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1. Résumé

Les benzodiazépines sont des molécules prescrites fréquemment en pratique
courante. Une récente recommandation de I'HAS propose des solutions pour arréter
ou diminuer ces thérapeutiques. En observant les prescriptions au sein du Service de
Médecine Geriatrique de 'Hopital de Tulle nous avons établi un état des lieux de ces
prescriptions. Dans le méme temps d'étude nous avons observé les pratiques des
Geriatres attachés a ce service. Sur les 187 observations de ceite étude, 90
présentaient des benzodiazépines, ce qui fait 48,1% des patients. 47, 3% de ces
prescriptions respectaient TAMM. A Tissue de lhospitalisation, aprés intervention,
66,7% des prescriptions étaient dans 'AMM. 70% des benzodiazépines a demi-vie
longue ont été modifiées. 58,4% des patients n’avaient pas ou plus de

benzodiazépines dans leur traitement.



2. Introduction

Les benzodiazépines sont des molécules largement prescrites dans la
population générale. Les personnes agées sont parmi les plus exposées a ces
molécules, de plus, elles sont souvent traitées depuis longtemps. Plusieurs études
ont classé les benzodiazépines dans les médicaments potentiellement inappropriés
[1-3]. Le Résumé des Caractéristiques du produit {(RCP) précise que la prescription
ne doit pas dépasser 12 semaines, période de decroissance comprise. Le RCP faijt
aussi mention au fait qu'il faut, dans une population agée de plus de 65 ans diminuer
les doses de moitié. La Haute Autorité de Santé (HAS) [4] a proposé en 2007 des
recommandations pour arréter ou diminuer les benzodiazépines. L'arrét de ces
médicaments est difficile du fait de leurs propriétes.

Je préciserai dans un premier temps quelgues généralités concernant ces
médicaments. Ensuite, je décrirai Fobjectif de cette étude, c'est-a-dire essayer, au
cours d’'une hospitalisation dans un service de gériatrie de se conformer aux
recommandations de 'HAS et du RCP. Dans un méme temps, je dresserai un état
des lieux des prescriptions de benzodiazépines dans une population gériatrique
hospitalisée. Quelques mots concernant la méthodologie suivront, puis les résultats

chiffrés de cette étude. Et pour finir, une discussion viendra conclure ce travail.



3. Geénéralités

3.1. Historigue

C'est en 1881, que Auwers et Von Meyenburg réalisent la premiére synthése
chimique de benzodiazépine. Au cours des années 30, Leo Sternbach et Dzeiwonski
reprennent I'étude de ces molécules. Ces recherches sont rapidement abandonnées.
Il faut attendre les années 50 (la décade prodigieuse de P'industrie pharmaceutique),
pour que Sternbach, travaillant alors pour les laboratoires Hoffmann-La Roche,
synthétise le Chlordiazépoxide alors qu’il effectuait des recherche sur les colorant.
Dans un premier temps, par un artéfact de synthése, les molécules se révélent sans
activité, en effet les molécules crées sont des colorants. Mais 'obstination de Eari
Reeder (assistant de Sternbach) permit a Sternbach de reprendre ses recherches.
En effet, lors de leurs travaux antérieurs, ils avaient synthétisé une quinazoline 3-
oxyde au lieu d'une benheptodiazine. Le 15 mai 1958, Leo Sternbach dépose un
brevet pour le Chlordiazépoxide (Librium ®) et la saga des benzodiazépines peut
commencer. Suivra ensuite la synthése du Diazépam (Valium ®) en 1959 dans le
méme temps que les premiers essais cliniques du Chlordiazepoxide. En 1961, c’est
le début de la commercialisation du Chlordiazépoxide en France (Librax®). Il faudra
attendre 1965 pour voir arriver le premier hypnotique, le nitrazepam (Mogadon®). En
1977, les récepteurs spécifiques des benzodiazépines sont enfin découverts, il 'agit

de récepteurs agissant par le biais d’'un canal chlore proche des récepteurs GABA.

11



3.2. Pharmacologie des benzodiazépines

3.2.1. Formules chimiques générales

Le suffixe «azépine » fait référence & un cycle de 7 atomes. C'est un
hétérocycle dont 2 sommets sont occupes par de l'azote, permettant trois variants,
les diazépines 1-4, 1-5 et 2-3. A cette structure est adjoint un cycle benzénique, d’ol

le terme benzodiazépine

M MH-CH5

o N.

Ph

Chlordiazépoxide

3.2.2. Mécanisme d’action

Depuis 1977, on sait que les benzodiazépines agissent par le biais du GABA
(acide y aminobutyrique). Braestrup et Squires [5] , ainsi que Molher et Okada [6] ont
mit en évidence a l'aide de ligands radioactifs (3H-Diazépam) les relations entre

benzodiazépines et systéme gabaergique.



Neurone atérant

= .
Canal C! Cr= ! SHD w
Récepteur GARBAS

Figure 1. Receplewr GARS.ACanal chlore

Les benzodiazépines activent le site w (le site des benzodiazépines)
augmentant FPaffinité du GABA pour son récepteur. Elles provoquent une
hyperpolarisation des cellules post synaptiques, par augmentation de la perméabilité
membranaire au chiore et donc une diminution de l'excitabilité cellulaire. il existe
différents sous-types de récepteurs w, pour le moment, 3 sont identifiés. Les
récepteurs gabaergiques sont localisés, en quantités variables, au sein du systéme

limbique, du cortex cérébral, des noyaux gris centraux et du tronc cérébral.



3.2.3. Pharmacocinétique

3.2.3.1. Résorption

Elle est variable selon le mode d’administration, cela détermine en partie la

rapidité d’action des différentes molécules.

3.2.3.1.1. Orale

L’absorption se fait en majorité sur la partie haute du tube digestif. Elle est
modutée par la présence d’aliments ou d’anti-acides qui ralentissent cette phase.
Certaines formes galéniques, tels que les solutés augmentent encore la vitesse

d’absorption. |l existe cependant des variations entre les molécules comme on peut

le constater sur le tableau ci-dessous.

Résorption rapide (Tmax 0,5 a 2 h)

Alprazolam 0,9-2,4 h
Bromazépam 1-4 h
Chlorazepate Dipotassique 0,75-1 h
Diazépam 1-1,5h
Flunitrazépam 1-1,5h
Loflazépate 1,5-3 h
Medazépam 1-3 h
Nitrazépam 2h
Oxazépam 1,5-2h
Résorption lente (Tpax >2 h)
Chlordiazépoxide 2h
Prazépam 2h
Clonazépam 3h

Médicaments 3éme édition, tome 4, Vaubourdolle M, Collection le moniteur,

page 383




3.2.3.1.2. Intramusculaire

L’absorption est lente, et de plus, le produit précipite au contact des protéines

musculaires. Cette voie d’administration n'est pas utilisée en pratique courante.

3.2.3.1.3. Rectale

L’absorption est bonne, c’est la voie préférentielle en pédiatrie. Le Diazépam
(Valium®) est administré de cette fagon lors de convulsions fébriles des nourrissons,

du fait de 'absence de nécessité d’avoir une voie veineuse

3.2.3.1.4. Intraveineuse

Cette voie d'administration favorise le passage massif et rapide des
benzodiazépines au niveau du systéme nerveux central. Cependant du fait de

réactions locales et de 'effet dépresseur respiratoire, cette injection doit étre lente.

3.2.3.1.5. Sous-cutanée

Cette voie est utilisée lorsque I'on ne dispose pas d’abord veineux, notamment
lors d’une prise encharge palliative. La molécule principalement utilisée dans ce cas

est le Midazolam, HYPNOVEL®.

3.2.3.2. Distribution

Pour passer la barriére hémato-encéphalique, les molécules doivent é&ire
lipophiles. Cette lipophilie facilite aussi le passage du tractus intestinal, augmentant
labsorption au niveau des muqgueuses digestives. La lipophilie intervient de méme

en augmentant la fixation de ces molécules sur les tissus, cela se traduit par un
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volume de distribution élevé. La fixation aux protéines plasmatiques est forte, de
Fordre de 75 a 95%. Les benzodiazeépines se fixent principalement a I'albumine. Les
modifications de cette liaison sont liées a la variation de la proportion d’acide gras, a
Fhypoalbuminémie, ainsi qu’a des facteurs génétiques. La fraction libre dans le sang
des benzodiazépines peut étre augmentée lors dun infarctus, d'une
hypoalbuminémie, d'un traitement par héparine. Il n'existe pas d'interaction majeure
par compétition sur les sites de fixation protéiques. Cependant la fluoxétine
{(Prozac®) du fait de sa forte affinité pour les protéines plasmatiques peut augmenter

la fraction libre de benzodiazépines.

3.2.3.3. Biotransformation

Hormis le  Chlordiazépoxide, dont Phydrolyse a lieu dans l'estomac, le
métabolisme des benzodiazepines est essentiellement hépatique. Les
biotransformations sont principalement des déméthylations et/ou des hydroxylations.
Souvent ces réactions donnent naissance a des métabolites actifs. Ensuite, la
plupart des métabolites subissent une glucuroconjugaison aboutissant a des
métabolites inactifs éliminés dans les urines. En pratique, en cas dinsuffisance
hépatique, les benzodiazépines dont la biotransformation crée des métabolites actifs
doivent étre évitées. Les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques jouent aussi un
rble non négligeable dans la duree d’action des benzodiazépines. L'oxazépam, le
lorazépam et le bromazépam sont les molécules ne fournissant pas de métabolites
actifs. Comme on peut le voir sur le schéma ci-dessous, une grande partie des
molécules disponibles fournit des métabolites possédant une activité lors des étapes

de biotransformation.
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Medazépam
Non disponible en France

l

Diazépam
Valium®

Témazépam
Normison®

Lorazépam
Témesta®

Chlordiazépoxide Chlorazépate
Librax® Tranxéne®
Desméthyldiazépoxide
N-desméthyldiazépam Prazépam
Nordazépam Lysanxia®
Nordaz®
Oxazépam -
— Séresta® PR Hydroxyprazépam
Glucuroconjugaison Bromazépam
(Inactivation) Lexomil®

Elimination urinaire
(Dérivés conjugués inactifs)




3.2.3.4. Excrétion

L'elimination est essentieliement urinaire sous forme de m.étabolites inactifs,
hydroxylés et conjugués. Les patients insuffisants hépatiques devront étre
particulierement surveillés. Sachant gue I'équilibre plasmatique est atteint aprés 5
demi-vies, il est important de connaitre les cinétiques de chaque benzodiazépine afin
d’éviter les effets indésirables. C'est surtout les risques lies & 'accumulation dont il
convient de se meéfier. On classe les benzodiazépines en 3 classes pour caractériser
les differentes cinétiques d'élimination. Le premier groupe comprend les molécules
ne se transformant pas en metabolites actif et de demi-vie courte ou intermédiaire, il
faut préférer ces molécules pour les personnes agées. Le deuxiéme groupe est celui
des produits avec une demi-vie intermédiaire et quelques métabolites actifs. Enfin le
troisieme groupe est celui des molécules a demi-vie longue avec de nombreux

métabolites actifs. On peut voir les différentes demi-vies et les métabolites actifs sur

les tableaux ci-dessous.

Specialites pei d’élin11- ;;lzation Métaacl:;:tes Egsd:éi’cr:g;?itti:;
Benzodiazépines a demi-vie courte (<8 h)
Séresta® | Oxazépam 8h & %)
Havlane® | Loprazolam 8h Nr nr
Normison® | Témazépam 5-8h Oxazépam 8h
Stitnox® Zolpidem 2,4h %] %]
Imovane® | Zopiclone 5h N-Oxyde 4h30-7h30




Benzodiazépines a demi-vie intermédiaire (de 8 a 20 h})
Xanax® Alprazolam 10-20h | Hydroxy-alprazolam 10-20h
Lexomil® Bromazépam 20h br?rxr’](:;zoéxga;m Nr
Vératran® Clotiazépam 4h gc?t?agiglgrlr-\ 4h
Nuctalon® Estazolam 17h Nombreux Nr
N-desméthyl-
Rohypnol® | Flunitrazépam | 16-35h ““”ﬁ%ﬁiﬁf" 3 | 23-83n
flunitrazépam
Témesta® Lorazépam 10-20h & 1]
Noctamide® Lormétazépam 10h Lorazépam 10-20h
Mogadon® Nitrazépam 16-48h & &
Benzodiazépines a demi-vie longue (> 20 h)
Urbanyl® Clobazam 20h Desméthylclobazam 50h
Tranxéne® Chlorazépate Nr Desméthyldiazépam | 30-150h
Nordaz® Desméthyldiazépam 1%%-}1 Oxazépam 8h
Valium® Diazépam 32-47h | Desméthytdiazépam | 30-150h
Victan® l.oflazépate d’éthyle | 77h Nr Nr
Lysanxia® Prazépam 135%"h 3-OH-prazépam rapide
Nr = non renseigné
3.2.4. Propriétés communes
Les benzodiazépines possédent un profil commun de propriétés.
Classiguement, elles sont anxiolytiques, sedatives, myorelaxantes,

anticonvulsivanties et amnésiantes. La quasi-totalite des molécules possédent ces



cing activités, les variations d'intensité sont surtout dues a des différences de

pharmacocinétique.

3.24.1. Activité anxiolytique

Dans la pharmacopée, les benzodiazépines appariiennent aux tranquillisants
mineurs, par opposition aux neurcleptiques classés comme tranquillisants majeurs.
Elles sont inefficaces dans le traitement des psychoses et n'ont pas d'efficacite,
prescrites seules, dans le traitement des dépressions. Elles se différencient aussi
des neuroleptiques par l'absence de manifestations extrapyramidales. L'activite
anxiolytique se manifeste par une amélioration des sensations liées a I'angoisse. I
est trés difficile de metire en évidence leffet anxiolytique, cela nécessite des
protocoles expérimentaux complexes. De plus, la différentiation des propriétés
anxiolytiqgues et hypnotiques est dose dépendante. Les anxiolytiques a forte dose
sont souvent hypnotiques et les hypnotiques a faible dose ont une activité

anxiolytique.

3.2.4.2. Activité sédative et hypnotique

Les propriétés sédatives sont associées aux propriétés anxiolytiques, ¢’est un
effet secondaire de I'anxiolyse. En effet, les troubles du sommeil liés & 'angoisse se
produisent en général en début de nuit. Ce sont des insomnies d’endormissement et
I'activité anxiolytique, agissant a ce niveau facilite e sommeil. Les benzodiazépines
possédant un profil plus spécifiquement hypnotique diminuent la durée
d'endormissement. Ce sont généralement des molécules de demi-vie courte

possédant peu de métabolites actifs. On observe parfois un effet rebond &a V'arrét de
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ces ftraitements avec une augmentation de la périodicité du sommeil paradoxal

entrainant de nombreux réve ou cauchemars.

3.2.4.3. Activité myorelaxante

L'activité myorelaxante est liée 4 une action méduliaire. Les benzodiazépines
ont une action directement inhibitrice sur les réflexes poly-synaptiques supra
médullaires. Cet effet est habituellement discret aux doses usuelles. On peut le
mettre a profit dans quelques indications precises, dans le cas du tétanos, c'est le
Diazépam utilisé a forte dose qui permet de réduire les contractures musculaires
induites par cette maladie. En pratique plus courante, le Tétrazepam est prescrit

dans les contractures musculaires.

3.2.4.4, Activité anticonvulsivante

Agissant par une diminution des f{ransmissions gabaergiques, les
benzodiazépines possédent une action anticonvulsivante. Seules trois molécules
sont utilisées dans ce cadre : le Diazépam, le Clonazépam et le Clobazam. Le
Clobazam (Urbanyl®) est utilisé en traitement de fond en association avec d'autres
anticonvulsivants. Le Diazépam (Valium®) et le Clonazépam (Rivotril®) sont plus des

meédicaments d’urgence en cas de crise convuisive.
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3.2.4.5. Activité amnésiante

De part leur action gabaergique, les benzodiazepines ont des proprietés
amnésiantes. Agissant principalement sur la mémoire a court terme, cette propriété
est mise a profit dans les anesthésies de courte durée ou dans la prise en charge
palliative. Lorsque l'indication est claire et respecte 'AMM ces prescriptions ne
posent pas de probleme particulier. D’autres situations, notamment lors de
prescription au long cours ou dans le cadre de detournement d'usage en vue d’une

soumission chimique peuvent révéler .un aspect nocif de cette propriétée.

3.2.4.6. Autres activités

Les benzodiazépines possedent aussi une activité orexigéne, propriété surtout
mise en évidence dans les études sur les animaux. Elles provoquent aussi une

diminution de la motilité digestive.

3.2.5, Indications

3.2.5.1. Anxiété

Les propriétés anxiolytiques des benzodiazépines les placent au premier rang
des thérapeutiques pour le traitement de l'anxiété. L'expression de cette propriété
anxiolytique atteint son maximum en quelques jours. Le résume de caractéristiqgues
du produit (RCP) fait reférence a ceci en autorisant la prescription pendant une durée

de 12 semaines. Les indications sont donc: lanxiéte geneéralisée, lanxiété
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réactionnelle, Yanxiéié associée a une maladie somatique, les crises d’'angoisse, en

traitement d’appoint au cours des nevroses.

3.2.5.2. Troubles du sommeil

Pour les patients ayant des troubles du sommeil, il est préférable d'utiliser une
benzodiazépine a demi-vie courte. Celle-ci agira au moment de I'endormissement et
aura peu de rémanence le lendemain. Du fait de la part importante de l'anxiété dans
les troubles du sommeil de type difficulté d’endormissement, les benzodiazépines ont
leur place par feur activité anxiolytique. En cas d’anxiété persistante au cours de la
journée, il est possible d'utiliser des molécules de durée d’action plus prolongée.
Cependant le traitement doit &tre aussi bref que possible, d’'une durée maximum de 4
semaines, période de décroissance incluse. Majoritairement, en cas de troubles
transitoire du sommeil, la durée de prescription est plutdt de l'ordre de quelques

jours.

3.25.3. Epilepsie

Le Clonazépam (Rivotri®) possede une forte activité anticonvulsivante. 1l est
actif tant per os que par voie intraveineuse. Cependant son effet s'épuise
rapidement, cela limite donc seon utilisation au long cours. Lors de crises d’épilepsie il
est d'une grande utilité. Pour les convulsion hyperthermiques de Penfant, c’est le
Diazépam (Valium®) par voie intra rectale qui reste la molécule de référence,
principalement du fait de sa facilité d’administration dans cette situation de crise. Une
autre molécule posséde une bonne activité anti-épileptique, le Clobazam (Urbanyl®),

mais il ne peut étre utilisé seul.
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3.25.4. Anesthésie

Lors d’actes médicaux désagréables, le Midazolam (Hypnovel®), du fait de sa
demi-vie courte et de son fort potentiel amnésiant est une molécule de choix,
pouvant étre administrées sous différentes voies, intramusculaire, intraveineuse ou
orale. On peut aussi utiliser le Chlorazépate Dipotassique (Tranxéne®) ou le

Flunitrazépam {Narcozep®).

3.2.5.5. Coniractures musculaires

Lors de contractures musculaires, dans le cadre des lombosciatiques, le
tétrazépam (Myolastan®) peut étre utilisé a la dose de 75 a 100 mg par jour. Pour les
contractures du tétanos, c’est le Diazepam (Valium®) a forte dose, de l'ordre de 500
mg ou plus si nécessaire. De telles doses nécessitent d’étre en secteur hospitalier du

fait de la dépression respiratoire induite.

3.2.5.6. Autres indications

Lors de pathologies fortement anxiogénes comme [Vlinfarctus, les
benzodiazépines ont leur place, non pas comme traitement causal, mais pour
diminuer 'anxiété. Dans le cadre des soins palliatifs, pour accompagner la fin de vie,
elles sont souvent utiles afin de permettre un apaisement de I'angoisse, fréquente a

ce moment la.
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3.2.6. Effets secondaires et indésirables

Comme toutes molécules actives, les benzodiazépines ont des effels
secondaires. Du fait de leur profil sédatif et anxiolytique, la somnolence est trés
fréquente, ceci représente un risque pour les conducteurs de machines et

d'automobiles. L'effet myorelaxant entraine des hypotonies musculaires.

3.2.6.1. Syndrome de sevrage et dépendance

Le RCP des benzodiazépines notifie précisément que la durée de prescription
est de maximum 12 semaines (6 semaines pour les hypnotiques). Couramment,
cette durée n’est pas respectée. Cela expose le patient a une dépendance physique
et psychigue. Cette dépendance se manifeste aussi lorsque les benzodiazépines
sont utilisées aux doses thérapeutiques et pour une durée conforme aux
recommandations. A l'arrét du traitement, il existe souvent une récurrence des
phénoménes anxieux. Le syndrome de sevrage apparait plus rapidement avec les
benzodiazépines a demi-vie courte, du fait de la diminution plus rapide des taux
plasmatiques. En général, les premiers signes du sevrage apparaissent entre 1 et 5
jours aprés larrét du traitement. Sa présentation polymorphique ne permet pas
toujours un diagnostic aisé. Cela peut se traduire par : des crises convulsives, des
hallucinations, une dépersonnalisation, de l'anorexie, un golt métallique dans la
bouche, une hypersensibilité au toucher, des douleurs, une intolérance au bruit ou a
la lumiere. Associé & un phénoméne de rebond de la symptomatologie anxieuse, ce
syndrome peut étre {rés impressionnant et égarer le clinicien. Le traitement consiste
en une réintroduction de la méme molécule, aux mémes doses, puis un arrét encore

plus progressif.
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3.2.6.2. Syndrome d’amnésie automatisme

Cet effet est rare et grave. On observe une amnésie antérograde débutant
précocement apreés la prise médicamenteuse, d'installation progressive et persistant
plusieurs heures. Parfois on note une désinhibition entrainant un automatisme. Ceci
peut se présenter sous plusieurs formes selon la personnalité du patient, ce peut étre
une désinhibition sexuelle, agressive ou verbale... Aprés la sédation de la crise,
survient une anxiété post-critiqgue. En effet, 'association de 'amnésie et de la levee
d’inhibition conduit les patients a rechercher quels furent leurs actes durant cette
période. Ceci est générateur d’angoisse. Cet effet est majoré par la prise

concomitante d'alcool.

3.2.6.3. Autres effets indésirables

Chez les sujets agés, la diminution de la vigilance et le risque d’encombrement
bronchique sont majorés. On note de trés rares cas d'effets cutanés, de type rash ou
éruptions maculo papuleuses. De fagon anecdotique, des cas d’hypersalivation des
nouveaux nés encéphalopathiques sous Clonazépam. Enfin, exceptionnellement,
des troubles sexuels, des gynécomasties, des arythmies ventriculaires ont été

rapportes.
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3.2.7. Contre-indications

3.2.7.1. Absolues

En cas antécédent d'hypersensibilité connue au produit, il est inutile de
réintroduire une molécule ayant déja provoqué une reaction allergique chez un
patient.

L'insuffisance respiratoire sévere est aussi une contre-indication du fait de
I'action dépressive de ces molécules.

Dans le méme cadre, les patients souffrant du syndrome d’apnée du sommeil
ne doivent pas recevoir de benzodiazépines.

En cas d'insuffisance hépatique sévere, le patient est exposé au risque de

survenue d’encéphalopathie du fait du métabolisme hépatique de ces molécules

3.2.7.2. Relatives

En cas de myasthénie, les benzodiazépines sont contre-indiquées.
Pour les insuffisance hépatiques chroniques, il est préferable de ne pas utiliser
de benzodiazépines, mais si cela est nécessaire, on préférera celles ne possédant

pas de métabolites actif et & demi-vie courte.

3.3. Molécules retrouvées dans I’étude

Le nombre de molécules disponibles dans la pharmacopee frangaise est
relativement important. 11 molécules appartenant aux benzodiazépines ou aux

molécules apparentée ont été retrouvées dans cette étude.
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Pour compléter la liste des molécules disponibles en France, il faut ajouter : le
Chlordiazépoxide, le Clonazépam, le Diazépam, VEstazolam, le Flunitrazépam, le
Loprazolam, le Midazolam, le Nitrazépam, le Nordazépam, le Témazépam, le
Tétrazépam et le Triazolam.

Les benzodiazépines :

o L’Alprazolam, le XANAX®

» le Bromazépam, LEXOMIL®

« Le Clorazépate Dipotassique, TRANXENE®
e Le Clotiazépam, VERATRAN®

e Le Lorazépam, TEMESTA®

¢ |Le L.ormétazépam, NOCTAMIDE®

o L'Oxazépam, SERESTA®

o Le Prazépam, LYSANXIA®

Les molécules apparentées :
s Le Zolpidem, STILNOX®

o le Zopicione, IMOVANE®

3.4. Problematiques de la prescription des benzodiazepines
chez les personnes agées

En 2007, 'HAS a publié des recommandations pour la diminution ou Farrét des
benzodiazépines dans la population agee. L'argumentaire s’inspire de 'AMM des

benzodiazépines.
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3.4.1. Données épidémiologiques

3.4.1.1. Consommation générale

Depuis quelques années, les benzodiazépines sont devenues un probleme de
santé publique.

En 1998, Paternity et al. [7] publient une étude sur les conséquences cognitives
et vasculaires du vieillissement. Sur une cohorte de 1389 patients (815 hommes et
574 femmes), ils mettent en évidence que 1/3 des femmes et 1/5 des hommes
avaient pris un psychotrope au cours du mois précédent. Dans la majorité des cas, il
s’agissait d’'un hypnotique ou d'un anxiolytique.

Fourrier et al. [8] publient en 2001 une étude portant sur 2792 patients &gés de
plus de 65 ans. Cette étude vise a metire en évidence la consommation de
benzodiazépines. La aussi on retrouve plus de 30% des patients ayant consommé
au moins une benzodiazépine.

C'est en 2003 que Lechevallier ef al[9] ont publié une étude dont Fobjet était
d'identifier les caractéristiques de la consommation des benzodiazeépines chez les
sujets &gés. Sur les 1265 réponses, 16,4% des hommes et 33,1% des femmes
reconnaissaient I'utilisation de benzodiazepines.

Lagnaoui et al. [10] réalisent en 2004 une étude transversale sur un échantillon
représentatif de la population frangaise non institutionnalisée. Ceite étude met en
évidence, dans la population des patients de plus de 60 ans, une proportion de
14,3% (intervalle de confiance 95% [12,1-16,6]) prenant regulierement des
benzodiazépines.

En 2006, le Sénat, par le biais de I'Office Parlementaire d’Evaluation des

Politiques de Santé (OPEPS) [11] publie un rapport concernant le bon usage des
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médicaments psychotropes. Sur la base des meédicaments remboursés par la
sécurité sociale, ces chiffres rendent compte de l'utilisation des benzodiazépines.
Pour la tranche d’dge comprise enire 51 et 70 ans, les benzodiazépines sont
utilisées comme anxiolytiques chez 33,7% de la population. 27,7% les utilisent
comme hypnotiques. Pour les personnes dont I'dge est supérieur & 70 ans, ces
pourcentages montent a 48,5% dans une utilisation anxiolytique et 64% dans un but
hypnotique.

Comme on peut §’en rendre compte, la proportion de personnes agees utilisant

des benzodiazépines est tres importante.

3.4.1.2. Incidence des nouvelles prescriptions

L'étude de cohorte réalisée par Fourrier et al [8] en 2001 montrent une
incidence de Vexposition aux benzodiazépines de lordre de 5,37 pour 100
personnes-années. Soit 5% par années de suivi, 'étude portait sur 5 ans.

L'HAS a effectué une étude retrospective portant sur la base de données
THALES (groupe de médecins participant & des études longitudinales concernant
leurs patientéle) [12]. Cette étude prend en compte les prescriptions entre 2001 et
2006. Au total, 1300456 patients ont été inclus. Ceux-ci ne prenaient pas de
benzodiazépines en 2000 et étaient 4gés de plus de 65 ans. L'incidence cumulée
des prescriptions de benzodiazépines sur cette période est de 32,8%. Pour les
hypnotiques, le Zolpidem est a 8,4% et le Zopiclone a 6,0%. Il est a noter aussi que

les prescriptions concernent plus les femmes que les hommes (37,2% versus 28,1%)
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3.4.1.3. Usage a long terme

En 2004, une étude de l.agnaoui et al [10] démontre que la prévalence de la
consommation réguliere de benzodiazépines sur une période supérieure a 6 mois est
de 12,7%.

Fourrier et al [8] étudient, sur une durée de 5 ans, I'évolution de I'exposition
aux benzodiazeépines. Cette évaluation est effectuée & 1 an, 3 ans, et 5 ans. 31,62%
[29,5-33,7] des patients prenaient des benzodiazépines a 1an, 33,1% [30,8-35,3] &4 3
ans et 33,5% [31,1-35,9] a 5 ans. Du fait du faible taux d’incidence des nouvelles
prescriptions, il est mis en évidence que cette consommation a long terme existe de

facon non négligeable.

3.4.2. Risques induits par la consommation des benzodiazépines

3.4.2.1. Chutes

Quelques études se sont intéressées a Fassociation enire la prise de
benzodiazépines et une majoration du risque de chute.

En 1998, Leipzig et al [13] réalisaient une méta analyse portant sur 5653
patients. L'objectif était de mettre en évidence une relation entre augmentation du
risque de chute et consommation de benzodiazépine. Cette étude conclue sur une
association faible mais constante entre la consommation des psychotropes et un
risque de chute augmente.

Neutel ef al [14], Maxwell et al [15], Passaro ef al, Ray et al [16], Landi et a/
[17] et Pariente et al [18] ont réalisé des études de cohortes afin d'évaluer la

majoration du risque de chute. Toutes ces études montrent qu’une exposition aux
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benzodiazépines augmente le risque de chute. Ces études semblent montrer une
supériorité des hypnotiques dans 'augmentation de ce risque.

D’autres auteurs ont procédé a des études cas témoins pour corroborer ce fait.
Ryynénen ef al [19] , Gales et a/ [20], Caramel et al [21] et Frels et al [22] fournissent
des études qui vont toutes dans ce sens.

D’autres études se sont intéressées a la relation avec la demi-vie d'élimination.
Caramel et al [21] ont démontré dans une étude une relation entre les
benzodiazépines a demi-vie longue et une majoration du risque de chute. Cependant
il n'existe pas de relation claire entre la durée de la demi-vie et la majoration du
risque de chute. Neutel ef al [14] et Passaro ef af [23] montraient une augmentation
du risque avec les molécules a demi-vie courte, tandis que Ray et af/ [16] et Landi et
al montraient que les demi-vies longues majoraient ce risque. Cependant, Ray et af
[16] , en séparant les chutes nocturnes et diurnes, montraient que les demi-vies
courtes majoraient le risque de chute nocturne.

l.es études de cohorte (Neutel et al{14] , Maxwell et a/[15] , Passaro et a/ [23] ,
Ray et al [16] , Landi et al [17] et Pariente et af [18] ) montrent une relation étroite
entre P'exposition récente (moins de 7 jours) ou un premier usage de benzodiazépine
et Faugmentation du risque de chute.

Pour conclure, les études montrent une augmentation du risque de chute
concomitant avec la prise de benzodiazépine. Si 'exposition au produit est inférieure
a 7 jours, le risque de chute est important. La relation entre la demi-vie et une

augmentation du risque n'est pas clairement établie.
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3.4.2.2, Altération des fonctions cognitives

Peu d'études ont été réalisées sur ce sujet. On retrouve néanmoins 2 méta
analyses réalisées par Glass et af [24] et Barker et af [25] , ainsi gu’une revue de la
littérature (concernant 6 études épidémiologiques) réalisée par Verdoux et al [26].

Ces études restent sujettes a cautions du fait de nombreux biais, gue ce soit au
niveau de I'évaluation cognitive, de la difficulté de comparaison, ou encore de la
faiblesse de I'échantillon étudié.

Cependant, Glass et al [24] montraient une altération des fonctions cognitives
majorée avec f'usage des hypnotiques. Les molécules incriminées sont aussi bien
d’anciennes molecules que des molecules plus récentes comme le Zolpidem.

Barker et al [25] prennent en compte 13 études étudiant les capacités
cognitives. Ces eétudes concernent des sujets jeunes (moyenne d’age 47,6 ans).
Dans cetie revue, fous les paramétres cognitifs étudiés sont altérés par la prise de
benzodiazépines.

Pour fa revue de littérature de Verdoux et al{26], il est difficile de conclure du fait
de la disparité des études prises en compte, et la conclusion mangue cruellement de
clarté.

La plupart des auteurs plaident pour la realisation d'études complémentaires
afin d’étudier de fagon plus rigoureuse les possibles altérations cognitives induites

par les benzodiazépines.

3.4.2.3. Accidents de la voie publique

Thomas [27] montre une association entre la prise de benzodiazépines et la

mortalité ou l'accueil dans les services d’urgence aprés prise de benzodiazépines. ||
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montre aussi que les benzodiazepines a demi-vie longue semblent plus impliquees
avec un risque oscillant entre 1,26 et 1,45 pour celles-ci alors que les demi-vies
courtes présentent un risque de 0,91 a 1,04. Dans {a méme étude, une observation
de la durée de prescription met en avant un rble de la durée d'exposition. Les
patients prenant des benzodiazépines (hypnotiques et anxiolytiques) depuis moins
de 2 semaines ont plus de risque d'accident que ceux en prenant depuis plus
fongtemps.

Pour Hemmelgarn et al [28] une augmentation de 28% du risque d’accident est
associé a la prise de benzodiazépines & demi-vie longue. Celles-ci sont
significativement associées au risque d'accident avec blessés (OR=1,28 ; 1C95% :
1,21-1,45). En revanche, il n'est pas retrouvé d’association significative avec les
benzodiazépines a demi-vie inférieure a 24 heures. Pour ce qui est de la durée
d'exposition, cette étude montre aussi une majoration du risque d’accident avec
blessure si la prescription date de moins de 7 jours.

En revanche, Leveille et al [29] ne montrent pas d’association évidente entre la
prise de benzodiazépines et le risque d'accident. Cependant, la prise du produit
précédant 'accident n’est pas connue et limite donc I'intérét de cette étude.

Pour Barbone et af [30], le risque d’accident n'est pas significativement lié a la
prise de benzodiazépines pour les sujets de plus de 65 ans (alors que ce risque est
significatif pour les sujets de moins de 45 ans). Cette étude montre aussi une
association avec un risque augmenté d’accident pour les benzodiazeépines a demi-
vie longue. Pour les hypnotiques, les demi-vies courtes ont plus de risque d’accident
gue les demi-vies longues ou intermediaires.

Pour finir, il semble que I'association entre prise de benzodiazépine et accident
chez les personnes agées ne soit pas totalement démonirée. Chez les conducteurs

jeunes, ce fait est établi. Pour les personnes agees, plusieurs facteurs entrent en
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ligne de compte, comme des co-morbidités inhérentes liées a age. Cependant les
benzodiazépines a demi-vie longue sont plus souvent incriminées dans les
accidents. La durée d’exposition joue aussi un rble, dans la mesure ou cette prise de

fraitement est récente.

3.4.3. Bénéfices a I'arrét des benzodiazépines

La plupart des études de qualité de vie utilisent le SF36 .

Une étude de 2006 réalisée par Curran ef af [31] dont I'objectif était d’évaluer la
qualité de vie et de sommeil de patienis de plus de 65 ans ne met pas en évidence
de différence significative entre les patients prenant des benzodiazépines et ceux
ayant arrété. Au cours de cette étude, 80% des patients ont réussi a arréter leur
consommation de benzodiazépine. La population était constituée de personnes de
plus de 65 ans (moyenne d'age 77ans).

Les thérapies cognitivo-comportementales ont aussi fait 'objet d'une etude pour
évaluer I'amélioration de la qualité de vie chez des patients ayant arrété les
benzodiazépines. Les patients dont la dose a été diminuée de plus de 50% montrent
une amélioration du score de qualité de vie dans I'étude de Vorma et a/[32] de 2004.
Cette étude a bénéficié d’un suivi sur une période de 11 mois.

Oude Voshaar et a/ [33], dans une étude de 2006, ont étudié 180 patients dans
le but d'évaluer la qualité de vie aprés arrét des benzodiazépines. Cette étude ne
met pas en évidence daltération de la qualité de vie aprés arrét des
benzodiazépines.

En résumé, les études actuelles, dans leurs limites, montrent que l'arrét des

benzodiazépines n'entraine pas de dégradation de la qualité de vie.

35



3.5. Recommandations pour I’arrét des benzodiazépines

3.5.1. Modalités de réalisation de Farrét

En 1999, Archambault et al [34], ont étudie la possibilite d'arréter les
benzodiazépines chez des patients traités depuis plus de 3 mois. Cette étude portait
sur des patients suivis en médecine générale. Le mode de recrutement, I'absence de
protocole standardisé pour l'arrét et l'absence de groupe témoin a induit de
nombreux biais. Cependant, cette étude concluait sur la possibilité de réaliser un

arrét des benzodiazépines en medecine de ville.

3.5.2. Efficacité de la réduction progressive des doses

Schweizer ef af [35], en 1989, ont comparé l'efficacité d'un sevrage progressit
aux benzodiazépines entre des sujet jeunes et plus a4gés. L'étude montrait que les
personnes plus agées presentaient moins de symptdomes liés au sevrage que les
sujets plus jeunes.

Lors d’'une étude randomisée, avec 3 groupes de patients, Oude Voshaar et af
[36] ont monté que les patients bénéficiant d’'une stratégie d’'arrét progressif avaient

un taux d'abstinence supérieure que ceux n'en bénéficiant pas.

3.5.3. Efficacité de la réduction associée a des prescriptions d’autres
psychotropes

Petrovic et al [37] [38] ont mené deux études pour évaluer I'efficacité du retrait
rapide des benzodiazépines (sur une semaine). Ces études, randomisées,

contrdlées, en double insu, montraient que lintroduction d’'une nouvelle moléecule
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pendant la période de sevrage (benzodiazépine ou anti-dépresseur) améliorait le
pourcentage de patients abstinents. De plus, ce traitement diminuait les symptomes
de sevrage et améliorait la qualité du sommeil.

En 2000, Rickels et af [39] évaluaient I'ajout de d'imipramine ou de Buspirone
dans un groupe de patients présentant des troubles anxieux pour lesquels ils ont
arrété progressivement les benzodiazépines. les patients bénéficiant de
thérapeutiques substitutives étaient plus facilement abstinents que ceux du groupe
placebo. Cependant, ils présentaient tous des symptdmes en rapport avec un
sevrage en benzodiazépine. A ceci s'ajoutait la survenue des effets indésirables
propres aux molécules de remplacement prescrites (sécheresse buccale,
constipation, étourdissements, insomnie, cauchemars, ...).

Zitman et Couvée [40] ont réalisé en 2001 une étude pour évaluer l'ajout de
Paroxétine lors de la décroissance des benzodiazépines chez des sujets dépressifs.
Cette étude ne mettait pas en évidence d’augmentation du nombre de patients
abstinents a court et moyen terme. En revanche, les sujets traités par Paroxétine
présentaient moins de troubles anxieux et de problémes de sommeil.

Pour Nakao et al [41] en 2006, l'adjonction de Paroxétine permettait une
meilleure abstinence aux benzodiazépines. Cependant il N’y avait pas de différence
au niveau de la symptomatologie du syndrome de sevrage aux benzodiazépines.

En conclusion, il semble que Padjonction d’un psychotrope anti-dépresseur n'ait
pas d'effet sur Iintensité du sevrage en benzodiazépines. Mais pour les patients
présentant un syndrome dépressif, les IRSS ont un effet bénéfique en augmentant le

nombre de patients abstinents.
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3.5.4. Bénéfice des thérapies cognitivo-comportementales associées
a I'arrét progressif

Baillargeon et af [42] ont démonireé que les sujets bénéficiant d'un traitement
associant un arrét progressif et une thérapie était plus souvent abstinent que ceux ne
bénéficiant que d'un arrét progressif. Cette étude ne met pas en évidence d'effet
rebond pour la qualité du sommeil a 'arrét des benzodiazépines.

Morin et af [43] ont étudié, en 2004, le sevrage progressif associé seul, le
sevrage associé aux thérapies et les thérapies seules. lls se sont intéressés au
sommeil. lls ont démontré que toutes les interventions ont permit une diminution de
quantité et de fréquence de prise des benzodiazépines. Les sujets bénéficiant de
Passociation des thérapies et de la réduction progressive étaient plus souvent
abstinents. Cependant, a Jong terme (12 mois), on notait une augmentation du
nombre de nuit nécessitant des benzodiazépines.

D'aprés ces deux études, il semblerait que I'adjonction d’une thérapie cognitivo-
comportementale & une réduction progressive des doses soit le plus efficace.
Cependant, ces études ne se sont intéressées qu'a lindication de trouble du

sommeil et de ce fait ne sont pas généralisables pour les autres indications.
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4.  Obijectifs de I’étude

4.1. Objectif principal

Evaluer l'intervention sur la prescription des benzodiazépines et des molécules
apparentées dans une population hospitalisée dans le service de Médecine

Gériatrique de I'Hopital de Tulle

4.2. Objectifs secondaires

Estimer la fréquence des prescriptions de benzodiazépines et de molécules
apparentées dans une population hospitalisée dans le service de Meédecine
Gériatrique de P'Hopital de Tulle.

Vérifier la conformité des prescriptions de benzodiazépines et des molécules
apparentées avec l'intitulé de TAMM.

Comparer les pratiques de prescriptions en ville et 4 I'hdpital.
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5. Méthodologie

5.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle transversale.

5.2. Population étudiée

Dans cette étude, nous avons inclus, sans aucune distinction, tous ies patients
hospitalisés dans le service de Médecine Gériatrique de 'Hopital de Tulle. La période
d'inclusion s'étale du 1" janvier 2009 au 30 juin 2009. |l n’y a pas eu de patients non

inclus dans I'étude. L'effectif total des patient inclus est de 187 patients.

5.3. Mode de recrutement

~ Les patients ont été recrutés a I'hdpital de Tulle. La majorité provient de
Corréze. Le service de Médecine Gériatriqgue n'accepte gue les patients 4gés de plus
de 65 ans. Donc la population est typiquement gériatrique. Le fonctionnement du
service de Médecine Gériatrique est basé sur 'appel de médecins généralistes qui
souhaitent hospitaliser des patients pour bilan. Parfois, quelques places sont
occupées par des patients adressés par le Service d’Accueil des Urgences de
I'Hépital de Tulle.

J'ai fait appel au bureau des admissions de I'hépital afin de pouvoir retrouver

tous les patients.
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5.4. Mode de recueil

Le recueil des données a été effectué par mes soins. C'est l'analyse des
courriers de sortie des patients qui sert de base pour les renseignements. L.e courrier
de sortie est un document trés complet. Il rassemble tous les antécédents médicaux
et chirurgicaux des patients. Les traitements d’entrée et les traitements de sortie sont
également mentionnés. Ce courrier comporte aussi une observation d’entrée et un
suivi au jour le jour de I'évolution du patient dans le service. On retrouve aussi le
motif d’admission et une conclusion détaillée avec toutes les actions entreprises et
tes modifications thérapeutiques.

Il n’y a pas de suivi des patients a l'issue de I'hospitalisation.

5.5. Intervenants

La prise en charge médicale est effectuée par plusieurs Praticiens Hospitaliers
et par un interne. C'est un service d’hospitalisation de 15 lits. Les Praticiens sont tous
gériatres. Du fait du nombre important de médicamenis prescrits chez les sujets
agés, l'alléegement thérapeutique, fait partie intégrante de la prise encharge. De plus
les benzodiazépines sont une cible évidente du fait de leurs proprietés. Ces
molécules sont largement prescrites. La population gériatrique est exposée a ces
traitements de fagon particulierement intense. Du fait de leur age, ces patients sont

souvent traités depuis longiemps, avec des molécules a demi-vie longue.
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5.6. Interventions

L'hospitalisation est un terrain propice a des interventions thérapeutiques. La
surveillance hospitaliére est constante et les moyens de traitement de tout
événement indésirable peuvent rapidement étre mis en ceuvre. Nous évons tente,
dans la mesure du possible d'arréter les firaitements par benzodiazépines ou
molécules apparentées (hypnotiques). Lorsque cela n’a pas été possible, nous avons
tenté de diminuer les doses et/ou de passer sur des molécules de demi-vie plus
courte. Cette étude met en lumiére ces interventions sur une population hospitalisée

dans le service de Médecine Gériatrique de 'HOpital de Tulle.

Cette intervention s’est déroulée de fagon simple. Lorsque le patient entrait
dans le service, son traitement habituel était analysé afin d’envisager d’'eventuels
allegements thérapeutiques. Les prescriptions ont été confrontées a la posologie
conseillée dans 'AMM figurant dans le dictionnaire VIDAL®.

I 'y a pas de protocole de décroissance des benzodiazépines. Les
interventions réalisées sur les prescriptions de benzodiazépines peuvent étre de 5
ordres :

e L’arrét complet des médicaments,

s la diminution de posologie,

¢ le changement de principe actif (« switch »)
¢ Jintroduction de nouvelles molécules

+ {absence d'intervention.

Avant cette phase de diminution, d’'arrét ou de changement de molécule, le

patient, dans la mesure de sa compréhension, est informé des démarches
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thérapeutiques qui sont envisagées. Les patients déments bénéficient de la méme
information mais ne saisissent pas toujours la finalité. La surveillance quotidienne
permet d'ajuster au jour le jour la posologie des thérapeutiques. Il est souvent difficile
d’apprécier V'état psychologique exact d'un patient, mais une équipe entrainee
apprécie souvent cet état a sa juste valeur.

Il vy a des cas dans lesquels une intervention sur les prescriptions n'est pas

possible (fin de vie, refus catégorique, nécessité d’'une anxiolyse,...)

5.7. Variables recueillies

5.7.1. Variables qualitatives

e sexe des patients a été pris en compte comme une variable, permettant de
donner une idée sur la répartition des patients.

Nous avons codé les fraitements, qui sont I'objet de cette étude. Ceux-ci sont
séparés en deux grandes catégories. D'une part, les benzodiazépines, et d'autre part
les autres traitements, il sont codé a P'aide des codes ATC.

L.e motif d’admission dans le service est divisé en deux catégories. Lorsque le

motif d’hospitalisation est en rapport avec un trouble du comportement, et lorsque ce
motif n’est pas en rapport avec un trouble du comportement. Cette variable reste tres
subjective. Le motif d’admission a I'entrée en hospitalisation est parfois éloigné du
vrai motif d'hospitalisation. I arrive relativement fréquemment que le diagnostic de
sortie soit en rapport avec un trouble du comportement quel gu'il soit. Mais cette
variable ne sera pas corrigée au cours de cette étude.

Les antécédents cardiovasculaires ont été codés de fagon booleenne. Cette

étude ne concerne pas les pathologies cardiovasculaires, mais il est important d’en
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faire état du fait des nombreux antécedents des patients. Cette variable recueille
sans distinction tous les types de pathologie vasculaire ou cardiaque, que ce soit
Vinfarctus ou lariériopathies oblitérante des membres inférieurs ou encore
Finsuffisance cardiaque.

Les patients souffrant de diabé&te ont aussi été identifiés.

De la méme facon, les antécedents respiratoires, ont été pris en compte. Les
benzodiazépines étant contre-indiquées dans les atteintes respiratoires séveres.

Les antécédents de pathologie thyroidienne ont aussi éte pris en compte.

Pour les troubles cognitifs, ceux-ci sont séparés en trois catégories. Les
atteintes de maladie de type Alzheimer représentent une classe a part. la maladie de
Parkinson représente une autre catégorie. Et enfin, les troubles psychiatriques sont
la derniére catégorie codée dans cette étude. Il faut cependant noter que ces
variables sont sujettes a caution du fait de la difficulté d'étiqueter facilement et
clairement ces pathologies.

Les pathologies néoplasiques n'ont pas été oubliées mais sont codées dans
leur ensemble, nous n'avons pas fait de distinction entre les différentes atteintes
possibles.

Les antécédents d'ulcére gastrique sont aussi pris en compte.

Pour les hommes, la présence d’'une pathologie prostatique est mentionnée.

Si il existe une incontinence urinaire, celle-ci est notée.

Pour finir, en cas de douleur d’origine rhumatismale, que ce soit de larthrose ou

une maladie inflammatoire, cet antécédent est mentionné.
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5.7.2. Variables quantitatives

L'age est une donnée importante puisqu’it détermine le type de population
étudiée, en 'occurrence, une population gériatrique.

L.a fonction rénale, avec un report de la créatininémie, fait aussi partie des

variables étudiées. Cette variable peut étre biaisée par le fait que la valeur de [a
créatinine est celle du début dhospitalisation. En effet, les patients présentent
souvent un pathologie {ou plusieurs) pouvant induire une modification de la fonction
rénale. Cette variable nous a permis de calculer la clairance de la créatinine selon
deux méthodes. La formule de Cockcroft & Gault, (Cl=k x Poids x (140-Age)/ Créat
(k=1,23 pour les hommes et k=1,03 pour les femmes)) [44] est calculée lorsque le
poids du patient a été mesuré. Plus généralement, puisque indépendante du poids,
la formule de MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) (Cl=186 x Créat™%"x
Age®2% x 1,210(si noir) x 0,742(si femme)) [45] a aussi été calculée. Sachant que
les deux formules ne fournissent que des approximations notamment en cas d'age
avance.

Nous prenons en compte la fonction hépatique, avec des variables attachées,

le dosage des transaminases. Comme pour la créatinine, cette variable est
susceptible d'étre biaisée avec I'existence d'une pathologie.

L’état nutritionnel est quantifié par Palbumine qui est un excellent reflet de

I'existence ou non d'une dénutrition. Nous avons considéré que le patient présentait
une dénutrition lorsque {albumine était inférieure a 35 g/l..

l.e poids d'entrée des patients est mesuré a chaque admission. Cest un
parametre important de la surveillance de Pétat nutritionnel. Pour certains patients, le
poids n'est pas mentionné, c'est le reflet du motif d’admission. En effet, certains

patients grabataires étaient hospitalisés pour une prise en charge palliative, dans ce
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cadre, la mesure du poids était inutile. Parfois, ¢’était des patients venant de fagon
itérative pour la réalisation de transfusion. Les autres poids manquants sont dus a

des oubilis.

5.7.3. Codage des variables

La classification utilisée pour ordonner les différents traitements est la
classification ATC {Anatomical Therapeutical Chemical) de 2010. Ainsi, les

benzodiazépines, objet de notre étude, ont pour code NOSBA.

5.8. Statistiques

Les données ont été saisies sous un fichier Access (Microsoft, USA) puis
analysées sous le logiciel STATA 9.1 (Statacorp, USA).

Une analyse descriptive des variables a été réalisée. Les comparaisons des
variables qualitatives faisaient appel au test du Chi2, et pour les variables

quantitatives au test de Student. Le seuil de significativité était fixé a 0,05.
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6. Résultats

6.1. Population

6.1.1. Profil de la population étudiée

L’effectif total de la population étudiée s'élevait a 187 patients. Repartis en 124
femmes et 63 hommes, ce qui représentait 66,3% de femmes et 33,7% d’hommes.

Les Ages étaient majoritairement compris entre 75 et 94 ans comme on peut le
voir sur le tableau ci-dessous. En effet, 160 patients sur 187 appartenaient a cette

tranche d'age.

£165-74
B75-84
185-94
195+

Nombre de patients

L’age moyen était de 85,73 (+6,36) (médiane a 84,81 ans). L'age moyen des
femmes était de 86,23 ans (déviation standard +6,37) et celui des hommes était de
84,74 ans (déviation standard +6,27). La différence d’age n’était pas significative

avec un p=0,13.

47



6.1.2. Motifs d’hospitalisation

176 observations portaient les renseignements concernant le  motif
d’hospitalisation. 22,73% des hospitalisations (40/176) étaient motivées par des

troubles cognitifs ou comportementaux. Tous les troubles cognitifs ont été ranges

dans cette categorie.

6.1.3. Paramétres biologiques

6.1.3.1. Fonction rénale

La créatinémie était présente dans 180 observations. Cela, corrélé au poids

de 143 patients, a permis d'évaluer la clairance de la créatinemie selon la formule de

Cockcroft-Gault. lL.a formule MDRD permet d'évaluer la clairance avec une

indépendance vis a vis du poids. Les deux méthodes ont été exploitées.

Leffectif était réparti 121 femmes et 59 hommes. La différence est significative

avec p=0,02.
Cockcroft-Gault MDRD
Valeurs Extrémes 6-100 4,2-139
Déviation Standard + 9,59 + 2257
Moyenne 39,84 60,96
Médiane 37 61,78
Hommes 45,23 66,55
Femmes 37,28 58,24
6.1.3.2. Poids des patients

e poids des patients est reporté dans 144 observations. Le poids minimum

est de 30 kg et le poids maximum est 101 kg. La moyenne est de 60,97 (+14,57)

avec une médiane a 58,57 kg.
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6.1.3.3. L’albuminémie

Le relevé des observations permet de retrouver une albumine inférieure a 35
g/l dans 79,8%, soit 138 observations sur 173. Dans 14 cas, cette valeur de
l'albumine n'est pas retrouvée. L'albuminémie est 236 g/, pour 22,6% (28) des
femmes et 11,1% (7) des hommes. On peut donc considérer que la population

étudiée est globalement dénutrie.

6.1.3.4. l.a fonction hépatique

Pour étudier la fonction hépatique, nous avons reporté les transaminases. Les
ASAT et ALAT ont été pris en compte. Nous avons considéré, selon les normales du
laboratoire, gu’une valeur supérieure ou égale a 40 Ul/L était pathologique. Dans 153
observations ces valeurs sont présentes. On trouve 30 cas de cytolyse sur les 153
observations, soit 19,6%. Parmi ces patients, 53,3% (16) prennent des

benzodiazépines mais il n'est pas possible d’établir un lien de cause a effet.

6.1.3.5. L’hémoglobinémie

Pour 'némoglobine, des valeurs inferieures a 13 g/di pour les hommes et 12
g/dl ont été prises en compte. 176 observations reportent la valeur de I'hémoglobine.
114 de ces observations rapportent une hémoglobine dans les limites de la normale.

35,2% de la population étudiée présente une anémie. Celle-ci n’est pas quantifiable
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6.1.4. Antécédents

Sur le tableau ci-dessous, on voif les différents antécédents retrouvés sur les

observations des 187 patients de 'étude.

Antécédent Nombre de patients % de Iéltgct’)izglation
Cardiovasculaire 143 76,5%
Respiratoire 29 15,5%
Diabéte 17 9,1%
Maladie Thyroidienne 22 11,8%
Maladie Alzheimer 36 19,3%
Maladie de Parkinson 7 3,7%
Psychiatrique 35 18,7%
Néoplasie 50 26,7%
Ulcere Gastrique 21 11,2%
Maladie Prostatique 23 (63 hommes) 12,3% (36,5% des hommes)
Incontinence Urinaire 8 4,28%
Rhumatologigues 45 24 1%
6.2. Medicaments

Sur la totalité des 187 observations, 1524 médicaments ont été retrouvés, Cela
représente 8,06 médicaments par patient (£3,80). Pour les hommes, on retrouve
8,05 médicament (+4,56) et pour les femmes, 8,07 (£3,35). La différence n'est pas

significative.
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Sur les 1524 prescriptions, on compte 102 prescriptions de benzodiazépines et
1213 prescriptions d'autres médicaments. 209 prescriptions ne sont pas codables
avec la classification ATC. Cela concerne des spécialités telles que le « Cérat Frais
De Galien », le sérum physiologique, le Chlorure de potassium des perfusions,... en
prenant en compte toutes les prescriptions, les prescriptions se répartissent comme
sur le graphigue suivant (NC=Non Codé).

Répartition selon la Classification ATC des différentes spécialités prescrites

B 8,46%

C 22,30%

A15,68%
£ 0,45%

G 1,90%

H 2,30%
Jd1,64%
L0,32%

NG 13,71%
M 1,31%

V 0,39%
S 1,25%
R 4,26%

N 25,98%

|r;m BB OCOb BG AH BEJOL BM BN OR OS BY BNC l

On notera que 4 classes se distinguent nettement, les meédicament digestifs
(classe A), les médicaments du sang (classe B), les médicaments a visée cardiague

(classe C) et les médicaments du systéme nerveux (classe N).

Hormis les benzodiazépines, il est retrouvé 1213 médicaments. lis se

répartissent comme suit :
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B 10,83%

A19,70%

C 28,03%

V 0,49%

$1,57%
R 5,36%

D 0,58%

G 2,39%

H 2,89%

J 2,06%

L 0,41%

M 1,65%

N 24,24%

OABEB OCODBGIOH&J OLBAaM 8NOROS av

Sur cette figure on voit les différentes prescriptions selon la classification ATC.
Il faut noter que les prescriptions non codées (209 prescriptions) ne sont pas visibles
sur ce graphique, de méme que les benzodiazépines. Les classes A, B, C et N se
détachent encore nettement par le nombre de prescriptions gu’elles regroupent. Cela
est particulierement vrai pour les médicaments psychotropes qui malgré l'amputation

des benzodiazépines restent parmi les molécules les plus présentes.
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6.2.1. Traitements généraux

Classes les plus prescrites

Nombre de % des
Classe ATC prescriptions prescriptions Remarques
A 239 19,7 90 anti-acides
B 129 10,6 80 anti-thrombotiques
75 Diurdtiques, 56
C 340 28,3 agissant sur rénine
angiotensine
N 294 242 Voir ci-dessous
6.2.1.1. Systéme nerveux (ATC=N)

Cela représente la plus grosse partie des prescriptions. Ces médicaments sont
présents 396 fois au total. Ce qui fait 30,12% du total des prescriptions. Les
benzodiazépines sont présentes 102 fois. Cette classe est relativement large. Elle
englobe : les anesthésiques, les analgésiques, les anti-épileptiques, les anti-
parkinsoniens, les psycholeptiques, les psychoanaleptiques et d’autres médicaments
non classés avant.

La population étudiée consomme beaucoup de médicaments analgésiques {93
prescriptions. Cette sous-classe (N0O2) comprend tous les produits analgesiques
allant des morphiniques au paracétamol en passant par les salicyiés.

La classe des psychoanaleptiques comporte 111 prescriptions. Cette catégorie
de médicaments comprend les anti-dépresseurs et les médicaments utilisés en cas

de démence. L'étude ne permet pas de différencier les différentes prescriptions.
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L.a sous classe NO5 regroupe les psycholeptiques. Ce sont des médicaments a
visée sédative, comprenant les neuroleptiques, les carbamates et les
henzodiazépines entre autre. Hormis les benzodiazépines (102 prescriptions), ces

médicaments sont retrouvés 53 fois

180 -

160 199

140 Anesthésiques

120 = 111 g Analgésiques
[ Antiépileptiques
(1 Anti-Parkinsonniens
O Psycholeptiques
& Psychoanaleptiques
I Autres

Nombre de prescriptions
6.2.1.2. Voies digestives et métabolisme (ATC=A)

Avec 239 prescriptions, ¢’est un poste important de prescriptions.

100 —em Bl Préparations stomatologiques

90 B Anti-acides
80 [ Troubles fonctionnels intestinaux
70 O Antiémétiques
60 M Bile et foie
50 40 £l Laxatifs
40 - Antidiarrhéiques
30 - 19 m Obésité
20 - _H M Digestifs
10 - 1 5 a—- B Anti-diabétiques

0 s . | @ Vitamines

. s O Suppléments minéraux
Nombre de prescriptions i
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6.2.1.3. Sang et organes hématopoiétiques (ATC=B)

Dans cette classe, les 129 prescriptions se répartissent comme suit :

90
80
70 £ Anti-thrombotiques
60 @ Antihémorragiques
50 1 Antianémiants
40 32
30 [1Dérivés et prefusions
20 16 M Autres
10 1 )

0

Nombre de prescriptions

La majorité des prescriptions est représentée par les médicaments a visée anti-

thrombotique.

6.2.1.4. Systéme cardio-vasculaire (ATC=C)

340 prescriptions ont été mises en évidence.

80 18 75
o Bl Thérapie cardiagque
ZO 56 E Antihypertenseurs
50 0 8 Diurétiques
8 Vasodilatateurs
40
30 . M Vasoprotecteurs
20 15 - Béta-bloquants
5 Inhibiteurs calciques
10 ,ow . .
0 I Rénine angiotensine
W Hypolipémiants

Nombre de prescriptions
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6.2.2. Benzodiazépines

A lentrée, 90 patients sur 187 bénéficiaient de traitement par benzodiazépines,
soit 48,1% (IC95% : 40,8-55,5). Cela représentait 102 prescriptions de
benzodiazépines ; 78 patients avaient une seule benzodiazépine, et 12 patients en
avaient 2. ll y a eu 9 décés sur 90 patients au cours de 'étude.

L’analyse de I'étude a donc porté sur 93 prescriptions chez 81 patients.

Par conséquent, 43,3% des patients ont bénéficié d’'une intervention sur les

prescriptions des benzodiazépines.

6.2.2.1. Répartition entre les différentes spécialités

Comme on peut s’en rendre compte sur la figure ci-dessous, la majorité des
prescriptions concernaient des benzodiazépines & demi-vie courte. Prés de 40% des
prescriptions concernaient les hypnotiques, Zolpidem et Zopiclone. En dehors de ces
deux spécialités, 3 autres principes actifs se détachaient. Le Bromazépam
(LEXOMIL®) restait trés prescrit, ainsi que le Lorazépam (TEMESTA®). Ces deux
spécialités a demi-vie longue représentaient presque 30% des prescriptions.
L’Alprazolam, avec 12,75% des prescriptions, était la benzodiazépine a demi-vie
courte la plus prescrite dans une optique anxiolytique.

Il faut noter que 12 patients sur les 90 traités par benzodiazépines bénéficiaient
d’une bithérapie. Dans 3 cas, I'association regroupait deux spécialitées anxiolytiques
(Alprazolam + Clorazépate, Bromazepam + Oxazépam et Lorazépam +
l.ormétazépam). Les autres cas de double prescription étaient des associations entre
anxiolytiqgues et hypnotiques. II faut aussi noter que 4 de ces associations

comprenaient une benzodiazépine a demi-vie longue.
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Lorazépam 11,76 Lormotazépam
. 2,94

Clotiazépam 0,98
Alprazolam 12,75 Oxazépam 9,8
Prazépam 1,96

Clorazépate
Potassique 1,96

Clorazépate
Association 2,94

Bromazépam 16,76

Zopiclone 14,71

6.2.2.2. Conformité en regard de ’AMM

En ce qui concerne le respect de 'AMM pour la posologie, a 'entrée en
hospitalisation, 47,3% des prescriptions respectaient les recommandations
concernant les personnes Aagées (posologies divisees de moitié pour cette
population).

En ce concerne la durée de prescription, 62,7% des prescriptions répertoriées,
dépassaient la durée de 6 mois. Pour 12 prescriptions, la durée était inconnue. Dans
11 prescriptions la durée est comprise entre 1 mois et 6 mois, cela rend impossible

de trancher quant au respect de la durée de prescription maximale.
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Rapport & 'AMM a I'admission

Dans 'AMM Hors AMM %
Normo dosage 43 1 47,31%
Surdosage 18 30 51 ,61%
Sous dosage 1 0 1,08%
pr::::?:;g?osns 62 31 100%

Les patients décédés recevaient dans 1 tiers des cas (3/9) des doses de
benzodiazépines trop élevées, et dans deux tiers (6/9) des cas une dose normale

selon les recommandations.

6.3. Interventions réalisées

6.3.1. Arrét des médicaments

Sur les 93 prescriptions de benzodiazépines, il a été possible de stopper ces
thérapeutiques a 14 reprises. Ces arréts ne concernent pas les médicaments gui
étaient prescrits en dehors de 'AMM.

Ces arréts concernent I'Alprazolam dans 3 cas, le Bromazépam dans 4 cas, 1
fois le Lorazépam, 2 fois 'Oxazépam et 1 fois le Prazépam. Pour les hypnotigues, le

Zolpidem est stoppe 2 fois et le Zopiclone 1 fois.

58




Dans 6 cas sur 14 les molécules stoppées sont des benzodiazépines a demi-
vie longue ou intermédiaire. Les autres cas concernent des molécules a demi-vie
courte. La plupart de ces diminutions ont été effectuées avec une diminution

progressive des posologies.

6.3.2. Diminution des posologies

Les diminutions des posologies se sont effectuées de fagon progressive afin de
minimiser les phénoménes de sevrage. Il a été possible de diminuer la posologie
dans 16 prescriptions. Dans 2 prescriptions, hors AMM, concernant I'Alprazolam et le
Lorazépam, les posologies ont été diminuées afin de regagner le cadre
réglementaire. Les autres diminutions concernent des prescriptions qui étaient
initialement dans ’AMM. Dans 8 cas sur les 14 prescriptions comprises dans 'AMM,
la diminution touche des molécules a demi-vie longue ou intermédiaire (Bromazépam
(6) et Lorazépam (2)).

3 diminutions de posologie concernent les hypnotiques (2 Zolpidem et 1
Zopiclone). Généralement, cette diminution s’est effectuée en divisant par 2 la
posologie. Le patient bénéficiait d'une posologie de 1 comprimé et a Pissue de

Phospitalisation, cette posologie est diminuée a ¥2 comprime.

6.3.3. Changement de principe actif

Parfois, il n'est pas possible de diminuer la posologie ou darréter les
médicaments. On procéde alors a un changement de principe actif. 11 modifications

de ce type ont été effectuées au cours de 'étude.
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Molécule Initiale Molécule Prescrite
Clorazépate Association Zolpidem
Clorazépate Potassique Alprazolam

Clotiazépam Zolpidem
Lorazépam Zolpidem
Lormétazépam Zolpidem
Oxazépam Zolpidem
Zopiclone Zolpidem

Comme on peut le voir sur le tableau ci-dessus, le choix de ia molécule de

remplacement va nettement vers le Zolpidem.

6.3.4. Introduction de nouvelles molécules

Au cours de la période d'observation certains patients ont bénéficié de
lintroduction de traitement a base de benzodiazépine. Chez 3 patients du Zolpidem

3 été introduit dans le traitement.

6.3.5. Prescriptions non modifiées

Lors de cette étude, certains patients n'ont pas benéficié d'intervention sur les
benzodiazépines de leur traitement. Pour les prescriptions qui étaient dans 'AMM,

cela représentait 42% des prescriptions dans 'AMM Soit 27,9% des prescriptions

totales.
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Dans 'AMM Hors AMM
Alprazolam 1 2
Bromazépam 5 1
Clorazépate Association 0 1
Clorazépate 1 0
Lorazépam 2 3
Lormétazépam 0 2
Oxazépam 6 0
Zolpidem 6 13
Zopiclone 5 3
Total 26 25

6 prescriptions de benzodiazépines a demi-vie longue incluse dans ITAMM n'ont

pas été modifiées. 2 prescriptions de ces mémes benzodiazépines hors AMM n'ont

pas non plus été modifiees.

6.4. Etat des lieux des prescriptions avant et aprés

hospitalisation

On compte 82 prescriptions a la sortie d’hospitalisation pour 74 patients contre

93 prescriptions a I'admission pour 90 patients (9 décés exclus de la comparaison).

51 prescriptions n'ont pas eté modifiées.
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Nombre de Nombre de % de la Nombre de % de la
BZD par patients a Population patients a la population a
patient Iadmission d’entrée sortie la sortie
0 97 51,87% 104 58,43%
1 78 41,71% 65 36,52%
2 12 6,42% 9 5,05%
Total 187 100% 178 100%

Le tableau ci-dessous prend en compte les prescriptions et leurs modifications.
L.orsqu'un changement de principe actif est effectué, le principe actif antérieur
comporte une cotation négative et la molécule introduite de remplacement est codée
comme positive. Ce qui fait un total nul puisque aucun des patients ayant bénéficié

de ce type de modification thérapeutique n'est décédé.

62




La répartition des différentes molécules s’effectue comme suit :

Molécules Entrée | Arrét | Introduction | Changement | Sortie
Alprazolam 10 -3 1 8
Bromazépam 16 -4 0 12
clortae | 2 |
Clorazépate 2 -1 1
Clotiazépam 1 -1 0
l.orazépam 12 -1 -2 9

Lormétazépam 3 0 3
Oxazépam 10 -2 -1 7
Prazépam 1 ~1 0 0
Zolpidem 23 -2 +3 +8 32
Zopiclone 12 -1 -2 9

Prescriptions 93 -14 +3 0 82
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Afin d'offrir une représentation plus parlante, le graphigue ci-dessous resume la

situation avant hospitalisation, et a la sortie.
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6.5. Le cas des patients avec 2 benzodiazépines

Quelques patients ont 2 benzodiazépines dans leur traitement. 12 sur 187 sont

dans ce cas.

Les DCI se repartissent comme suit :

DCI1 DCI 2 Nombre de Patients
Alprazolam Zolpidem 2
Alprazolam Zopiclone 3
Alprazolam Clorazépate 1

Bromazépam Oxazépam 1
Bromazepam Zolpidem 1
Bromazépam Zopiclone 1
Lorazépam Lormétazépam 1
Oxazepam Zolpidem 2
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2 patients ont bénéficié d'un allégement thérapeutique avec arrét d'une des
deux molécules. Chez un patient la benzodiazépine a demi-vie longue a été stoppee
(Bromazépam), le patient ne conserve que la molécuie hypnotique (Zopiclone). Dans
Fautre cas d'arrét d’'une des deux benzodiazépines, |'Alprazolam a été stoppée et le

Zolpidem est resté dans la prescription.

6.6. Conformité des interventions

Au cours de [I'hospitalisation, 62 prescription de benzodiazepines sur 93
(66,7%) ont été modifiées dans le sens d’une adéquation aux recommandations de
I’AMM.

Méthodes utilisées pour étre dans 'AMM .

Prés de 58% des prescriptions ont subit une modification afin soit d’arréter les

traitements soit de diminuer 'exposition & ces thérapeutiques.

Dans I’AMM Hors AMM

Interventions p?;rgzgigss % p?e(:;?z;)?igﬁs %

Arrét 14 22,6% 0 0%
Augmentation 0 0% 1 3,2%
Diminution 14 22,6% 2 6,5%
Inchangé 26 41,9% 25 80,6%
Changement 8 12,9% 3 9,7%

molécule

Total 62 %100% 31 100%
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Les prescriptions de benzodiazépines a longue demi-vie étaient modifices dans
70% des cas (14/20) : 5 arréts, 6 diminutions de posologie et 3 changement vers une

molécule de demi-vie courte.
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7. Discussion

741. Rappel des principaux résultats

A l'entrée, 90 patients sur 187 bénéficiaient de traitement par benzodiazépines,
soit 48,1% (1C95% : 40,8-55,5).

47,3% de ces prescriptions respectaient les recommandations de I'AMM
concernant la posologie dédiée aux personnes agees

A lissue de la période étudiée, 66,7% (62/93) des prescriptions cadraient avec
FAMM.

Pour respecter TAMM, 22,6% des prescriptions ont été arrétées, 22,6% des
prescriptions ont été diminuées et 12,9% ont changé de molécules.

Dans 70% des cas de prescriptions de benzodiazépines a demi-vie longue, il y
a eu une intervention. On retrouve, sur 14 prescriptions, 5 arréts, 6 diminutions et 3
changements de principe actif.

A lissue de [hospitalisation, 58,4% des patients n'avaient pas ou plus de

benzodiazépine dans leur traitement.

7.2. Différences avec les recommandations HAS

l.a méthode de décroissance et d'arrét des benzodiazeépines utilisée dans le
service Médecine Gériatrique de I'hopital de Tulle ne fait pas appel aux
méthodologies utilisées dans le descriptif de 'HAS [4]. Pour adapter les posologies
des thérapeutiques, nous avons fait appel au Résumé des Caracteristigues du
Produit tel gu'il est mentionné dans le dictionnaire VIDAL®. Les diminutions de
posologies ont été adaptées a chaque patient, certaines benzodiazépines ont été

arrétées brutalement et d'autres plus progressivement.
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7.3. Prévalence supérieure dans la population étudiée

La population étudiée, présente une exposition supérieure aux benzodiazépines
par rapport aux populations étudiées dans la littérature. En effet, 48,1% (90 patients
sur 187) sont traités par benzodiazépines lors de Fadmission & hépital. Les études
réalisées montrent que les prévalences d'utilisation des benzodiazépines sont
comprises entre 15 et 35% ({7-11] de la population agée. Hors dans la population
étudiée ici, prés de 50% des patients prennent ces thérapeutiques. Il existe un biais
important de sélection, puisque ce n'est pas la population générale qui fait 'objet de
Fétude, mais une population hospitalisée. Vraisemblablement, c’est une population
plus fragile et plus exposée aux traitements qui fait 'objet de I'étude mais il West pas
possible de quantifier précisément cette différence. Il pourrait éire intéressant
d’étudier ces différences de prévalence ainsi que les iatrogénies potentielles des
benzodiazépines.

Le mode d’hospitalisation dans le service de Médecine Gériatrique est lié aux
appels des médecins généralistes. La population étudiée est donc un reflet de la
population générale et il faudrait une interpolation plus étroite entre Médecins
Généralistes et Gériatres afin de poursuivre {'effort engagé pour diminuer la

prévalence des benzodiazépines.

7.4. Difficulté quotidienne

Diminuer les benzodiazépines est une difficulté quotidienne. Chez les
personnes Agées les médicaments possédent une forte valeur affective. Le médecin
traitant prescripteur posséde aussi une aura importante chez les personnes agées.

D’autre part, les benzodiazépines, du fait de leurs propriétés intrinséques, ont un fort
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pouvoir d'addiction. De nombreuses fois, lors de l'annonce aux patients des
modifications thérapeutiques, il n'était pas rare d’entendre : « Oh oui Docteur, je
prends trop de médicaments mais ne touchez pas & MON TEMESTA®... ». Une
autre variante est: « Oh celui 14, ca doit faire 20 ans que je le prends, il me fait
tellement de bien... », Les patients ressentent un attachement tres fort aux
médicaments et particulidrement aux benzodiazépines. A l'interrogatoire on retrouve
souvent une prescription initiale lors de difficultés de sommeil ou d'un épisode
dépressif ancien. Cette prescription a été renouvelée régulierement, en géneral a la
demande insistante du patient. C'est ainsi que nombre de patients se sont
accoutumés aux benzodiazépines sans en saisir toutes les conséquences. La
diminution voire l'arrét des benzodiazépines nécessite de longues discussions
argumentées avec les patients. En 'absence d’explications, on se heurte rapidement
a un refus catégorique du patient et la modification thérapeutique devient alors

impossible.

7.5. Thérapeutiques alternatives

Lors de Yintervention sur les prescriptions de benzodiazépines, plusieurs
alternatives sont disponibles dans Parsenal médical. Au premier plan, on retrouve ce
qui peut étre qualifié de thérapeutiques non médicamenteuses. L'écoute, la
réassurance, 'attention constante portée aux patients permet de soulager beaucoup
de symptdmes qui normalement seraient habituellement traités par
benzodiazépines. Certes, lorsque le patient se retrouve seul, une thérapeutique
adaptée médicamenteuse est irremplacgable. Mais dans le cadre de I'hospitalisation,
les thérapeutiques non médicamenteuses permettent une premiere prise en charge

qui souvent se révele efficace. Dans d'autres structures, comme les Unités de Soins
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de Longue Durée ou les EHPADs, la musicothérapie, la balnéothérapie, les sorties,
les repas communs participent a la prise en charge non médicamenteuse.

Il faut noter une préférence particuliere des intervenants pour Futilisation des
Carbamates, dont le profil est proche des benzodiazépines. Une specialité est
particulierement prescrite, 'TEQUANIL®. Les precautions d'emploi et le profil d'effet
secondaire tres proche des benzodiazépines incitent a une prescription mesuree. La
demi-vie comprise entre 6 et 16 heures fait osciller les propriétés
pharmacocinétiques entre une durée d'action courte et intermédiaire. Ce qui est
intéressant dans cette molécule, c’est la possibilité de moduler les doses entre 100
mg et 1200 a 1600 mg par jour. Cependant comme toute thérapeutique

médicamenteuse, I'utilisation des Carbamates n’est pas exempte d’inocuité.

7.6. Changement vers le Zolpidem

Lors des changements de thérapeutique pratiqués dans cette étude, une
molécule se distingue plus particulierement, puisqu’elle est la seule a augmenter en
nombre de prescriptions. Le Zolpidem est proposé aux patients plus souvent que les
autres molécules. Cela tient au fait que les patients présentent fréquemment des
troubles du sommeil. Ceux-ci sont souvent liés a 'hospitalisation et la proposition de
Zolpidem pour pallier & ces troubles est envisagée de fagon transitoire. Le choix de
ce principe actif, dont la demi-vie est parmi l'une des plus courtes des
benzodiazépines, semble adapté aux situations cliniques présentées par les patients.
Sa persistance dans les ordonnances de sortie est due a un oubli des prescripteurs

ou a la demande des patients.
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7.7. Pas de données fiables sur les durées de prescription

Il est donc difficile de guantifier précisément les durées de prescriptions. C'est
une partie difficile lors de I'étude des benzodiazépines. Les molécules sont prescrites
souvent depuis longtemps. En theorie, TAMM n'autorise une prescription gue pour
une durée de 12 semaines, période de décroissance incluse... Du fait des
caractéristiques du produit, notamment la dépendance, il est extrémement
compliqué de se tenir a une prescription n'excédant pas cette durée. On peut
supposer gue la durée de prescription est largement supérieure a celle autorisée,
mais il n'existe que peu d’'études sur le sujet concernant les personnes agees. Lors
du recueil des données, jai inierrogé des médecins traitants pour connaitre cette
durée de prescription, mon guestionnaire manquant de précision sur le sujet, mes
données ne sont donc pas fiables. intuitivement, on peut supposer un usage a long

ierme.

7.8. Devenir des modifications thérapeutiques

Les propriétés des benzodiazepines rendent leur arrét ou diminution
relativement  difficile. Le cadre hospitalier est propice aux modifications
thérapeutiques par le controle effectué par les soignants au niveau des prescriptions
et sur I'observance. La distribution des médicaments est faite par une infirmiére et
une molécule non prescrite ne peut étre distribuee. A la sortie d’hospitalisation, les
patients sortent avec une ordonnance et gérent eux-mémes les thérapeutiques
prescrites. Cette ordonnance n'a généralement qu'une durée que de 15 jours et le
médecin traitant passe voir les patients pour poursuivre ou modifier certains

traitements. Les patients n'ont généralement pas de difficulté a se faire prescrire de
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nouveau les molécules gu’ils souhaitent (que ce soit par les médecins traitants ou les

médecins hospitaliers).
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8. Conclusion

Cette étude ne détaille pas la durée de prescription des benzodiazépines du fait
de I'inexactitude de cette variable dans mon questionnaire. La durée de prescription
faisant partie intégrante de 'AMM de ces molécules, je pense souhaitable de faire
une étude a ce sujet.

Il serait intéressant de connaitre la réussite a plus long terme des interventions
réalisées sur les benzodiazépines au cours de ces hospitalisations. On pourrait
envisager la réalisation d'un questicnnaire adressé aux médecins traitant afin de
connaitre les traitements des patients de I'étude d'ici quelque temps ; en que sachant
que pour cette population agée, I'état psychique et physiologique est susceptible
d'évoluer rapidement.

L’allégement thérapeutique reste une priorité majeure de ma pratique médicale
chez les personnes agées. Les benzodiazépines m’apparaissent comme une cible
de choix dans cette démarche. Mais lorsque leur indication est bien posée, ces
thérapeutiques se révelent efficaces et utiles. Cependant, la pratique hospitaliére
rend difficile le suivi a long terme des prescriptions initiées lors d'un événement aigu.
Les allédgements thérapeutiques incluent tous les acteurs de la filiere médicale et

particulierement le médecin traitant qui est en premiere ligne.
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Annexe
Classes ATC

A - VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME
A0t - PREPARATIONS STOMATOLOGIQUES
AD2 - MEDICAMENTS POUR LES TROUBLES DE L'ACIDITE
AD3 - MEDICAMENTS POUR LES DESORDRES FONCTIONNELS GASTRO-INTESTINAUX
AD4 - ANTIEMETIQUES ET ANTINAUSEEUX
A05 - THERAPEUTIQUE HEPATIQUE ET BILIAIRE
AQG - LAXATIES
AQ7 - ANTIDIARRHEIQUES, ANTINFLAMMATOIRES ET ANTIHNFECTIEUX INTESTINAUX
A08 - PREPARATIONS CONTRE L'OBESITE, PRODUITS DE REGIME EXCLUS
A09 - MEDICAMENTS DE LA DIGESTION, ENZYMES INCLUSES
A10 - MEDICAMENTS DU DIABETE
A1 - VITAMINES
A12 - SUPPLEMENTS MINERAUX
A13 - TONIQUES
A14 - ANABOLISANTS A USAGE SYSTEMIQUE
A15 - STIMULANTS DE L'APPETIT
A16 - AUTRES MEDICAMENTS DES VOIES DIGESTIVES ET DU METABOLISME

B - SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES
BO1 - ANTITHROMBOTIQUES
B02 - ANTIHEMORRAGIQUES
B03 - PREPARATIONS ANTIANEMIQUES
BO5 - SUBSTITUTS DU SANG ET SOLUTIONS DE PERFUSION
B06 - AUTRES MEDICAMENTS UTILISES EN HEMATOLOGIE

C - SYSTEME CARDIOVASCULAIRE
C01 - MEDICAMENTS EN CARDIOLOGIE
C02 - ANTIHYPERTENSEURS
C03 - DIURETIQUES
C04 - VASODILATATEURS PERIPHERIQUES
CO05 - VASCULOPROTECTEURS
C07 - BETA-BLOQUANTS
C08 - INHIBITEURS CALCIQUES
C09 - MEDICAMENTS AGISSANT SUR LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE
C10 - HYPOLIPIDEMIANTS

D - MEDICAMENTS DERMATOLOGIQUES
D01 - ANTIFONGIQUES A USAGE DERMATOLOGIQUE
D02 - EMOLLIENTS ET PROTECTEURS
D03 - PREPARATIONS POUR LE TRAITEMENT DES PLAIES ET ULCERES
D04 - ANTIPRURIGINEUX, INCLUANT ANTIHISTAMINIQUES, ANESTHESIQUES, ETC
D05 - MEDICAMENTS CONTRE LE PSORIASIS
D06 - ANTIBIOTIQUES ET CHIMIOTHERAPIE A USAGE DERMATOLOGIQUE
D07 - CORTICOIDES, PREPARATIONS DERMATOLOGIQUES
D08 - ANTISEPTIQUES ET DESINFECTANTS
D09 - PANSEMENTS MEDICAMENTEUX
D10 - PREPARATIONS ANTIACNEIQUES
D11 - AUTRES PREPARATIONS DERMATOLOGIQUES

G - SYSTEME GENITO URINAIRE ET HORMONES SEXUELLES
GO1 - ANTINFECTIEUX ET ANTISEPTIQUES A USAGE GYNECOLOGIQUE
G02 - AUTRES MEDICAMENTS GYNECOLOGIQUES
G03 - HORMONES SEXUELLES ET MODULATEURS DE LA FONCTION GENITALE
GO04 - MEDICAMENTS UROLOGIQUES

H - HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES
HO1 - HORMONES HYPOPHYSAIRES, HYPOTHALAMIQUES ET ANALOGUES
HO2 - CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIQUE
H0O3 - MEDICAMENTS DE LA THYROIDE
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HO4 - HORMONES PANCREATIQUES
HO5 - MEDICAMENTS DE L'EQUILIBRE CALCIQUE

J - ANTHNFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE
JO1 - ANTIBACTERIENS A USAGE SYSTEMIQUE
JO2 - ANTIMYCOSIQUES A USAGE SYSTEMIQUE
J04 - ANTIMYCOBACTERIENS
J05 - ANTIVIRAUX A USAGE SYSTEMIQUE
J06 - IMMUNSERUMS ET IMMUNOGLOBULINES
JO7 - VACCINS

L - ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS
LOt - ANTINEOPLASIQUES
L02 - THERAPEUTIQUE ENDOCRINE
L03 - IMMUNOMODULATEURS/-STIMULANTS
L04 - IMMUNOSUPPRESSEURS

M - MUSCLE ET SQUELETTE
MOt - ANTIINFLAMMATOIRES ET ANTIRHUMATISMAUX
M02 - TOPIQUES POUR DOULEURS ARTICULAIRE ET MUSCULAIRE
MO3 - MYORELAXANTS
MO4 - ANTIGOUTTEUX
MO5 - MEDICAMENTS POUR LE TRAITEMENT DES DESORDRES OSSEUX
M09 - AUTRES MEDICAMENTS DES DESORDRES MUSCULO-SQUELETTIQUES

N - SYSTEME NERVEUX
NO1 - ANESTHESIQUES
NO2 - ANALGESIQUES
NO3 - ANTIEPILEPTIQUES
NO4 - ANTIPARKINSONIENS
NO5 - PSYCHOLEPTIQUES
N08 - PSYCHOANALEPTIQUES
NO7 - AUTRES MEDICAMENTS DU SYSTEME NERVEUX

P - ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES
P01 - ANTIPROTOZOAIRES
P02 - ANTHELMINTHIQUES
P03 - ANTIPARASITAIRES EXTERNES, INCLUANT SCABICIDES, INSECTICIDES

R - SYSTEME RESPIRATOIRE
RO1 - PREPARATIONS NASALES
RO2 - PREPARATIONS POUR LA GORGE
RO3 - MEDICAMENTS POUR LES SYNDROMES OBSTRUCTIFS DES VOIES AERIENNES
RO5 - MEDICAMENTS DU RHUME E£T DE LA TOUX
RO6 - ANTIHISTAMINIQUES A USAGE SYSTEMIQUE
RO7 - AUTRES MEDICAMENTS DE L'APPAREIL RESPIRATOIRE

S - ORGANES SENSORIELS
S01 - MEDICAMENTS OPHTALMOLOGIQUES
502 - MEDICAMENTS OTOLOGIQUES
S03 - PREPARATIONS OPHTALMOLOGIQUES ET OTOLOGIQUES

V - DIVERS
V01 - ALLERGENES
V03 - TOUS AUTRES MEDICAMENTS
V04 - MEDICAMENTS POUR DIAGNOSTIC
V06 - NUTRIMENTS
V07 - TOUS AUTRES PRODUITS NON THERAPEUTIQUES
V08 - PRODUITS DE CONTRASTE
V09 - PRODUITS RADIOPHARMACEUTIQUES A USAGE DIAGNOSTIQUE
V10 - PRODUITS RADIOPHARMACEUTIQUES A USAGE THERAPEUTIQUE
V20 - PANSEMENTS CHIRURGICAUX
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RESUME

Les benzodiazépines sont des molécules prescrites fréquemment en pratique courante. Une
récente recommandation de 'HAS propose des solutions pour arréter ou diminuer ces
thérapeutiques. En observant les prescriptions au sein du Service de Médecine Gériatrique
de I'Hépital de Tulle nous avons établi un état des lieux de ces prescriptions. Dans le méme
temps d'étude nous avons observé les pratiques des Gériatres attachés a ce service. Sur les
187 ohservations de cette étude, 90 présentaient des benzodiazépines, ce qui fait 48,1% des
patients. 47,3% de ces prescriptions respectaient TAMM. A lissue de 'hospitalisation, apres
intervention, 66,7% des prescriptions étaient dans 'AMM. 70% des benzodiazépines a demi-
vie longue ont été modifiées. 58,4% des patients n'avaient pas ou plus de benzodiazépines

dans leur traitement.
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