
Flurazépam (Dalmane®) ¢ 15mg 30mg pproche non-pharmacotogique
4 " : Solns primaires : Soins institutionnels :
Lorazépam (Ativan®) ™ 0,5mg 1mg 2mg Aller se coucher seulement lorsqu’on a sommeil 1. Ouvrir les rideaux pendant le jour pour maximiser I'entrée de
2. Utiliser le lit ou la chambre & coucher uniquement lumiére
Nitrazépam (Mogadon®) " 5mg 10mg pour dormir (ou pour les activités intimes) 2. Minimiser le volume des alarmes
3. Sion ne peut s’endormir 20-30 minutes aprés le 3. Augmenter Iactivité pendant le jour et éviter le sommeil diurne
coucher ou apres un réveil, il est conseillé de sortir 4. Réduire le nombre de siestes (pas plus de 30 min, pas de sieste

Oxazépam (Serax®) " 10mg 15mg 30mg de la chambre & coucher. apres 14 h)

4. Sion ne peut s’endol:mir 20-30 minutes aprés le 5. Le soir, offrir un breuvage chaud décaféiné ou du lait chaud
Temazépam (Restoril®) © 15mg 30mg retour au lit, répéter 'étape 3. 6. Limiter la prise de nourriture, de caféine et 'usage du tabac
5. Utiliser I’ alarme pour se révéiller 2 la méme heure avant le coucher
) ) chaque matin 7. Demander au résident d’aller a la toilette avant d’aller se
Triazolam (Halcion®) ™ 0,125mg 0,25mMg 6. Ne pas faire de sieste coucher
7. Eviter {a caféine Ilapres mldll ool et 8. Encuulragerde? heurss delcuucher et tlie réveil rgguheres
. T 8. Eviter 'exercice, la nicotine, l'alcool et les repas 9. Eviter les réveils pendant la nuit pour les soins directs
Zopiclone (Imovane®, Rhovane®) " | 5mg 7,5mg copieux dans les deux heures précédant le coucher 10. Offrir des massages |égers et des massages du dos
Zolpidem (Sublinox®) $ 5mg 10mg .
Utiliser la TCC
-
T=comprimé, C = capsule, S = comprimé sublingual Qu’est-ce que la th i itivo- le (TCC)?
* LaTCC comprend 5-6 séances educallves sur le sommeil et 'insomnie, le contrdle des stimuli, la restriction du
sommeil, ’hygiéne du sommeil, un entrainement a la relaxation et du soutien.
Effets secondaires des BZRA Est-ce que ga fonctionne?
© Plusieurs études ont démontré que la TCC améliore le sommeil, avec des effets soutenus a long terme.
* Les BZRA ont été associés a : Qui peut dispenser la TCC?

° d?DET‘dE“C? physiqu?, Chutgs, troubles lje la mémoire, ® Les di i la TCC. D’autres intervenants peuvent aussi étre formés ou offnr
dem:nces;ilncapacltes fonctionnelles, sédation diurne et des séances de renseignements sur certains aspects de la TCC; des d érapie sont aussi di
accidents de la route

Ol les fournisseurs de soins et les patients p t-ils obtenir d ace sujet?
* Risques accrus chez les personnes dgées * Quelques ressources sont suggérées sur ce site : http://sleepwellns.ca/

© Utilisation libre, avec citation des auteurs. Usage non commercial. Ne pas modifier ou traduire sans permission.

@@@@ Document sous licence inteationale Creative Commons Attribution-Non Commerciale-ShareAlike 4.0.
ontact : INSTITUT DE RECHE

ouvisiter le site pour de plus amples renseignements.

Pottie K, Thompson W, Davies S, Grenier ), Sadowski C, Welch V, Holbrook A, Boyd C, Swenson JR, Ma A, Farrell B. Evidence-based clinical o deprescnblng Org Bruye re h O 5

practice guideline for deprescribing benzodiazepine receptor agonists. Can Fam Physician 201864:339-51 (ang), €209-24 (Fr). e
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Annexe 3 : Agenda du sommeil - éveil

Agenda sommeil — éveil

Nom et prénom du patient : . Nom du médecin : . Dates : période du ../../....
Jours  Hypnotique alité de Remarques

(cocher) 19 21h 23 h 1h 3h 5h 7h 9h 11h 13 15h 7h 19h sommeil I'éveil

Lun
[ Mar |
[ Mer |
[ Jeu |

Ven

Sam

Dim

[Lun |
[ Mar |
[ Mer |
[ Jeu |

Ven

Sam
Dim

Lun
Mar
Mer

Jeu

Ven

Sam

Dim

Mode d’utilisation

Heure d’extinction de la lumiere O Fatigue Qualité du sommeil : noter de 1 & 10 dans la case Exemple : 18 |

1 Périodes de sommeil (griser) *  Envie de dormir Qualité de I'éveil : noter de 1 & 10 dans la case Exemple : 151
L Périodes d’éveil nocturne (laisser en blanc) ® Sieste involontaire (état dans la journée : en forme ou non)

) Heure du lever l Sieste volontaire Traitement : en cas de prise d’hypnotique, cocher la case: | x|

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



Annexe 4 : Echelle ECAB — HAS octobre 2007

Echelle ECAB

Echelle ECAB

Echelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines
(attribuer 1 point en cas de réponse « vrai »,
sauf question 10 = 1 point en cas de réponse « faux »)

Les questions ci-dessous concernent certaines idées que vous pouvez avoir sur les médicaments
tranquillisants et/ou somniféres que vous prenez.

Si une proposition correspond a ce que vous pensez, cochez la case « vrai » ; cochez la case « faux » dans le
cas contraire.

Il est indispensable de répondre a toutes les propositions avec une seule réponse « vrai » ou « faux », méme
si vous n’étes pas trés sir(e) de votre réponse.

Nom du médicament concerné : ..............

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

Le questionnaire ECAB est constitué de 10 items cotés 1 ou 0. Le score total au
guestionnaire est obtenu par la somme des points aux différents items. Un score = 6 permet
de différencier les patients dépendants des patients non dépendants avec une sensibilité
de 94 % et une spécificité de 81 %.
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Annexe 5 : protocole de déprescription — modalités d’arrét des
benzodiazépines et apparentés chez le sujet agé

2017 et de deprescribing.org

MODALITES D’ARRET DES BENZODIAZEPINES ET
APPARENTES CHEZ LE SUJET AGE

Toute prescription de BZD ou apparentés doit respecter les indications et les durées de traitement prévues par TAMM :
4 semaines maximum pour les hypnotiques et 12 semaines maximum pour les anxiolytiques a dose minimale efficace.

Prise quotidienne > 30 jours ?
= Proposer une stratégie d’arrét si I'indication n’est plus justifiée

Réalisation de I'échelle ECAB

Implication possible du patient ? Attentes du patient ?
Troubles cognitifs ?

Agenda du sommeil + relevé

Dans les 2 cas des symptémes inhabituels

Réduction des doses GRADUELLEMENT :
e Sur 4 a 10 semaines le plus souvent
e Possibilité sur plusieurs mois pour les utilisateurs de longue durée ou avec des posologies
élevées de BZD ou médicaments apparentés

Diminution initiale de 25% de la dose & chaque quinzaine de jours 9 +/-
planification de jours sans BZD
Adaptation en fonction du patient

Accompagnement régulier du patient Patients pouvant nécessiter un taux plus
necessalres faible de réduction :
e Faire un point une semaine apreés la o Dépression
1¢'¢ diminution de dose (infirmiers) Insomnie chronique
e Puis a chaque diminution : toutes les 2 TS R CEEETEAS

a 4 semaines L .

Troubles cognitifs, démence
Surconsommation réguliére d’alcool
Echecs antérieurs d’'arrét

Accompagnement psychologique et

soutien pluridisciplinaire Renforcement du suivi chez les patients

présentant plusieurs facteurs de risque

d’échec d’arrét du traitement, de syndrome

de sevrage ou d’arrét difficile

Si le patient estime que la diminution est trop
brutale ou s’il y a des symptomes associés (2)

(1) dois - auanod np snfai Is

, . A
a larrét : on recommande de ralentir la vitesse de Il n'est pas souhaitable de réaliser l'arrét des BZD

réduction ou d’allonger la durée des paliers chez les patients en fin de vie.
posologiques.

En cas de signes trop importants, revenir a la L’objectif est I'arrét de la consommation de BZD et

posologie précédente. apparentés. Mais I'obtention d’'une diminution de

posologie est un résultat favorable

Surveillance aprés l'arrét :

e A court terme, surveillance au cours des 3 a 7 jours apreés la derniére prise. Attention aux symptémes associés

et sur le rebond d’insomnie et/ou d’anxiété.
e A moyen terme, durant les 6 premiers mois : période la plus a risque de reprise.

Issu des modalités d’arrét des BZD et médicaments apparentés chez le sujet 4gé de 'HAS octobre
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Approche non-pharmacologique :

Il n’y a pas d’intérét de proposer un 1. Ouvrir les rideaux le jour
traitement médicamenteux substitutif lors 2. Favoriser les activités la journée pour éviter le
de l'arrét des BZD chez le sujet 4gé mais des sommeil diurne
alternatives sont possibles en fonction du 3. Minimiser le nombre de sieste (maximum 30 minutes
patient par jour, pas de sieste aprés 16h)
4. Favoriser les repas légers le soir
5. Eviter les stimulants (caféine, tabac, alcool, thé)
aprés 16h
6. Demander au résident d’aller aux toilettes avant de
se coucher

Q)

Alternatives non médicamenteuses :

7. Avoir un rythme de coucher et de réveil régulier
TCC e : s :
8. Limiter le bruit, la lumiére et une température
Hypnose _
I excessive dans la chambre
P 9. Eviter les écrans 1 heure avant de dormir et
Massage

privilégier les activités calmes et relaxantes.
10. Eviter les soins infirmiers de nuit si possible

En cas de REFUS du patient :

)

Ne pas forcer le patient a arréter si il nest pas motivé a le faire. Etre a I’écoute et répondre a ses questions
concernant l'arrét.

Préciser que pour la plupart des personnes qui arrétent leur traitement lentement, les symptémes sont bénins
et peuvent généralement étre gérés efficacement par d'autres moyens.

Rassurer la personne en lui signifiant qu’elle controlera l'arrét et qu'elle pourra procéder au rythme qui lui
convient.

Discuter des avantages de I’arrét du médicament. La discussion devrait inclure une explication sur la
tolérance, les effets indésirables et les risques de poursuivre la prise de BZD.

Réévaluer lors d’une autre consultation la motivation de la personne a arréter.

Chez les patients qui restent préoccupés par I'arrét du traitement en dépit des explications et de l'aide, les
convaincre d'essayer une petite décroissance de la posologie pour emporter leur adhésion.

Lors de I'arrét d’'un traitement prolongé par benzodiazépine : 3 situations possibles :

Le rebond : le plus précoce, se traduit par la réapparition des symptémes initiaux, qualitativement
identiques a ceux présents avant le traitement mais avec une plus forte intensité, avec un délai d’apparition
rapide. Cela se présente aussi bien dans le traitement de I'anxiété que I'insomnie. Cette symptomatologie est le
plus souvent transitoire et disparait en 3 a 4 jours.

La récurrence : se caractérise par la reprise de la symptomatologie ayant motivé la prescription initiale. Son
apparition est plus tardive et progressive (environ 2 a 3 semaines)

Le syndrome de sevrage : réapparition de I'anxiété par I'apparition de nouveaux symptémes :

Manifestations Symptomes
Troubles du sommeil, anxiété, irritabilité, tension, agitation, difficultés
Psychiatriques de concentration, trouble de la perception, attaque de panique,

réaction psychotique, dysphorie

Tremblements, mouvements involontaires, douleurs musculaires,
fasciculations, convulsions

o e Rougeur cutanée, transpiration, nausée, céphalées, vertiges,
Neurovégétatives palpitations, constipation

Photophobie, paresthésies, dysgueusie (goat métallique,
hallucinations visuelles, vision voilée)

Neuromusculaires

Neurosensorielles

Source : Modalités d’arrét des benzodiazépines et médicaments apparentés chez le sujet 4gé - HAS octobre 2007
Deprescribing.org — Juin 2016
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Résumé :

Les benzodiazépines et molécules apparentées sont largement prescrites en France
pour traiter les troubles du sommeil et de l'anxiété. Cependant, leurs effets
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