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« Une seule timidité nous est commune :
nous n'osons pas ouvertement avoir besoin les uns des autres. »
Colette.
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Introduction

La population mondiale vieillit rapidement. Selon 'OMS (Organisation Mondiale de la
Santé), entre 2000 et 2050, la proportion de la population mondiale de plus de 60 ans
doublera pour passer d’environ 11% a 22%. Le nombre de personnes agées de 80 ans ou

plus aura été multiplié par quatre ou presque pour atteindre 395 millions entre 2000 et 2050.

Selon I'Insee (Institut national de la statistique et des études économiques), au 1%
janvier 2050, la France métropolitaine compterait 70,0 millions d’habitants, soit 9,3 millions
de plus qu’en 2005. En 2050, un habitant sur trois serait 4gé de 60 ans ou plus, contre un
sur cing en 2005.

Le vieillissement entraine, en autres, deux conséquences : 'augmentation du nombre
de patients polypathologiques et donc polymédicamentés, ainsi que des modifications
pharmacologiques des médicaments. Ces deux conséquences sont elles-mémes les causes
de 'augmentation des effets indésirables des traitements et donc de la iatrogénie dans cette
population. Le patient agé requiert donc une attention particuliere en ce qui concerne la
prescription médicamenteuse. Nous exposerons ces différents enjeux dans notre premiére

partie.

Nous verrons également comment de nouveaux concepts tel que celui de

déprescription peuvent aider le praticien a faire face a ces problématiques.

Enfin, nous expliquerons en quoi la classe des benzodiazépines est représentative des
médicaments potentiellement inappropriés et donc a déprescrire chez le patient agé, et la

vigilance qu'il requiert.

La seconde partie de ce travail sera consacrée a I'étude que nous avons menée. Les
benzodiazépines font I'objet de régles de prescriptions et de recommandations précises et
nous avons voulu savoir elles avaient un impact sur les pratiques de prescriptions en milieu
spécialisé, celui de la psychiatrie du sujet agé en hospitalisation compléte. Pour cela, les
prescriptions d’un trimestre de I'année 2012 et celles d’'un trimestre 2014 ont été comparées.
Ce travalil vise a rechercher les caractéristiques de la consommation des benzodiazépines
dans un milieu spécialisé. |l s’agit de savoir si en psychiatrie, les recommandations sur la
prescription de benzodiazépines chez le sujet 4gé sont respectées ou s’il existe encore des
champs d’amélioration, et de maniere générale, si un effort sur la déprescription des
psychotropes est réalisé. Ceci permettrait d’améliorer notre pratique clinique et les soins
apportés aux patients en limitant les effets indésirables liés a ces molécules.
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PARTIE I|:

Revue de la littérature
et
pre-requis
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1. Le sujet age

Comme nous allons le voir dans ce chapitre, le sujet &gé est particulierement exposé
au probléme de la polymédication mais également & celui des prescriptions inappropriées.
Nous allons expliquer ici les raisons de cette exposition et surtout pourquoi le sujet agé
nécessite davantage de précautions dans sa prise en soins et notamment sur le plan

chimiothérapeutique.

1.1. Définition

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit la personne dgée comme toute

personne de 65 ans et plus.

La définition proposée dans le référentiel de la Haute Autorité de Santé (HAS)

comprend :
e les personnes de 75 ans et plus

e et les personnes de plus de 65 ans quand elles sont polypathologiques.

1.2. La polypathologie

Il nexiste pas vraiment de définition de la polypathologie. Le terme n’existe pas dans
les dictionnaires. On le désigne alors sous différents termes dont aucun n’est un terme
MeSH (Medical Subject Heading). Il est couramment utilisé pour parler du cumul de

pathologies.
Les patients polypathologiques sont :

e soit des patients présentant de multiples facteurs de risque (par exemple

hypertension artérielle, diabéte, hyperlipidémie),

e soit des patients présentant plusieurs pathologies chroniques (par exemple

insuffisance coronarienne, arthrose, dépression),
e soit les deux.

Le mot «maladie chronique» recouvre des affections différentes dans la pratique

médicale du point de vue de la sévérité et de Iissue de la maladie, de la rapidité de son
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évolution, de ses manifestations cliniques ou biologiques (par exemples : cancer, arthrose,
eczéma, dyslipidémie...). Trois critéres sont trés souvent retrouvés pour définir la chronicité :
la durée de la maladie, (qu’elle soit stable ou non, sévere ou bénigne, qu’elle se manifeste
par des épisodes aigus ou non), sa gestion médicale dans le temps et sa répercussion sur la
qualité de vie des malades (SERMET and CREDES, 1994).

Le patient polypathologique chronique occupe une place de plus en plus importante au
sein de la consultation du médecin généraliste : 40% de ses consultations concernent un

patient polypathologique chronique (CLERC et al., 2008).

La polypathologie n’est certes pas un probléme réservé aux ages avancés : elle peut
également concerner des patients jeunes. Une étude de 2008, montre que 25% des
pathologies chroniques concernent des patients de moins de 60 ans (CLERC et al., 2008).
Cependant il est avéré que le nombre de pathologies chroniques par patient augmente avec
'age. Selon I'enquéte INSEE-CREDES de 1991, 89% des personnes agées de plus de 75
ans avaient au moins deux maladies prévalentes traitées sur 1 an, 79% trois maladies et

39% six maladies.

Ainsi, la polypathologie chronique est-elle une conséquence de la double transition
épidémiologique et démographique. Distincte de la comorbidité, il n’en existe aujourd’hui
aucune définition consensuelle, ce qui rend délicate [I'évaluation de son poids
épidémiologique et socio-économique, l'organisation raisonnée et adaptée des services de
santé ou encore la détermination des compétences nécessaires a I'autonomie des patients.
Il n'existe pas de mesure unique de la polypathologie chronique, cette entité étant plus
souvent étudiée pour ses conséquences fonctionnelles ou économiques, non pour ses
causes (LEFEVRE et al., 2014).

1.3. La polymédication

Il n'existe pas de consensus sur la définition de la polymédication. Certains auteurs
proposent une borne a partir de cing médicaments (FOUCHER et al., 2009). D’autres
adoptent une approche plus qualitative, et d’aprés eux, l'utilisation d’'un nombre plus élevé de

médicaments que celui cliniquement indiqué est une polymédication.

Parmi les causes retrouvées de polymédication, il existe la polypathologie mais aussi
« les prescriptions en cascade », c'est-a-dire lorsque plus de médicaments sont ajoutés en
réponse d'apparitions de nouvelles maladies, y compris d’effets indésirables interprétés a tort

comme nouvelle maladie. Nous connaissons également les termes de « prescription mille-
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feuille » et « prescription fleuve ». Certaines de ces causes sont justifiées, d’autres méritent

vigilance du prescripteur.

Les personnes agées recoivent plus frequemment un traitement médicamenteux que
les personnes jeunes, et plus souvent aussi des traitements médicamenteux multiples : en
France, d’aprés l'enquéte santé et protection sociale (ESPS) effectuée en 2000, les
personnes agées vivant a domicile consomment en moyenne 3,6 médicaments (FOUCHER
et al., 2009). Ce chiffre est plus élevé pour les personnes de 80 ans et plus qui consomment
en moyenne cing médicaments par jour (JARDIN et al., 2012). L'étude PREMAGE
(observatoire de la PREscription des Médicaments chez le sujets AGE) exprimait, non pas
une moyenne, mais un nombre médian de 7 médicaments (1-22) par patient 4gé de 75 ans

et plus consultant leur médecin généraliste (HINDLET et al., 2014).

En ce qui concerne les patients agés hospitalisés, la polymédication est élevée, les
patients accueillis étant le plus souvent des patients au terrain déja fragilisé par diverses
pathologies. Par exemple, une étude effectuée dans un service de court séjour de gériatrie
retrouve une moyenne de 6,8+3,13 médicaments prescrits a leur admission et une moyenne
de 7,24+2,77 a leur sortie (ANDRO et al., 2012). L’auteur précise que cette augmentation
significative de médicaments a la sortie du patient peut étre notamment due a l'instauration
de médicaments traitant la pathologie aigué et que les données de la littérature retrouvent
une tendance identique. De méme, la cohorte SAFES (Sujets Agés Fragiles : Evaluation et
suivi) est composée de 1176 sujets agés de 75 ans et plus hospitalisés en médecine via les
urgences et retrouve un nombre moyen de médicaments par patient utilisés avant
'admission de 6,7+/-2,7 (PRUDENT et al., 2009).

Dans les pays développés, environ 30% des patients agés de 65 ans et plus
présentent une ordonnance de 5 médicaments ou plus (SCOTT et al., 2015).

Certes, la polymédication est souvent justifiée du fait de pathologies multiples mais elle
augmente fortement le risque d’événements indésirables. Elle est ainsi associée chez le
patient &gé a un risque plus important de chutes et de fractures, d’effets indésirables, de
dénutrition, de déficit fonctionnel, d’institutionnalisations, d’hospitalisations et de décés
(SCHULING et al., 2012; THOMPSON and FARRELL, 2013).

1.4. Vieillissement physiologique et pharmacologie

Le patient 4gé requiert une attention particuliere en ce qui concerne la prescription

médicamenteuse. En effet, le vieillissement, méme quand il n'est pas pathologique, modifie
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les paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments chez le

sujet.

1.4.1. Impacts du vieillissement sur la pharmacocinétique

Nous n’aborderons que les modifications qui ont un impact direct sur la prescription

médicamenteuse.
La pharmacocinétique d’'un médicament comporte quatre étapes (Figure 1) :

1. Modification de l'absorption: le vieillissement entraine un allongement du
temps de vidange gastrique, une augmentation du pH gastrique ainsi que les
diminutions de la surface digestive, de la motilité gastro-intestinale, du flux
sanguin splanchnique et de lefficacité de certains systémes de transports
actifs. Le temps d’absorption du médicament est donc allongé (MARQUET,
2006; WILLEBOIS, 2010).

2. Modifications de la distribution :

e Modification de la fixation protéique plasmatique : le taux d’albumine
plasmatique diminue avec I'dage et le nombre de sites de fixation a
'albumine se réduit. La fraction libre (active) des médicaments est donc
augmentée chez le patient 4gé, entrainant un risque plus élevé de

toxicité lors du pic plasmatique.

¢ Modification de la composition corporelle : le vieilissement provoque
une diminution de I'eau totale et de la masse maigre (tissu musculaire).
En revanche, la masse grasse (tissu adipeux) augmente. Ainsi, la
distribution d'un médicament sera modifiée en fonction de son hydro- ou
de sa liposolubilité. Les médicaments liposolubles, chez la personne
agée, seront donc plus a risque d’accumulation dans l'organisme et de

relargage prolongé. Cela touche davantage le sexe masculin.

3. Modifications du métabolisme et de I'élimination: Les médicaments sont
fréquemment hydrophobes pour pouvoir franchir les membranes. Mais pour

étre éliminés aux niveaux biliaire et urinaire, ils doivent devenir hydrophiles.

e Au niveau hépatique : le foie présente deux propriétés essentielles :

une capacité métabolique lui permettant de transformer les composés
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endogénes et exogénes et une capacité sécrétoire conduisant a la
production de bile permettant d’éliminer notamment les médicaments et
leurs métabolites dans les selles. La biotransformation hépatique
comprend deux phases de réactions enzymatiques. La phase | est celle
de la fonctionnalisation (réactions d’oxydation, réduction, etc.)
permettant de dégager un groupement fonctionnel hydrophile. Le
matériel enzymatique nécessaire se trouve dans les hépatocytes et
notamment le groupement complexe du cytochrome P450. Or, avec
'age, la masse hépatique diminue de 1/3 et le flux sanguin hépatique
baisse également. Les capacités hépatiques a métaboliser sont donc
amoindries pour un grand nombre de médicaments. La phase Il est
celle des réactions de conjugaisons. Le vieillissement n'impacte pas, ou

trés peu, les activités enzymatiques de cette phase.

Au niveau rénal : le vieillissement rénal se traduit histologiqguement par
une réduction néphronique. Il existe également une diminution du flux
sanguin rénal. Ainsi, filtration glomérulaire, sécrétion tubulaire et
réabsorption tubulaires sont moindres chez le sujet agé. Il en résulte
une clairance plasmatique diminuée des médicaments a élimination
rénale et par conséquent un allongement de la demi-vie de ces

médicaments par accumulation des métabolites actifs.

Figure 1: Pharmacocinétique d’un médicament

Administration du
medicament
l RESORPTION
Passage du medicament Distribution du
dans la circulation DISTRIBUTION médicament
générale dans les fissus
[ ELIMINATION
Concentration du Métabolisme
médicament au site et/ou excrétion
d'action du médicament
Effet pharmacologique
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1.4.2. Impact du vieillissement sur la pharmacodynamie

Les données concernant [Iimpact du vieillissement physiologique sur la
pharmacodynamie restent incomplétes et mal connues en raison du peu d’études effectuées
chez la personne agée (MARQUET, 2006; WILLEBOIS, 2010). Les modifications de la
sensibilité et du nombre de récepteurs peuvent aller aussi bien dans le sens d'une
augmentation que d’'une diminution de I'activité du médicament. Il existe a ce niveau une

grande variabilité inter individuelle.

Cliniqguement, on observe chez les personnes agées une plus grande sensibilité du
systeme nerveux central aux psychotropes (BOURIN, 2010; LEGRAIN and LACAILLE,
2005). Une étude de 1999 (ALBRECHT et al., 1999) a démontré que les parametres
pharmacocinétiques du midazolam étaient similaires chez les sujets jeunes et agés et que,
malgré cela, une diminution de moitié de la concentration plasmatique chez le sujet agé
suffisait pour obtenir une sédation. Ceci suggére une plus grande sensibilité des récepteurs

aux benzodiazépines et donc une pharmacodynamie modifiée.

1.5. Risque iatrogénique

Nous avons donc pu constater que le sujet 4gé était plus sensible sur le plan
pharmacologique, ce qui par conséquent augmente le risque de iatrogénie dans cette

tranche d’age.

1.5.1. Définitions

Le Haut Comité de la Santé Publique, dans sa contribution de 1998 aux réflexions sur
la lutte contre la iatrogénie, caractérisait la iatrogénie (ou iatrogénése) comme les «
conséquences indésirables ou négatives sur I'état de santé individuel ou collectif de tout acte
ou mesure pratiqué ou prescrit par un professionnel habilité et qui vise a préserver, améliorer
ou rétablir la santé ». Cette définition englobe donc tout ce qui est provoqué par le soignant
et ses techniques thérapeutiques, a savoir les complications chirurgicales, les complications
des techniques instrumentales comme l'imagerie, les infections nosocomiales et enfin la

iatrogénie médicamenteuse.

Dans ce chapitre, nous n’aborderons que le sujet qui nous intéresse pour notre étude,
a savoir la iatrogénie médicamenteuse. L'OMS (1969) décrit la iatrogénie médicamenteuse
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comme « tous les effets nocifs, involontaires et indésirables d’'un médicament, se produisant
aux posologies normalement utilisées chez I'homme, a des fins prophylactiques,
diagnostiques et thérapeutiques, ou pour des modifications des fonctions physiologiques ».
Cette définition exclut l'intoxication volontaire ou accidentelle de méme que Il'abus d'un
médicament. En effet, tout médicament a des effets bénéfiques, mais aussi des effets
indésirables. lls peuvent provenir du médicament lui-méme, d’une prescription inappropriée
(cf. 2.3.1) de son association avec un autre médicament, de son incompatibilité avec le

malade ou d'une erreur de prise.

1.5.2. Facteurs de risque de iatrogénie médicamenteuse

Dans sa revue de la littérature concernant la iatrogénie, Labetoulle (LABETOULLE,
2009) reléve trois principaux facteurs de risque de la iatrogénie médicamenteuse :

1. Le premier est '&ge et donc le vieillissement physiologique (cf1.4). En effet, le
risque individuel d’effet indésirable par médicament est d’environ 15% aprés
I'age de 65 ans alors qu'il est réduit de plus de plus de moitié (6%) avant 'age
de 60 ans. L'incidence des effets indésirables est deux fois plus fréquente
aprés 65 ans (FOUCHER et al., 2009).

2. Les comorbidités, et en particulier les anomalies métaboliques, sont également
a prendre en compte car elles peuvent modifier la pharmacocinétique des
médicaments. Les insuffisances rénales, hépatiques et cardiaques sont des
pathologies a risque majeur de iatrogénie s’il n’existe pas d’adaptation de la
prescription médicamenteuse par le médecin. Or, ce sont des pathologies
retrouvées plus fréqguemment la encore chez le patient agé. En outre, ces
patients sont aussi ceux qui ne sont habituellement pas inclus dans les études
précliniques d’évaluation des nouveaux traitements. Par conséquent, il n’existe
pas ou peu de données scientifiques précises sur I'efficacité et la tolérance des
médicaments chez ces patients a risque, ce qui exacerbe ce méme risque.
Cependant, une étude de 2015 réalisée en service de post-urgences a
Toulouse relatait un taux moyen de 2,2 comorbidités chez les patients

hospitalisés pour effet indésirable médicamenteux (CHAYE et al., 2015).

3. Les médicaments eux-mémes, et surtout leurs associations et multiplicité

(polymédication), augmentent le risque iatrogene. Ainsi, le risque d'effets

indésirables est de 5% pour une ordonnance de 6 médicaments, et il est

multiplié par 8, soit 40%, pour une ordonnance de quinze médicaments (soit un
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nombre de médicaments multiplié par 2,5). Une revue de la littérature rapporte
des chiffres plus alarmants avec un risque estimé a 5% pour 2 médicaments,
38% pour 4 et 82% pour 7 ou plus (SCOTT et al., 2014). Pour exemple, citons a
nouveau I'étude de Chayé de 2015 qui retrouve un nombre moyen de
médicaments de 7,3 chez les patients hospitalisés pour effet indésirable
médicamenteux. Les interactions médicamenteuses sont alors majoritairement
en cause, mais il faut aussi insister sur les difficultés d’observance du patient
face a une ordonnance dépassant 5 médicaments. Outre I'observance, les
erreurs de prise sont alors source d’effet indésirable. Ce risque s’accentue avec
I'age et la perte d’autonomie. Les psychotropes sont la classe médicamenteuse
la plus fréguemment en cause dans les accidents iatrogéniques avec des
chiffres allant de 15 a 60% des effets iatrogénes sévéres, suivis par les
médicaments a tropisme cardio-vasculaire (12 a 28%), les anti-inflammatoires
(13 a 15%), les antibiotiques (8 a 16%), les antidiabétiques (6 a 10%), les
antalgiques (2 a 9%), et les anticoagulants (1 & 11%). Une étude francaise
(BEGAUD et al., 2002) démontre en outre que le principal facteur de risque de
réactions indésirables aux médicaments est le nombre de traitements
médicamenteux et non I'dge lui-méme : le taux moyen de notifications des
effets indésirables médicamenteux était de 1,94 pour 10 000 habitants et par
année avant 60 ans et 5,13 au-dela de cet dge mais cette différence

disparaissait avec I'ajustement sur le nombre de médicaments prescrits.

En résumé, la polymédication est un facteur de risque de iatrogénie
médicamenteuse au travers de deux conséquences: les interactions

médicamenteuses et le risque d’erreur de prise.

Une étude prospective de cohorte portant sur la iatrogénie du sujet de plus de 75 ans
dans un service de post-urgence (FAUCHAIS et al., 2006) souléve d’autres facteurs de
risque de iatrogénie médicamenteuse. En effet, 34 % des patients avaient des ordonnances

émanent d’au moins deux prescripteurs. Ainsi, la multiplicité des prescripteurs, certainement

a

de spécialités diverses, semble également étre un facteur a prendre en compte dans le
risque de iatrogénie. Le rbéle du médecin généraliste traitant est alors de premiere
importance afin de coordonner ces prescriptions et d’éviter les accidents iatrogénes. Le
banal renouvellement d’'ordonnance, pouvant conduire rapidement a une iatrogénie, est donc

a proscrire. De plus, 22% des patients de cette étude comportait une modification récente du

traitement. On peut supposer que, outre les interactions médicamenteuses, des personnes
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agées présentent des difficultés a intégrer des modifications thérapeutiques accentuant le

risque de mauvaise prise.

Enfin, on peut également considérer qu'un autre facteur de risque de iatrogénése

médicamenteuse est la prescription médicamenteuse inappropriée (cf. 2.3.1).

1.5.3. Conséquences medico-socio-économiques de laiatrogénie
medicamenteuse

Nous constaterons dans ce chapitre a travers les chiffres présentés, que la population

agée est fortement représentée.

1.5.3.1. Conséquences médicales

Plusieurs études ont estimé que les effets indésirables des médicaments étaient
responsables de 0,5 & 2% des consultations de médecine ambulatoire (LABETOULLE,
2009).

Une deuxieme conséquence médicale de la iatrogénie médicamenteuse est
I'hospitalisation. L’incidence des hospitalisations pour effet indésirable médicamenteux a été
estimée dans plusieurs études (CHAYE et al., 2015) et, en France, elle varie de 3,6 a 21,7%,

ce dernier chiffre étant atteint pour des patients agés de plus de 65 ans.

Une étude prospective comparant les motifs d’admission aux urgences de deux
populations, supérieure ou inférieure a 70 ans, montrait que la part des effets indésirables
médicamenteux et leur gravité, s’avéraient significativement plus importants chez les sujets
de plus de 70 ans (TRINH-DUC et al., 2007).

La iatrogénese médicamenteuse est la cause de prés de 130 000 hospitalisations par
an en France, soit prés de 10 % de toutes les hospitalisations en général (MICHEL et al.,
2003). Et 10% de ces hospitalisations liées aux médicaments seraient imputables aux
benzodiazépines (GUILLOU-LANDREAT et al., 2008).

De méme, aux Etats-Unis, une méta-analyse de 39 études prospectives retrouvait une
incidence d’admission hospitaliere pour effet indésirable médicamenteux de 4,83%
(LAZAROU, 1998).
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En ce qui concerne les réhospitalisations pour effet indésirable médicamenteux, il
existe peu de données. Une étude rétrospective sur 2 ans menée dans le service de post-
urgences médicales du centre hospitalier de Toulouse relevait 3,6% de réhospitalisations
pour effet indésirable médicamenteux (soit 18 pour 1000 patients-année) avec un couple
effet indésirable-médicament identique dans 1.1% des cas (CHAYE et al., 2015). On note
également a travers cette étude que la population agée est particulierement touchée puisque

I'age moyen des patients était de 82 ans.

Réciproquement, des études, moins nombreuses, ont évalué le taux d'effets
indésirables médicamenteux entrainant une hospitalisation. Ainsi, une étude prospective
fondée sur la notification spontanée d’effets indésirables au centre de pharmacovigilance de
Bordeaux a été menée avec un suivi des patients sur six mois et retrouvait un taux de 60,8%
d’effets indésirables ayant entrainé une hospitalisation (APRETNA et al., 2005). A noter que
'age moyen des patients inclus s’élevait a 59,5 ans. Les auteurs précisent que les cas
notifiés ne sont pas forcément représentatifs de I'ensemble des effets indésirables du fait de
la probable sous-notification mais également de la probable surreprésentation des effets
indésirables graves. En comparaison, une précédente étude menée en médecine générale
sur les effets indésirables graves relatait que ces derniers entrainaient un taux
d’hospitalisation de 84,6% (LACOSTE-ROUSSILLON et al, 2001). Dautres études
rapportent des chiffres moins importants, de I'ordre de 10 & 20% (BEGAUD et al., 2002)

Une autre conséquence médicale de la iatrogénie médicamenteuse est la mortalité.
Toujours dans I'étude d’Apretna, on retrouvait un taux de décés de 7% avec un age moyen

des sujets décédés de 75 ans. Dans celle de Lacoste-Roussillon, le chiffre est de 5,4%.

De méme, le risque de déceés lors d’une hospitalisation pour effet indésirable sévére
varie de 0,8 a 7% (LABETOULLE, 2009), soit un taux deux fois supérieur a celui d’'un patient
hospitalisé sans affection iatrogéne. Dans la méta-analyse de Lazarou, ce taux est de
0.13%.

Inversement, la iatrogénese médicamenteuse serait impliquée dans 2 & 12% de la

mortalité hospitaliere.

La mortalité par iatrogénie est considérée comme la quatrieme cause de mortalité aux
Etats-Unis, avec une estimation de 100 a 200 000 déceés par an (LAZAROU, 1998). De
méme, les effets indésirables des médicaments sont devenus la cinquieme cause de déces
au Royaume Uni (DE MEYERE, 2005).
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[l faut noter qu’aucune des études suscitées ne distingue I'origine de I'effet indésirable
(médicament lui-méme ; prescription inappropriée ; interaction avec un autre médicament ;

incompatibilité avec une comorbidité ou erreur d’administration ?).

1.5.3.2. Conséquences sociales

Nous pouvons citer les arréts de travail (43% d’interruption d’activité chez les actifs

dans I'étude d’Apretna), les plaintes et les séquelles, sources de handicap.

1.5.3.3. Conséquences économiques

Les conséguences économiques découlent des conséquences meédico-sociales
suscitées.

Le codt global moyen par effet indésirable était de 5305€ dans I'étude d’Apretna avec
97% du total représentant le codt direct (hospitalisations, consultations, SAMU, rééducation,
examens paracliniques, etc.). L’hospitalisation constituait 99% du co(t direct. Le co(t indirect
représentait essentiellement les arréts de travail, avec une durée moyenne des arréts de
22,8 jours, signifiant une perte de productivité pour la société (ce qui sous-estime le codt
indirect). Ce colt global moyen était le double de celui observé dans une étude frangaise de
1998. De méme, une autre étude rapporte que le colt de I'hospitalisation pour effet
indésirable médicamenteux est de 2400€ (CHAYE et al., 2015).

1.6. Psychotropes et sujet agé

Nous avons évoqué les particularités de la prescription médicamenteuse globale chez
le patient agé. Il convient a présent de voir plus précisément ce qu'’il en est de la prescription
des psychotropes dans cette classe d’age, afin de nous rapprocher de notre sujet, les

benzodiazépines chez le sujet agé.
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1.6.1. Quelques chiffres concernant la consommation

Les données pour chaque classe de psychotrope sont variables selon que les patients
sont a domicile, en institution, ou a [I'hépital. La plupart des études concerne les
établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) et souvent les

patients atteints de démence.

Le rapport de I'Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé de 2006
retrouve 'usage d’'un médicament psychotrope chez une personne sur deux de plus de 70
ans, sans distinction (GUENEGOU et al., 2014).

Une étude de 2534 dossiers de personnes résidants dans des maisons de retraite du
Rhéne entre 2004 et 2012, a retrouvé que 80% d’entre eux prenaient au moins un
psychotrope (ARDIET et al., 2013). Une légére diminution était observée en 2012 avec un
taux de 75%. Sur 'ensemble de la période, 30,5% des patients prenaient un anxiolytique
avec une augmentation significative entre 2004 (28%) et 2012 (43%). En ce qui concerne les
hypnotiques, 41% des patients en utilisaient. Prés de la moitié de I'échantillon recevait un
antidépresseur, soit 44%. Le taux de patients sous neuroleptique (classique et
antipsychotique confondus) est passé de 32,6% en 2004 a 28,4% en 2012. A noter que ces
chiffres comptabilisaient également les neuroleptiques cachés surestimant ainsi le taux de
prescriptions de neuroleptiques. Enfin, les doses pour chaque classe étaient faibles, de 10 a

20% des doses des autorisations de mise sur le marché.

Des chiffres similaires sont retrouvés dans une étude portant sur des patients agés
atteints de démence (Alzheimer et autres) en unité de soins de longue durée (BIGET et al.,
2012). En effet, 83% d’entre eux avaient regu au moins un psychotrope sur une période de 1
an, 30% une benzodiazépine anxiolytique, 40% un hypnotique, 42% un antidépresseur et

21% un neuroleptique.

Une autre étude francaise comparait la prescription de psychotropes entre les patients
agés déments vivant en EHPAD et ceux vivant a domicile (JACQUIN et al., 2014). Les
données avaient été collectées a partir de la Banque Nationale Alzheimer en 2012. Parmi les
171 656 patients, 40,1% avaient recu un psychotrope avec une disparité selon le lieu de vie
puisque le taux était de 79% en institution et de 21% a domicile. De méme, résider en
institution était significativement associé a une prise accrue d’anxiolytiques (OR=1,55 (1,45-
1,66), d’hypnotiques (OR=1,55 (1,43-1,69)) et d’antipsychotique (OR=2,21 (2,04-2,39)).
Cette différence s’explique par le fait que les institutions accueillent des patients atteints de

démences souvent plus évoluées avec des troubles du comportement plus importants.
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Une étude de cohorte a permis d’évaluer notamment la consommation de
psychotropes chez les patients vivant a domicile. Il s’agit de I'étude PAQUID, menée sur
3777 personnes agées de plus de 65 ans et vivant a leur domicile en Gironde ou en
Dordogne, depuis 1988. Deux périodes ont été comparées : 1988-1998 et 2001-2008 chez
les sujets de 75 ans et plus (LACUEILLE et al., 2014). Sur les deux périodes, plus de la
moitié des sujets prenait des psychotropes et la consommation d’antidépresseurs avait plus
que doublé. Une étude de moindre puissance a été menée chez les assurés de la Mutuelle
Générale de I'Education Nationale (MGEN) agés d’au moins 65 ans et retrouvait un total de
38,4% d’assurés comptant au moins un remboursement de psychotrope sur
'année (SEMOUN and SEVILLA-DEDIEU, 2012).

Les données concernant des patients agés hospitalisés sont pauvres. On retrouve
deux études quantifiant la prescription de neuroleptiques. La premiére a été effectuée entre
2000 et 2010 dans un hopital gériatrique et révélait une progression de 15% des doses
prescrites (GUENEGOU et al., 2014). En revanche, il existait une nette diminution de la
prescription des neuroleptiques classiques au profit des antipsychotiques dont la prescription
était passée de 9,9 a 68,3% en 10 ans. La prévalence des patients atteints de démence était
de 50%. Une autre étude a été effectuée entre novembre 2003 et novembre 2004 dans une
unité de psychiatrie générale a orientation du sujet &gé (VAILLE-PERRET et al., 2007). A
linverse, cette étude retrouvait une diminution des prescriptions des neuroleptiques
atypiques et une utilisation plus importante des neuroleptiques classiques tels que le tiapride
(indication spécifique dans l'agitation et 'agressivité du sujet 4gé) et la cyamémazine. Les
patients de I'échantillon qui étaient atteints de démence et sous neuroleptique voyaient leur
nombre diminué (de 50 a 20%).

1.6.2. Caractéristiques associées a cette consommation

Comme le montrent les données épidémiologiques précédentes, le fait de présenter
une démence semble étre un facteur augmentant le risque de se voir prescrire un
psychotrope. Les études suscitées relataient également une proportion de femmes plus

importante.

Ainsi retrouve-t-on ces facteurs dans 'étude sur I'évolution au cours du temps des
caractéristigues associées a la prise de psychotropes chez le sujet agé. Cette étude a été
effectuée a partir de la cohorte PAQUID (LACUEILLE et al., 2014). Outre le fait de retrouver

une consommation globale de psychotropes supérieure a 50% chez les sujets agés de plus
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de 70 ans, les auteurs mettaient en évidence les caractéristiques suivantes, comme facteurs

augmentant la probabilité de consommer des psychotropes :
e étre une femme
e présenter une démence
e présenter une dépression
e étre dépendant pour les activités de la vie quotidienne

e consommer plus de 9 médicaments.

Nous retrouvons certaines de ces caractéristiques dans une autre étude (PRUDENT,
2008). Il s’agissait a partir de la cohorte SAFES, d'étudier la consommation des
médicaments potentiellement inappropriés chez des sujets de plus de 75 ans. La moitié des
patients consommait au moins un psychotrope (conforme aux données de la littérature) et

cette prescription était liée en analyse multivariée a :
e |a présence d’'un syndrome démentiel
¢ la présence d’un syndrome dépressif
e lavie en institution
¢ [|'usage de plus de 5 médicaments

¢ l|a présence d’'une comorbidité.
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2. Le concept de déprescription

2.1. Définitions

Plus qu’un mot, la déprescription, ou science de déprescrire, est un concept.
Si I'on s’en tient a I'étymologie, le terme « déprescription » résulte :

e de I'adjonction du préfixe « dé- », issu du latin « dis -» signifiant I'éloignement,

la séparation ou la négation (Dictionnaire étymologique Larousse) ;

e au nom commun «prescription », emprunté au latin praescriptio (dérivé lui-
méme de praescribere «prescrire») signifiant «titre, intitulé, préambule, clause
préliminaire ou préambule définissant l'objet d'un proceés, puis par extension
objection préalable limitative soulevée par le défendeur, fondée notamment sur
I'écoulement d'un certain laps de temps et régle, précepte, prescription». En
1586, le terme se rapproche du domaine des sciences et se retrouve employé
en pharmacologie pour désigner la «formule d'un médicament» (J. Suau,
Traitez contenans la pure et vraye doctrine de la peste). Ce n'est qu'en 1823
que le mot se rattache au domaine médical en désignant «ordre ou

recommandation émanant d'un médecin» (Boiste, Add. et corr.).

Le verbe « prescrire », venant du latin « praescribere », signifie «écrire en téte, mettre
en titre, mentionner d'avance, mettre en avant, opposer a quelgu'un une exception, faire
opposition (droit), indiquer, fixer, déterminer, prescrire (médecine)». « Praescribere » étant
composé de prae- «avant, devant» (pré-) et scribere « écrire ». Ce n’est qu’en 1738 que I'on

retrouve ce terme dans le champ médical (Ch. Rollin, Hist. anc. des Egyptiens, t.6, p.582).

Initialement rattaché au domaine du droit, le terme prescrire et ses dérivés se sont
donc étendus au domaine médical. La définition actuelle du mot « prescription » recouvre

ces deux dimensions (Dictionnaire du Petit Larousse) :
e Ordre formel et détaillé énumérant ce qu'il faut faire : les prescriptions de la loi.

e Recommandation thérapeutique, éventuellement consignée sur ordonnance, faite par

le médecin.
e Document écrit dans lequel est consigné ce qui est prescrit par le médecin.

e Action d'un prescripteur.
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e Ecoulement d'un délai a I'expiration duquel une action judiciaire ne peut plus étre

exercée, ou bien une situation de droit ou de fait est acquise.

Ce qui est intéressant a relever a travers cette étymologie est que, si la signification
dans le domaine du droit revét d’'un caractére obligatoire, d’'un ordre, il ne s’agit que d’'un
conseil dans le domaine de la médecine. On utilise pourtant bien une « ordonnance » pour

écrire notre prescription...

Revenons au concept de la déprescription. Il s’agit donc d’'un néologisme construit
simplement a partir du radical « prescription » et du préfixe « dé ». On ne retrouve ce mot ni
dans un dictionnaire de langue francaise, ni dans celui de I'’Académie Francaise, ni dans un
dictionnaire médical, et il n’apparait pas non plus comme un terme MeSH (QUENEAU,
2004). Le préfixe est utilisé pour exprimer la cessation d'un état ou d'une action, ou I'état,
I'action inverse. Ainsi, littéralement, déprescription signifie I'action « d’arréter la prescription,
de la défaire pour revenir a un état antérieur ». Ainsi, on comprend aisément a travers ce
terme qu'’il s’agit d’arréter la prescription d’'un médicament. Or, ce mot revét une signification
plus large. C’est un processus qui consiste en une réflexion menée sur 'ensemble de la
prescription d’'un patient afin d’en diminuer voire arréter certains traitements, dans le but
d’améliorer I'état de santé du patient et de gérer parfois une polymédication (SCOTT et al.,
2014).

Ce terme aurait été utilisé la premiere fois par un médecin gériatre australien en 2003.
Il s’agit du Pr Woodward qui I'a utilisé dans l'article « Deprescribing: achieving better health
outcomes for older people through reducing medication » (ALLDRED, 2014). La traduction
de déprescription étant « deprescribing ». Ce terme anglo-saxon regroupe ainsi différents
termes : tapering, stopping, discontinuing, withdrawing (THOMPSON and FARRELL, 2013).
Selon le Pr Woodward, « les principes de déprescription comprennent I'examen de tous les
médicaments actuels, I'identification des médicaments devant étre arrétés, substitués ou
réduits, la planification d'un « régime » de déprescription en partenariat avec le patient, un
examen fréquent et un soutien » (WOODWARD, 2003).

Scott précise sa définition en 2015 : « nous définissons la déprescription comme le
processus systématique d'identification et d'arrét des médicaments dans les cas ou les
préjudices existants ou potentiels I'emportent sur les avantages existants ou potentiels dans
le cadre des soins, des objectifs de fonctionnement, d'espérance de vie, des valeurs et des

préférences de chaque patient. » (SCOTT et al., 2015)

Déprescrire n’est donc pas simplement retirer un médicament, il s’agit d'une démarche

médicale complexe dont il convient a présent d’en expliquer la nécessité.

MARTIN Julie | Thése d’exercice | Université de Limoges | octobre 2015 36



2.2. Motifs et objectifs de la déprescription

Les premiéres pistes de réponses sont évoquées dans les chapitres 1 et 2.1. En effet,
le concept de déprescription est né en gériatrie, médecine de la personne &agée, car il s’agit
bien de la population la plus exposée aux probléemes de prescription médicamenteuse
(polymédication, iatrogénie médicamenteuse).

2.2.1. Pourquoi déprescrire ?

Quand penser a déprescrire ? Les motifs de déprescription sont simples et de bon
sens. Il convient cependant de les rappeler, car comme le soulignent les données
épidémiologiques, les prescriptions inappropriées sont nombreuses. Ainsi, l'arrét ou la

diminution de dose d’'un médicament s'impose en cas de :
¢ manque d’efficacité
o effet indésirable actuel ou potentiel
¢ non observance
e guérison
e apparition d’'une contre-indication

e introduction d’'un nouveau médicament interagissant avec les médicaments
déja prescrits (ALLDRED, 2014; QUENEAU et al., 2007)

e absence de preuve d’efficacité thérapeutique au-dela d’'une certaine durée de
traitement ou encore un médicament indiqué pour une durée limitée mais suivi

au long cours (cas des benzodiazépines).

En outre, il existe des situations particulieres:

o Premiérement, un traitement pris au long cours doit faire I'objet de
réévaluations réguliéres afin de définir la permanence de l'efficacité du médicament, la
vérification de I'absence d’effets secondaires cliniques ou paracliniques, en fait de
réévaluer la balance bénéfice-risque du traitement (QUENEAU, 2004). En effet, une
pathologie est évolutive, elle peut s’améliorer, s’aggraver ou se stabiliser. Ainsi, la
thérapeutique doit étre adaptée en permanence et ce d’autant pour les pathologies

chroniques.
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. Deuxiémement, il faut faire preuve de vigilance chez les personnes a risque. Il
s’agit des nourrissons, des personnes agées, des femmes enceintes, des insuffisants
rénaux ou hépatiques, chez qui une prescription inutile peut s’avérer « inutilement

dangereuse » pour reprendre la formule du Dr Queneau.

e Troisitmement, la polymédication est la situation la plus évidente mais aussi
la plus complexe, devant faire I'objet d’une telle démarche. Comme nous I'avons vu,
elle est source de iatrogénie médicamenteuse, essentiellement par le fait des
interactions médicamenteuses, et « d’escalades » thérapeutiques. Selon certains
auteurs, la polymédication et ses conséquences sont a l'origine du concept de
déprescription (SCOTT et al., 2014).

e Quatriemement, un traitement inapproprié est source d’effets indésirables
venant se surajouter a une pathologie, d’absence d’efficacité voire d’aggravation de
'état de santé. Puis par conséquent, cela augmente les admissions a I'hépital, la

morbidité, la mortalité et les colts pour la société.

Si lI'on prend le cas d’'une personne agée, on peut cibler plusieurs raisons plus

spécifiques motivant un processus de déprescription (GERSON, 2015) :

e On retrouve la polymédication qui concerne particulierement cette tranche
d’age.
e L’apparition d’'une nouvelle comorbidité, fréquente la encore dans cette

population et qui demande une révision entiere de l'ordonnance avant

d’instaurer un nouveau traitement.

o Des obijectifs thérapeutiques sont revus a la baisse chez les patients trés agés,

par exemple pour le traitement du diabéte ou de I'hypertension artérielle.

e Un traitement préventif n'est plus indiqué en raison d’une espérance de vie

limitée, ceci concerne par exemple le traitement par statine.

e Une espérance de vie plus courte que le temps nécessaire a un traitement pour
agir et obtenir une efficacité (GAVILAN-MORAL et al., 2012).

Une étude récente francaise relatait les déterminants de la déprescription a travers un
dossier adressé a des meédecins généralistes sur trois jours (BOISDIN et al., 2012). Les

principaux motifs de déprescription étaient la disparition de l'indication dans 16,2% des cas,
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'exces de médicaments dans 15 7% des cas et la présence d'un effet indésirable dans
13,4% des cas.

En conclusion, il faut déprescrire quand la prescription est devenue inutile ou délétére,
quand la balance bénéfice/risque est négative.

2.2.2. Pour quoi déprescrire ?

Quels sont les bénéfices attendus ? Les objectifs théoriques de la déprescription
découlent logiquement de ses motifs (QUENEAU, 2004; REEVE et al., 2014a) :

e Diminuer les accidents iatrogéniques
e Diminuer les effets indésirables

e Diminuer la morbidité

¢ Diminuer la mortalité

¢ Diminuer les colts de la santé de maniére directe et indirecte (certains auteurs
s’en défendent, mais avoir une conscience économique de la santé est une

réalité et une nécessité pour faire perdurer notre systéme)
e Augmenter I'observance des autres médicaments (REEVE and WIESE, 2014)

e Améliorer la santé du patient.

Les études montrent que déprescrire réduit I'utilisation des médicaments et donc les
colts. En revanche, peu d’études en étudient les résultats cliniques. Certaines ne retrouvent
d’ailleurs pas de différence en termes de résultats fonctionnels, d’hospitalisations et de
mortalité. Mais ces études présentent une durée de suivi insuffisante et une faible puissance
statistique (THOMPSON and FARRELL, 2013). Une revue de la littérature récente des
méthodes utilisées pur réduire la polymédication reléve que seulement la moitié d’entres
elles étudiaient les répercussions cliniques, et qu’un tiers seulement ayant mesuré ces

résultats, montraient un bénéfice (GNJIDIC et al., 2012).

Cependant, une étude portant sur des patients de plus de 75 ans, vivant au domicile et
prenant plus de 5 médicaments, a montré que la qualité de la prescription était associée

avec la qualité de vie des patients. En effet, les échelles EQ-5D et EQ VAS montraient des
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scores significativement plus bas quand I'index de prescription approprié était bas (OLSSON

etal., 2011).

Enfin, une revue de la littérature reléve l'efficacité de la déprescription dans deux

domaines : I'arrét des psychotropes diminue le risque de chute et I'arrét des psychotropes et

la réduction de la polymédication améliorent I'état cognitif (van der CAMMEN et al., 2014).

2.3. Comment déprescrire ?

2.3.1. Concepts de prescription sub-optimale et de médicament
potentiellement inapproprié

2.3.1.1. Définitions

Les prescriptions ne sont pas toujours optimales et cela a conduit la Haute Autorité de

Santé (HAS) a publier des recommandations sur la prescription médicamenteuse chez le

sujet agé (programme PMSA) en juillet 2008. Dans ce texte, il est proposé au médecin

d’effectuer une lecture globale de son ordonnance en utilisant les concepts émergents de

« prescriptions inadaptées ou sub-optimales » en les déclinant ainsi (LEGRAIN, 2005) :

L’'excés de traitement ou overuse : utilisation de médicaments prescrits en
'absence d’indication, qui n’ont pas prouvé leur efficacité, ou pour des durées
et/ou a des posologies plus importantes que celles recommandées. C’est une
notion qualitative, a distinguer de celle de polymédication qui est davantage

une notion quantitative ;

La prescription inappropriée ou misuse : utilisation de médicaments, associés

ou non, dont les risques dépassent les bénéfices attendus ;

L’insuffisance de traitement ou underuse : absence d’instauration de traitement
efficace chez les sujets ayant une pathologie pour laquelle une ou plusieurs
classes médicamenteuses ont démontré leur efficacité. Cette notion inclut
également le sous-dosage et le sous-diagnostic. Il s’agit de la notion la moins

connue, autant dans les pratiques médicales que dans la littérature

Le misuse est le concept le plus étudié, il est proche de celui de MPI, Médicaments

Potentiellement Inappropriés. Cette notion a été introduite en gériatrie par Beers dans les
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années 90 aux Etats-Unis (ALLOUETTEAU et al., 2011). Il s’agit donc d’'un concept antérieur
a celui de la déprescription, déprescrire étant un moyen de remédier aux prescriptions

inadaptées.

Les médicaments potentiellement inappropriés sont des médicaments dont le rapport
bénéfice/risque est défavorable ou qui ont une efficacité douteuse par rapport a d’autres

solutions thérapeutiques plus slres (CHARMES et al., 2008).

2.3.1.2. Outils d’identification des médicaments potentiellement
inappropriés

Des listes explicites de médicaments potentiellement inappropriés ont été établies chez
les personnes &agées, adaptées aux situations médicales des différents pays et

régulierement mises a jour en fonction des connaissances.

Ces listes constituent a la fois un outil épidémiologique et un guide de prescription.
Elles permettent d’évaluer la qualité de la prescription en gériatrie et d’estimer la fréquence
de consommation des MPI. Ainsi, plus de la moitié de la population francaise agée de 75 ans
se trouve exposée aux MPI, les plus prescrits étant les vasodilatateurs cérébraux, les
benzodiazépines a demi-vie longue et tous les produits aux propriétés anticholinergiques.
Ces listes permettent également d’alerter sur des situations médicamenteuses dangereuses
et inutiles a éviter chez les personnes agées, sans toutefois constituer de contre-indications

formelles.

Ces listes ont toutes été établies a partir de la méthode DELPHI, processus visant a

obtenir un consensus a travers la consultation organisée d’experts sur un sujet précis.
Les principales listes sont les suivantes (REY, 2012) :

e En 1991, aux Etats-Unis, Beers est le premier a établir une liste de critéres
explicites pour identifier la prescription de médicaments inappropriés. Elle
s’adresse aux personnes agées les plus fragiles et les plus malades, c’est-a-

dire celles agées de 65 ans ou plus et résidant en maisons de retraite.

En 1997, Beers met a jour la liste de 1991 et la généralise a toute la population
agée de 65 ans ou plus, quels que soient le degré de fragilité ou le lieu de
résidence. Il associe également un degré relatif de séveérité a chaque critere et

identifie, selon le diagnostic clinique, certaines situations a risque. La sévérité
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est définie comme la probabilité de survenue d’'un effet indésirable et sa

significativité clinique s'il survient.

En 2012, la Societé Américaine de Gériatrie est a l'origine de la derniére

actualisation des critéres de Beers (Annexe 1).

e Au Canada, McLeod a développé sa propre liste en 1997. Naugler, en 2000,
simplifie cette liste en ne gardant que les critéres réellement rencontrés en
pratique clinique. Ce nouvel outil, pratique et d’utilisation rapide (moins de deux

minutes), est appelé IPET (Improving Prescribing in the Elderly Tool).

e En Irlande, deux outils complémentaires ont été développés. Le premier en
2007 par Barry et al., la START (Screening Tool to Alert doctors to the Right
Treatment), est utilisé pour identifier les médicaments appropriés chez le sujet
agé de 65 ans ou plus, dans certaines situations cliniques, en l'absence de
contre-indication. Il est classé par systéme physiologique et permet de repérer
les omissions de prescription. Le second en 2008 par Gallagher et O’Mahony,
la STOPP (Screening Tool of Older Persons’ potentially inappropriate
Prescriptions), est également classé par systéme physiologique. Il incorpore les
prescriptions inappropriées les plus fréquentes chez le sujet agé, y compris les
interactions médicamenteuses, les interactions médicament-maladie, la
redondance thérapeutique et les médicaments particulierement a risque chez

les sujets agés chuteurs.

e En France, Marie-Laure Laroche, du CHU de Limoges, développe en 2007, une
liste de médicaments inappropriés adaptée a la pratique francaise (LAROCHE
et al., 2007). Cette liste concerne les personnes agées de 75 ans et plus. Elle
se compose de 34 criteres : 29 médicaments ou classes thérapeutiques et 5
critéres dans une situation clinique particuliere. Ces 34 critéres peuvent
également étre classés en trois catégories : 25 considérés comme inappropriés
car la balance bénéfice-risque est défavorable ; 1 car l'efficacité est discutable ;
et 8 car la balance est défavorable et I'efficacité discutable. Elle est la premiére
a proposer des alternatives thérapeutiques plus sdres ou plus efficaces. La liste
est actualisée en 2012 dans un travail de thése de Lydie Rey, docteur en

pharmacie (Annexe 2).

Ces listes consistent en des approches « populationnelles » ne tenant pas compte
pour la plupart ni de la posologie, ni de la durée ni de l'indication des médicaments. En cela,

ces méthodes différent de celle de la déprescription qui est une approche plus individuelle,
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évaluant 'ordonnance au cas par cas, prenant en compte le patient dans sa globalité. Scott
précise que la déprescription ne considére pas seulement le risque associé a un seul
médicament mais aussi le risque cumulé de multiples médicaments et leurs interactions

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (SCOTT et al., 2015).

2.3.1.3. Epidémiologie

En France, a partir de la cohorte 3C qui a recruté 9294 sujets vivant a domicile en
1999 dans 3 villes francaises (Bordeaux, Dijon et Montpellier), une prévalence de la
consommation de médicaments inappropriés a été estimée (LECHEVALLIER-MICHEL et al.,
2004). Prés de 40% des sujets utlisaient au moins un MPI: 23,4% des patients
consommaient un vasodilatateur cérébral, 9,6% une benzodiazépine a longue demi-vie

d’action et 6,4% des médicaments ayant des propriétés anticholinergiques.

La prévalence de MPI était de 28% parmi les sujets de la cohorte Safes (PRUDENT et
al., 2009).

L’estimation de la prévalence de prescription des médicaments inappropriés en France
a été effectuée en utilisant 'Echantillon Généralisé des Bénéficiaires (EGB) de I'Assurance
Maladie (LAROCHE et al., 2010). Une cohorte de 35 985 patients agés de 75 ans et plus
ayant au moins un médicament remboursé entre mars 2007 et février 2008 a été constituée.
La liste francaise des MPI a été utilisée pour identifier ces produits. La prévalence de la
prescription des MPI était de 53,6 % [IC 95 % : 53,0-54,1 %]. Les MPI les plus prescrits
étaient les vasodilatateurs cérébraux (19,7 %), les antimuscariniques (19,3 %) et les
benzodiazépines a longue demi-vie (17,7 %). On observait une grande disparité de la

prescription des MPI entre les régions : de 46,4 % (Basse-Normandie) a 61,6 % (Limousin).

Une étude effectuée au CHU de Brest a cherché a évaluer les prescriptions sous-
optimales des patients admis dans le service de court séjour gériatrique (ANDRO et al.,
2012). Parmi les sujets inclus, 77% présentaient une prescription sous-optimale en overuse,
64,5% en underuse et 47,5% en misuse. A noter que l'oversuse et le misuse étaient plus
élevés chez les patients vivant en institution, polypathologiques et polymédicamentés tandis
que l'underuse était plus fréquent chez les patients vivants a domicile et polypathologiques. I
n’existait pas de lien significatif entre ces prescriptions sous-optimales et 'age, le sexe ou

I'état cognitif du patient.

La prévalence de la prescription de MPI chez les sujets agés de 75 ans et plus, vivant

au domicile, a été évaluée en analysant les prescriptions médicales de ville a I'admission en
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gériatrie au CHU de Grenoble et dans une officine de ville. Pour les patients inclus lors de
leur hospitalisation, on retrouvait 34,9% de MPI selon la liste de Laroche, 58,6% selon celle
de Beers et 33,3% selon la STOPP. Concernant les patients inclus a la pharmacie, il existait
34,1% de MPI selon Laroche et 43,2% selon Beers (REY, 2012).

Une étude réalisée au CHU de Strasbourg dans le service de médecine interne releve
que 16,9% de médicaments prescrits & domicile sont potentiellement inappropriés aprés

analyse combinée des listes de Beers, Laroche et Priscus (JOUIN et al., 2014).

Une étude parisienne des prescriptions des patients agés admis en soins de longue
durée entre janvier et juin 2013 a mis en évidence un taux de 41% de prescriptions
inappropriées dans l'indication selon les critéres du programme PMSA, 16% concernant les
durées et 23% les doses (MERAD et al., 2015).

Dans I'enquéte PREMAGE (patients suivis par leur médecin traitant en ambulatoire et
agés de plus de 75 ans), selon les critéres de Beers, prés de la moitié des patients (45,2%)
disposait d’'une prescription contenant au moins un médicament inapproprié et 9% des lignes

de prescription étaient jugées inappropriées (HINDLET et al., 2014).

Malgré des méthodologies différentes, les études estiment presque toutes que pres de

la moitié des prescriptions des sujets agés sont inappropriées (ou misuse) en France.

Aux Etats-Unis, les études sont plus nombreuses. Selon les critéres de Beers de 1991,
les études retrouvent des prévalences de MPI allant de 2,9 a 23,5% chez les patients agés
vivant a domicile et de 17,9 a 48,8% pour ceux vivant en maison de retraite. La liste corrigée
de 1997 retrouve des chiffres similaires ainsi que celle de 2003 (LAROCHE, 2007).

En Europe, les études sont moins nombreuses. La prévalence de la consommation
des médicaments potentiellement inappropriés varie de 5,8% au Danemark a 41,4% en
République Tchéque chez les personnes agées vivant a domicile, et de 9,0% en Norvége a

28,6% en Italie pour les personnes hospitalisées.

Parmi les MPI, les benzodiazépines a demi-vie longue sont une des trois classes

médicamenteuses les plus fréquemment retrouveées.

Les études rapportent des facteurs de risque d'utilisation des médicaments
potentiellement inappropriées tels que le sexe féminin, 'dge supérieur a 80 ans, la

polymédication, le faible niveau socioculturel, la dépression, I'état cognitif dégradé.
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2.3.2. Processus de déprescription

Il existe de multiples types d’interventions pour réduire I'utilisation de médicaments
inappropriés comme I'examen des médicaments par un pharmacien ou un médecin, des
programmes d'éducation, de vérification et de rétroaction, I'évaluation gériatrique et les

approches par équipe multidisciplinaire.

Un questionnaire nommé « ALTI » a été élaboré en 2012 afin de permettre aux
médecins généralistes d’élaborer une réflexion sur leurs prescriptions et donc de les

encourager a la déprescription (GADAT, 2012).

Une étude effectuée auprés de médecins généralistes de Haute-Normandie retrouve
que selon I'échantillon des 31 médecins, le temps est un facteur clé dans la réussite de la
déprescription (MOREL, 2014). En effet, le temps est nécessaire pour plusieurs raisons :
hiérarchiser les pathologies, analyser 'ordonnance actuelle, en tirer les conclusions des
médicaments a déprescrire, programmer une décroissance éventuellement nécessaire
impliquant plusieurs consultations, informer le patient et prendre le temps de I'’éducation
thérapeutique, etc. L’'auteur suggérait également diverses pistes pouvant participer a
'optimisation des prescriptions, comme I'amélioration des logiciels de prescription, la

formation des professionnels de santé et des algorithmes de déprescription.

En 2007, un algorithme de déprescription a d’ailleurs été créé afin de lutter contre la
polymédication. Il s’agit de la Good Palliative Geriatric Practice algorithm (GARFINKEL et al.,
2007). Son utilisation diminuait les taux de mortalité et de morbidité, augmentait la qualité de

vie des patients et diminuait les colts d’accés aux soins.
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Figure 2 : Good-Palliative-Geriatric Practice algorithm (GARFINKEL et al., 2007)
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En 2012, la HAS propose dans son programme PMSA une approche plus globale de la

prescription a travers deux modes de révision du traitement de la personne agée.

Figure 3 : Propositions de révision du traitement dans le programme PMSA de la HAS

Les 2 modes de Révision du Traitement

consultation spécifique revue de l'ordonnance
|

/Analyse des Pathologies en Cours \ /Analyse des Médicaments en Cours\

. . ies? Envi ? Ri ?
PATIENT : Pathologies? Environnement? Risques 7 * INDICATION : chaque médicament est-l toujours bien

« histoire médicale et médicamenteuse indiqué? (pathologie présente, service
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» qualité de vie, préférences du malade * CONTRE INDICATION : chague médicament est-il
+ risque iatrogénique, risque de défaut d' observance non contre-indiqué? (comorbidités,
interactions)
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Un auteur australien propose également en 2012 puis 2013 de dégager les principes
de déprescription (SCOTT et al., 2014, 2013). En 2015, associé a divers auteurs ayant déja
travaillé sur le sujet (REEVE et al., 2014a, 2014b), il propose cette fois-ci un protocole en 5

étapes et un algorithme de déprescription (SCOTT et al., 2015).
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Figure 4 : Protocole de déprescription en cing étapes de SCOTT (SCOTT et al., 2015).

Table. The Deprescribing Protocol

Key Step

Detailed
Processes

1. Ascertain all drugs the patient is
currently taking and the reasons for
each one

2. Consider overall risk of drug-induced
harm in individual patients in
determining the required intensity of
deprescribing intervention

3. Assess each drug for its eligibility to
be discontinued:

* No valid indication

e Part of a prescribing cascade

e Actual or potential harm of a drug
clearly outweighs any potential benefit
¢ Disease and/or symptom control drug
is ineffective or symptoms have
completely resolved

e Preventive drug is unlikely to confer
any patient-important benefit over the
patient’s remaining lifespan

e Drugs are imposing unacceptable
treatment burden

4. Prioritize drugs for discontinuation

5. Implement and monitor drug
discontinuation regimen

Ask patients (and carers) to bring all drugs (prescribed, complementary and alternative medicine, and over the counter)
and drug delivery aids to consultation or home visit

Ask patients (in a nonjudgmental way) about any regularly prescribed drugs not being taken and if so why not (eg, too
expensive, adverse effects)

Ascertain and assess risk according to

* Drug factors: number of drugs (single most important predictor), use of “high-risk” drugs (see text), past or
current toxicity

* Patient factors: age >80 y, cognitive impairment, multiple comorbidities, substance abuse, multiple prescribers,
past or current nonadherence

Identify drugs being prescribed

For a diagnosis that is in doubt, ie, not confirmed; highly atypical presentations;

For a confirmed diagnosis but in which evidence of efficacy is nonexistent (eg, ivabradine being prescribed for stable
angina despite randomized trials showing no benefit); or

That confer no additional benefit after a certain period of continuous use (such as bisphosphonates taken for more
than 5 y) or after a certain age (such as hormone therapy in patients older than 70 y)
|dentify drugs prescribed to counteract adverse effects of other drugs (eg, potassium supplements to counteract
effects of diuretics prescribed for ankle swelling secondary to calcium channel blocker use)
Reconsider the indications for the initial culprit drug or its substitution by an alternative drug with superior tolerability
|dentify “drugs to avoid” in older patients (see text)
|dentify drugs contraindicated in particular patients (eg, B-blockers in an asthmatic patient)
|dentify drugs causing well-known adverse effects (eg, constipation with calcium antagonists; postural symptoms with
a-blockers)
Ask patient, “Since you started this medicine, has it made such a difference to how you feel that you would prefer to
stay on it?” and consider discontinuing the drug if the response is no or probably not
Ask, "Are you still experiencing any troublesome symptoms (cough, headache, dyspepsia, etc)? Do you feel the
medicine is still required?”
Consider discontinuing use of the drug if the target condition is self-limiting, mild, intermittent, or amenable to
nondrug interventions (eg, change in diet, alcohol use)
Estimate patient’s life expectancy using risk prediction tools or asking “surprise” question (see text)
Determine the patient’s expectations and preferences—is present-day quality of life more important than prolonging
life or preventing future morbid events?
|dentify drugs unlikely to confer benefit (and that may cause harm) over the patient’s remaining lifespan
Ask the patient, “Apart from side effects, are there any other concerns you have with your medicines?”
|dentify drugs that are particularly burdensome (eg, difficulty swallowing large tablets, out-of-pocket expense,
monitoring requirements [such as warfarin sodium])

Deciding the order of discontinuation of drugs may depend on integrating 3 pragmatic criteria:

(1) those with the greatest harm and least benefit;

(2) those easiest to discontinue, ie, lowest likelihood of withdrawal reactions or disease rebound;

(3) those that the patient is most willing to discontinue first (to gain buy-in to deprescribing other drugs)

Suggested approach is to rank drugs from high harm/low benefit to low harm/high benefit and discontinue the former
in sequential order (Figure)

Explain and agree with patient on management plan

Cease 1 drug at a time so that harms (withdrawal reactions or return of disease) and benefits (resolution of adverse
drug effects) can be attributed to specific drugs and rectified (if necessary)

Wean patients off drugs more likely to cause adverse withdrawal effects, instruct patient (or carer) on what to look for
and report in the event of such effects occurring, and what actions they can self-initiate if these were to occur
Communicate plan and contingencies to all health professionals and other relevant parties (carers, family) involved in
patient’s care

Fully document the reasons for, and outcomes of, deprescribing

MARTIN Julie | These d’exercice | Université de Limoges | octobre 2015 48

[E) ev-ric-ro |




Figure 5: Algorithme de déprescription de SCOTT (SCOTT et al., 2015).

1. No benefit

Significant toxicity OR no indication OR obvious
contraindication OR cascade prescribing?

lNo
\

2. Harm outweighs benefit

Adverse effects outweigh symptomatic
effect or potential future benefits?

A A
lNo

Yes

Yes Withdrawal symptoms or disease recurrence Yes Taper dose and monitor for adverse drug
likely if drug therapy discontinued? withdrawal effects

3. Symptom or disease drugs Yes ; )
Symptoms stable or nonexistent? Symptoms stable or nonexistert;
l No No
4. Pre\_lentive d_rugs_ ) Yes Yes
Potential benefit unlikely to be realized No

because of limited life expectancy?

lNo
Y

Continue drug therapy Discontinue drug therapy Restart drug therapy

Nous pouvons citer des outils plus spécifiques qui ont été validés dans une optique
d’étude sur la déprescription comme le Drug Burden Index (DBI) définit en 2007 par Hilmer
et son équipe afin de pouvoir estimer lI'exposition cumulée des patients agés aux
anticholinergiques et aux sédatifs (KOULADJIAN et al., 2014).

Depuis 2001, il existe également les criteres ACOVE (Assessing Care Of Vulnerable
Elder) élaborés aux Etats-Unis pour les patients agés fragiles (SPINEWINE et al., 2007). On

peut citer encore le MAI (Medication Appropriateness Index) créé en 1992,

Enfin, il existe un questionnaire validé permettant d’évaluer le regard des patients sur
la déprescription, le PATD (the Patients’ Attitudes Toward Deprescribing questionnaire)
(REEVE et al., 2013a).
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2.4. Les obstacles a la déprescription

La déprescription, comme la prescription, s’appuie sur I'Evidence Based Medecine, les
guidelines, les recommandations. Cependant, ces consensus sont évolutifs dans le temps et
sujets a controverses, ce qui représente une premiére difficulté dans la prescription ou
déprescription (QUENEAU, 2004).

Deuxieémement, comme nous I'avons dit, les études sur le sujet manquent ou bien sont
de faible puissance, d’'une durée trop courte, ne permettant pas de prouver I'efficacité d’'une
telle démarche. Ceci constitue un obstacle a la déprescription puisque les praticiens
pourraient, a juste titre, ne pas s’astreindre a ce processus complexe n’ayant pas de preuve

scientifique de son impact clinique.

L’hospitalisation offre I'opportunité de travailler sur une déprescription du patient mais
certains témoignages montrent que pour le praticien hospitalier, il s’agit du travail du
médecin traitant qui gére la prise en charge globale et coordonne les soins. A l'inverse, les
médecins généralistes sont réticents a stopper le traitement d’'un spécialiste. lls pensent
souvent que 'ordonnance a été revue par le médecin spécialiste, que le traitement est donc
le plus approprié et qu’il convient de le renouveler (ALLDRED, 2014; SCOTT et al., 2014).
En effet, une étude chez les médecins généralistes de Haute-Loire montrait que ces derniers
déprescrivaient significativement moins quand un praticien hospitalier était initiateur de la
prescription (GADAT, 2012). Ainsi pouvons-nous constater que personne ne prend la
responsabilité de la révision globale du traitement. Une autre étude fait remarquer qu’un des
obstacles a la déprescription a I'hépital est le manque d’information sur la pertinence de la
prescription, en particulier concernant l'indication ou la non-indiction de ces médicaments
(JOUIN et al., 2014).

~

Le manque de temps lors des consultations est également un obstacle a une

démarche si complexe.

L’arrét d’'un médicament en lui-méme peut représenter un obstacle a la déprescription.
En effet, il est rapporté que 26% des arréts de traitement entraine un syndrome de sevrage
et que 36% de ces syndromes augmentent 'accés au service de soins. Cependant, cela
représenterait seulement 1% des admissions aux urgences (REEVE et al., 2014a). Ces
traitements requiérent un arrét progressif qui n’est pas toujours aisé en médecine

ambulatoire. Le risque et la peur d’un rebond de la maladie sont également notables.
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En outre, l'arrét de certains médicaments modifie la pharmacologie des autres
traitements. Ainsi faut-il penser par exemple qu’en arrétant un médicament inhibiteur du
cytochrome P450, cela va augmenter la clairance des autres médicaments métabolisés par

cette enzyme et diminuer leur taux dans le sérum.

L’étude de Gadat montrait également que les médecins généralistes déprescrivaient
moins, de maniére significative, en ce qui concerne certaines classes thérapeutiques : les

antihypertenseurs et les antidiabétiques.

Cliniguement, la disparition des symptémes peut signifier 2 choses : soit le traitement
instauré est efficace, soit la cause de la pathologie a disparu et le patient est guéri. Cette
situation représente une difficulté pour le médecin dans sa démarche de déprescription car il

lui faut déterminer quel est le bon scénario.

En ce qui concerne les patients, leurs croyances peuvent rendre difficile la
déprescription (SCHULING et al.,, 2012). Arréter un médicament prescrit depuis de
nombreuses années peut étre source d’anxiété. En effet, l'arrét d’'un traitement peut
entrainer un syndrome de sevrage (benzodiazépines par exemple) mais le patient peut
également s’angoisser du fait d’avoir 'impression que le médecin pense que ce n’est pas la
peine de le soigner ou qu'il 'abandonne (et dans le cas du patient agé, que son espérance

de vie est limitée). La déprescription doit s’accompagner d’une éducation thérapeutique.

De plus, certains patients refusent I'arrét de certains traitements. Une étude sur les
déterminants de la déprescription en médecine générale montre que le refus du patient

représente 43,5% des échecs de la déprescription (BOISDIN et al., 2012).

Une revue de la littérature sur les obstacles et les facilitateurs de la déprescription
rapportait que le point de vue du patient était primordial dans la réussite du processus
(REEVE et al., 2013b). Cette notion se retrouve dans une étude comparant la perception des
patients et des médecins du bénéfice et du risque & utiliser des benzodiazépines au long
cours (MAH and UPSHUR, 2002). On note une discordance significative avec des scores de
perception du bénéfice plus hauts chez les patients que chez les médecins, et inversement

pour le score de la perception du risque.

Enfin, une étude australienne montrait que le nombre de médicaments prescrits, 'age
et le nombre de comorbidités n’étaient pas des éléments corrélés avec la volonté du patient
d’arréter un traitement (REEVE et al., 2013c).
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2.5. Concernant les psychotropes

Comme le souligne le Dr Queneau, les psychotropes illustrent la démarche de
déprescription. En effet, la prolongation excessive de certains psychotropes est 'une des

causes essentielles de leur mauvais usage avec celles des indications illégitimes.

Des études retrouvent des inadéquations entre la prescription médicale de
psychotropes et le diagnostic retrouvé a partir de questionnaires, illustrant ainsi la réalité des

prescriptions inappropriées de psychotropes.

L’étude épidémiologique ESEMeD/MHEDEA 2000 évaluait 'usage des psychotropes
et les troubles psychiatriques en France entre 2001 et 2003 & partir du questionnaire WMH-
CIDI (GASQUET et al., 2005). La durée recommandée de traitement était dépassée chez les
consommateurs d’anxiolytiques et d’hypnotiques: 14% des sujets avaient utilisé le
médicament pendant 1 a 3 mois, 6,7% entre 3 et 6 mois et 23% pendant plus de 6 mois.
Parmi les usagers d’anxiolytiques ou d’hypnotiques, 68% ne répondaient ni au diagnostic de
trouble dépressif ni a celui de trouble anxieux sur I'année et ils étaient 46% au cours de la
vie. Parmi les usagers d’antidépresseurs, 56% sur 'année ne répondaient ni au diagnostic

de trouble dépressif ni a celui de trouble anxieux, ils étaient 20% au cours de la vie.

Une étude vie entiére sur la population générale francaise a été effectuée en 2007,
évaluant la congruence entre usage de traitements a visée psychotrope et diagnostic
psychiatrique (GROLLEAU et al., 2008). Le Mini International Neuropsychiatric Interview
(MINI) avait été utilisé. Outre les sous-diagnostics (la moitié des sujets avec un diagnostic
MINI n’avait jamais pris de psychotrope et moins d’un tiers avec un diagnostic de trouble de
I'humeur avait déja utilisé un antidépresseur), on notait des prescriptions inappropriées :
chez les sujets ne présentant aucun trouble selon le MINI : un quart avaient consommé des
neuroleptiques, un tiers un thymorégulateur et la moitié un antidépresseur ou un

anxiolytique.

Une étude réalisée dans la région de Montpellier chez 1151 patients consultant leur
médecin généraliste retrouvait que 80% des patients recevant la prescription d’un
anxiolytique ou d’un antidépresseur avaient un trouble psychiatrique d’aprés le médecin et
que 48,8% avaient un diagnostic de trouble dépressif majeur ou de trouble anxieux selon le
patient health questionnaire (NORTON et al., 2009).

MARTIN Julie | These d’exercice | Université de Limoges | octobre 2015 52



De plus, certains auteurs ont cherché a évaluer les pratigues médicales et notamment
le respect des recommandations dans la prescription des psychotropes. Une étude
rétrospective menée en Lorraine et Champagne-Ardenne chez les patients traités en
ambulatoire par antidépresseurs retrouvait une prescription conforme aux recommandations
a 91,2% pour les posologies d’'IRS (Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine) et IRSNa
(Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline) (HERIQUE and KAHN,
2009). En revanche, 71% des prescriptions de tricycliques étaient en underuse (<75mg/j). Si
'on associait conformité de posologie et conformité de durée de prescription, le taux
descendait a 40,2% pour les ISRS et IRSNa, a 18,8% pour les tricycliques et a 21,3% pour
les autres classes d’antidépresseurs. La principale cause de non-conformité était I'arrét
prématuré du traitement a linitiative du malade (sentiment de guérison dans 47,6% des cas

et effets indésirables dans 23,6% des cas).

Une étude prospective réalisée chez les patients d’'un service de court séjour
gériatrique du CHU de Brest a analysé la prévalence de prescriptions sous-optimales
(ANDRO et al., 2012). Parmi les médicaments prescrits en overuse, on retrouvait en premier
lieu les benzodiazépines prescrites au long cours chez 33% des patients puis les
neuroleptiques chez 12% d’entre eux, données retrouvées dans la littérature. En ce qui
concerne les médicaments en misuse, les hypnotiques en représentaient la premiére classe
médicamenteuse avec 17% des patients concernés. Enfin, cette étude retrouvait aussi une

sous-utilisation des antidépresseurs dans 22% des cas.

Une étude effectuée parmi les médecins généralistes montrait que les médicaments
psychotropes étaient ceux concernés le plus souvent par la volonté de déprescrire (27%)
mais avec le taux de succes le plus faible (32,9%) (BOISDIN et al., 2012). Une autre étude
similaire montrait également de maniére significative que les psychotropes étaient la classe

médicamenteuse la plus déprescrite (GADAT, 2012).

Comme nous l'avons vu, c’est parmi cette classe thérapeutique que 'on retrouve des
études démontrant I'efficacité d’une telle démarche, des études démontrant la diminution du
risque de chute et 'amélioration de I'état cognitif a I'arrét des psychotropes. En outre, Alldred
rappelle qu'un essai randomisé contrdlé contre placebo a montré une diminution de la
mortalité chez les patients atteints de démence pour qui I'on avait arrété un antipsychotique

prescrit pour des troubles du comportement.
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3. Les benzodiazépines

3.1. Historique

Dans les années 1950, de nouveaux composeés étaient recherchés pour remplacer les
barbituriques qui avaient des effets secondaires trop importants et graves, voire mortels en
cas de surdosage. A cette période, Léo Sternbach travaillait pour le laboratoire
pharmaceutique suiss La Roche, sur les dérivés de la quinoline en vue de la production de
colorants alimentaires. Il synthétisait alors par « erreur » la premiére benzodiazépine : le
chlordiazépoxyde. La plupart des molécules obtenues lors de ce programme de recherche
s'étant révélées sans activité pharmacologique, Sternbach abandonne I'expérimentation de
ces produits. Cependant, I'un de ses éléves, E. Reader, soumet ces molécules a des tests et
découvre des effets pharmacologiques inattendus. C'est dans ce contexte que L. Randall
met en évidence, en avril 1957, leurs propriétés sédatives, myorelaxantes,
anticonvulsivantes et souligne d'emblée leur bonne tolérance. Un brevet est déposé en mai

1958 pour un médicament : le Librium®.

En 1963, le diazépam (Valium®) est apparu comme une autre benzodiazépine
intéressante. Les années suivantes, d'autres benzodiazépines ont été commercialisées, et
sont encore prescrites actuellement : chlorazépate (Tranxéne®), oxazépam (Seresta®),
bromazépam (Lexomil®) (AFECT, 2011).

3.2. Pharmacologie

3.2.1. Structure chimique

Décomposons le terme benzo-di-azépine pour comprendre sa structure chimique :

» azépine désigne un hétérocycle : un cycle de benzene auquel un atome de

carbone a été remplacé par un atome d'azote
» di signifie que deux atomes de carbone ont été remplacés de cette maniere

» benzo désigne I'adjonction d'un cycle benzénique au diazépine
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La structure générale des benzodiazépines est la suivante :

¢ 1
J N—= Cycle diazépine
81' - S /
| A || 3
RN
6 G

== 4_+q|_/ Cycle benzénique
L l

Figure 6 : Structure générale d’'une molécule de benzodiazépine

La plupart des benzodiazépines commercialisées sont des benzodiazépines de la
famille des benzodiazépines 1-4. C'est-a-dire que les atomes d'azote du cycle diazépine se
trouvent aux positions 1 et 4. Il existe également des benzodiazépines 1-5 et des
benzodiazépines 2-3.

De plus, toutes les benzodiazépines sont substituées en position 7: l'atome
d'hydrogéne du cycle benzéne présent en position 7 est remplacé. La puissance et la nature

de l'activité de la molécule va dépendre de I'électronégativité du substituant :

» la substitution de I'hydrogéne par I'atome chlore (Cl) va lui donner un effet

anxiolytique,

» un groupe nitro (NO, lui donnera un effet hypnotique.

Ainsi, la molécule de diazépam C;sH;3CIN,O (Valium®) a un effet anxiolytique de par sa

structure chimique :

H3 Structure de type
@ <+— lactame en position
Atome d’hydrogéne ‘ 12
substitué par un | @ N

atome de chlore en

position 7

Figure 7 : Structure d’une molécule de diazépam (VALIUM®)
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Voici quelques exemples de la structure chimique de benzodiazépines 1-4 hypnotiques :

GHy 4
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d ==
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v [ | Normisent
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L -I__ﬂ £ r____“

| Muctalon®

Figure 8 : Structure de benzodiazépines 1-4

L'action hypnotique du flunitrazépam (Rohypnol®), par exemple, est forte grace a la
présence du groupe nitro, trés électronégatif, en 7, et est augmentée par la substitution de

fluor (F) sur le cycle benzénique en 5.

Les molécules de loprazolam (Havlane®), d'estazolam (Nuctalon®) et de triazolam
(Halcion®) font partie de la seconde génération des benzodiazépines, caractérisée par
I'adjonction de cycles supplémentaires (composés tricycliques) : le premier fait donc partie

des imidazo-benzodiazépines, et les deux autres de la famille des triazolo-benzodiazépines.
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Il existe également les benzodiazépinones qui sont des structures de type lactame 1,2.
Les lactames sont une famille de composés organiques caractérisés par une fonction amide

(un atome d'azote lié a son groupe carbonyle) incluse dans un cycle carboné.

by

I est a noter que la Dénomination Commune Internationale (DCIl) des

benzodiazépines comporte certains suffixes caractéristiques définis par TOMS :
-« -pam » est attribué aux 1,4-benzodiazéepines,
-« -zam » est réserveé aux 1,5-benzodiazépines (ex : clobazam),
-« -azolam » est utilisé pour les composeés tricycliques (ex : loprazolam),

« -azépam » pour les benzodiazépinones (ex : diazépam).

3.2.2. Pharmacodynamie

Si I'on se réféere a la définition du VIDAL (VIDAL, 2015), voici la pharmacodynamie

d’'une benzodiazépine tres utilisée, I'alprazolam (Xanax®) :

« L'alprazolam appartient a la classe des 1,4 benzodiazépines et a une activité

\

pharmacodynamique qualitativement semblable a celle des autres composés de cette

classe :

1. myorelaxante

2. anxiolytique

3. sédative

4. hypnotique

5. anticonvulsivante
6. amnésiante

Ces effets sont liés a une action agoniste spécifique sur un récepteur central faisant partie
du complexe récepteurs macromoléculaires GABA-OMEGA, également appelés BZ1 et BZ2,

et modulant l'ouverture du canal chlore. »
La définition est semblable pour les autres benzodiazépines.

Les benzodiazépines sont donc des agonistes du récepteur GABA ayant pour effets
les 6 activités suscitées. Nous allons expliquer plus précisément le fonctionnement de cette

molécule. Pour cela, il faut d’abord définir ce qu’est le systéme GABAergique.
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3.2.2.1. Le systeme GABAergique

3.2.2.1.1. Le neurotransmetteur GABA

L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) est un neuromédiateur dont la synthese se fait
par des neurones (présynaptiques) localisés a plusieurs endroits dans le systéme nerveux
central (SNC). Le GABA constitue le neurotransmetteur inhibiteur le plus répandu dans le
SNC chez I'humain : on considére que 10 a 40% des neurones du cortex et de I'’hippocampe

utilise le GABA comme neuromédiateur.

Il régule donc lactivité neuronale en diminuant l'activité de nombreux neurones,
notamment ceux de 'amygdale et des boucles cortico-striato-thalamo-corticales impliqués

dans les émotions de peur et d’'inquiétude respectivement.

Le GABA facilite I'entrée du chlore dans les neurones et augmente ainsi la charge
négative du neurone. Ce processus physiologique favorise l'inhibition de I'activité cellulaire et

ralentit la transmission nerveuse.

Figure 9 : Schématisation de I’action du neurotransmetteur GABA sur un neurone

GABA — entrée de Cl'dans le neurone — hyperpolarisation — |potentiel d'action

3.2.2.1.2. Les récepteurs GABA

Le neurotransmetteur GABA, une fois libéré dans la fente synaptique, en réponse a
une stimulation du bouton présynaptique, va se fixer sur un récepteur spécifique post-

synaptique.

> |l existe trois types de récepteur GABA :

e GABA,: canal ionique ligand-dépendant ; complexe macromoléculaire ;

canal chlore inhibiteur,
e GABAg: liés a une protéine G,

e GABAc: canal ionique ligand-dépendants; complexe macromoléculaire ;

canal chlore inhibiteur.
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» Le récepteur GABA,, seule cible des benzodiazépines, est une protéine
composée de cing sous-unités organisées sous la forme d’une rosette avec le canal chlore

en son centre, inséré dans la membrane du neurone post-synaptique.

» Les sous-unités du récepteur GABA, comprennent les types :

e a avec six isoformes (a; a dg)

B avec trois isoformes

y avec trois isoformes

e O

o TT

e 0

p avec trois isoformes

Les fonctions d’'un récepteur GABA, varient selon les cing sous-unités qui le constituent.

» Le récepteur GABA, posséde plusieurs sites de liaison, localisés entre deux

SOus-unités :

e 2 sites agonistes, pour 2 molécules GABA, situés entre les sous-unités
a et B.

e Les autres sites se trouvant & des endroits différents du précédent sont
appelés sites de modulation allostérique (et les agents qui s’y fixent
modulateurs allostériques). Ainsi, le récepteur GABA, peut étre modulé
par les benzodiazépines, les hypnotiques, les barbituriques, I'alcool, les

neurostéroides, les anesthésiants.

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 & la sous-unité f3.
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3.2.2.1.3. Sensibilité du récepteur GABAA aux benzodiazépines

» Les récepteurs GABA, insensibles aux benzodiazépines contiennent la sous-
unité y; ou & associée a la sous-unité a,; ou as Ses récepteurs se lient aux

neurostéroides naturels, a l'alcool et a certains anesthésiants généraux.

» Les récepteurs GABA, sensibles aux benzodiazépines doivent contenir :
o Deux sous-unités
e +une sous-unité y (2 ou 3)

e + deux sous-unités a (1, 2 ou 3)

» Une seule molécule de benzodiazépine peut se fixer sur un complexe

récepteur, entre les sous-unités y et a.

» Les études les plus récentes suggeérent un rdle spécifique pour chacune des

sous-unités de la rosette :

o Les récepteurs GABA, possédant une sous-unité a; (localisés surtout
dans le tronc cérébral) seraient particulierement impliqués dans le

sommeil ;

o Ceux possédant une sous-unité a, (localisés dans le systéme limbique)
et/ou az seraient particulierement impliqués dans la régulation de

'anxiété.

Le mode d’action des benzodiazépines consiste a potentialiser I'effet inhibiteur du
GABA (SANNA et al.,, 2002). Les benzodiazépines seules n’ont aucun effet sur I'activité
neurale. Leur efficacité provient du fait qu’elles potentialisent I'effet inhibiteur du GABA en
augmentant I'entrée du chlore dans les neurones. Les benzodiazépines se fixent sur un site
des récepteurs GABA, distinct de celui du GABA, ce qui induit une plus grande affinité de
ces récepteurs pour le GABA. On parle d'effet allostérique positif. Pour une méme quantité
de GABA, la fréquence d'ouverture du canal ionique sera plus importante, ce qui permettra le

passage de plus d'ions chlorures et de facto, une inhibition plus forte (LANDRY et al., 2008).
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3.2.2.2. Le sujet agé

Avec l'age, la structure et le nombre de récepteurs GABA se modifieraient, ce qui
pourrait étre une explication a la sensibilité accrue des sujets dgés aux benzodiazépines tant
pour 'augmentation des effets que pour l'induction d’effets indésirables (CLEMENT and al.,
2010).

Il existerait également une augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-
encéphalique (GUILLOU-LANDREAT et al., 2008).

3.2.3. Pharmacocinétique

Les modifications pharmacocinétiques chez le sujet agé ont été rappelées au chapitre
1.4.1.

Reprenons les quatre étapes de la pharmacocinétique pour les benzodiazépines :
1. L’absorption:

Plus la vitesse et le degré d’absorption d’'une benzodiazépine sont grands, plus la
molécule a un pic plasmatique élevé. Cela se traduit par des effets thérapeutiques rapides
mais aussi par des effets indésirables qui risquent d’étre plus marqués. Une plus grande
rapidité d’absorption risque également de favoriser davantage une dépendance
psychologique en raison d’'un soulagement thérapeutique plus rapide. Le temps d’absorption
differe selon les molécules (Tableau 4). Pour la plupart des benzodiazépines prises per 0s,

I'effet apparait 30 minutes a deux heures aprés leur ingestion.

Le vieillissement entraine un allongement du temps d’absorption du médicament. En
ce qui concerne les benzodiazépines, cela évite un pic plasmatique trop rapide qui
entrainerait un état de sédation (BOURIN, 2010).

2. Ladistribution :
e lafixation protéique plasmatique :

Les benzodiazépines ont une grande affinité pour les protéines plasmatiques, de 79 a
99%. Chez le sujet agé, le taux de ces protéines baisse, augmentant la biodisponibilité des

benzodiazépines.

e la composition corporelle :
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La grande affinité des benzodiazépines pour les lipides favorise non seulement leur
distribution dans le cerveau mais également leur redistribution vers les tissus adipeux
périphériques. La phase de redistribution dans les tissus adipeux périphériques a lieu
d’autant plus vite que la benzodiazépine a une liposolubilité élevée (Tableau 4). Une plus
grande liposolubilité est davantage associée a I'apparition d’'un trouble mnésique. Parmi les
benzodiazépines, la liposolubilité est la plus grande pour le diazépam, suivi du clorazépate,

puis du triazolam.

Le vieillissement provoque une augmentation de la masse grasse (tissu adipeux). Les
benzodiazépines sont fortement lipophiles et sont donc plus a risque d’accumulation dans
'organisme. Les benzodiazépines ont alors un effet prolongé (demi-vie augmentée) et il
existe des relargages tardifs. Cela touche davantage le sexe masculin (BOURIN, 2010;
LEGRAIN and LACAILLE, 2005). Par exemple, la demi-vie du flunitrazépam (Rohypnol®)
d’'une durée habituelle de 18 a 26 heure, peut étre augmentée de 20 a 30 heures et méme
jusqu’a 85 heures (WILLEBOIS, 2010).

3. Métabolisme et élimination :
e Au niveau hépatique :

Toutes les benzodiazépines sont hautement métabolisées par le systeme enzymatique
hépatique. Certaines subissent une premiére réaction qui aboutit a la formation de
métabolites actifs ayant une longue demi-vie (Figure 10). Les benzodiazépines avec des
métabolites actifs peuvent s’accumuler et causer plus d’effets secondaires, notamment au

niveau mnésique a moyen et long terme, que les molécules sans métabolite actif.

Le vieillissement n'impacte pas, ou trés peu, les activités enzymatiques de cette phase.
Certaines benzodiazépines empruntent la voie métabolique de I'oxydation, d’autres de la
conjugaison (ou les deux) (BOURIN, 2010) (Tableau 1). Toutes présentent une clairance
réduite chez le sujet agé et ce phénomene semble |Ia encore plus important chez ’homme

gue chez la femme.

A noter qu’a cette étape, il existe des risques d’interactions médicamenteuses pour
plusieurs mais pas pour toutes les benzodiazépines. Ces interactions concernent

principalement les réactions d’oxydation médiées par le CYP3A4 (Tableau 2).
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Figure 10 : Métabolisme hépatique des principales benzodiazépines
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Tableau 1 : Voies métaboliques des principales benzodiazépines (DM :

desméthylation ; DA : déalkylation ; OH : hydroxylation)

Molécule initiale

Voie métabolique Substances actives dans le sang

Spécialité

Chlordiazépoxide LIBRIUM® Oxydation (DM) Chlordiazépoxide
LIBRAX® Desméthyldiazépam
Oxazépam
Clobazam URBANYL® Oxydation (DM) Clobazam
Desméthylclobazam
Clorazépate TRANXENE®  Oxydation (DM) Desméthyldiazépam
Oxazépam
Diazépam VALIUM® Oxydation (DM) Diazépam
Desméthyldiazépam
Oxazépam
Flunitrazépam ROHYPNOL® Conjugaison Flunitrazépam
Lorazépam TEMESTA Conjugaison Lorazépam
Nitrazépam NORDAZ® Oxydation Nitrazépam
Oxazépam SERESTA® Conjugaison Oxazépam
Prazépam LYSANXIA® Oxydation Desméthyldiazépam
Oxazépam
Alprazolam XANAX® Oxydation (OH) Alprazolam
Témazépam NORMISON®  Conjugaison Témazépam
Lormétazépam NOCTAMIDE® Conjugaison Lormétazépam
Clotiazépam VERATRAN®  Oxydation (OH, DM) Clotiazépam
Hydroxyclotiazépam
Desmeéthyiclotiazépam
Midazolam HYPNOVEL®  Oxydation (OH) Midazolam
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Tableau 2 : Inhibiteurs et inducteurs de I'isoenzyme hépatique CYP3A4 interagissant
avec certaines benzodiazépines

Substrats de Fenzyme
Alprazolam
Bromazepam
Clonazepam
Diazepam

Midazalam

Triazokam

nhibiteurs du CYP324
ISRS

Fluoxétine
Fluvoxamine
Paroxétine

Sertraline
Antibvoligues
Ciprofloxacine
Clarithromycine
Erythromycine
Kétoconazole
traconazole
Morfloxacine
Bloqueurs calciques
Diltiaz&m

érapamil

Inhibitewr de 8 proféass

ndinavir

Ritonawir
Autres

Cimétidine
Contracepiifs oraux
Corficostéroides

Jus de pamplemousse

Méfazodone

Au niveau rénal :

Inducteurs du CYP3A4
Antigpiieptiques
Carbamazépine
Barbituriques
Owacarbazéping
Phémytoine
Glucocarficoides
Dexaméthasone
Auitras
Oméprazole
Millepertuis
Pioglitazone

Rifampine

L’élimination des benzodiazépines et de leurs dérivés par métabolisme hépatique et

excrétion rénale se fait a un taux propre a chague molécule. Ce taux est représenté par le

temps de demi-vie d’élimination (t;,). Ces temps de demi-vie servent a classer les

benzodiazépines en molécules & demi-vie courte (ty, < 5h), intermédiaire (t;, = 5 & 24h) ou

longue (ti» > 24h). A noter que, selon les auteurs, les limites prises pour classer les

benzodiazépines en fonction de leur demi-vie sont variables. De méme, la fourchette

d’estimation de la demi-vie d’'une benzodiazépine peut varier sensiblement d’'une étude a

l'autre (Tableau 3). Cela étant dit, méme si une benzodiazépine a une plus longue demi-vie
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d’élimination, elle n’a pas nécessairement une durée d’action plus longue. Par exemple, le
diazépam a une plus longue demi-vie que le lorazépam mais sa plus grande liposolubilité
réduit la durée de son action. Le diazépam est donc plus promptement redistribué en
périphérie que le lorazépam, ce qui met fin plus rapidement a son action sur ses récepteurs
centraux.

Avec 'age, la clairance plasmatique diminue et la demi-vie des médicaments s’allonge
par accumulation des métabolites actifs. Cette accumulation se poursuit jusqu’a ce que la
benzodiazépine atteigne une concentration plasmatique a I'équilibre. La plupart des
médicaments, y compris les benzodiazépines et leurs métabolites, y parviennent apres cing

demi-vies. L’élimination plasmatique d’'un médicament nécessite également cing demi-vies.

C’est pourquoi, les benzodiazépines a demi-vie longues et celles a métabolites actifs
sont déconseillées chez le sujet 4gé. De méme, les posologies doivent étre réduites et les
prises espacées (BOURIN, 2010).

Tableau 3 : Demi-vie d’élimination et affinité (estimée en fonction de la concentration
de produit inhibant 50% de la liaison du diazépam ou du flunitrazépam tritié) des
principales benzodiazépines (d’aprés Ansseau et Franck, 1987, Nouvelles de la
Science et de latechnologie)

Substance active Spécialités® Affinité L vie Métabolismes actifs Y vie
Dénomination d’élimination principaux d’élimination
commune (heures) des
internationale métabolites
actifs
(QENIES)
Alprazolam Xanax ++++ 10a15 Dérivé hydroxy 10a15
Bromazépam Lexomil +++ 10a20 Hydroxybromazépam rapide
Clotiazépam Vératran +++ 4a7 nombreux 3ab5
Ethyl loflazépate Victan Pro-drogue nombreux 50a 10
Lorazépam Temesta ++++ 10a20 0
Oxazépam Seresta +++ 4315 0
Prazépam Lysanxia 40 3 80 Desméthyldiazépam 30 4 200
(DMD)
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Chlordiazépoxide

(+clidinium Librax + 6a28 DMD et autres 30 a 200
bromure)
Clabazam Urbanyl + 18a 20 Desmeéthylclobazam 35a40
gﬁfgggfg Tranxéne . 40 2 80 DMD 30 4 200
Diazépam Valium +++ 20a 100 DMD 30 a 200
Estazolam Nuctalon 10430 nombreux
Flunitrazépam Rohypnol, ++++ 15a 30 norflunitrazépam 20440
Loprazolam Havlane +++ 8al0 0
Lormétazépam Noctamide ++++ 10a12 0
Nitrazépam Mogadon +++ 18a 30 0
Témazépam Normison ++++ 548 oxazépa 4a15
Clonazépam Rivotril ++++ 32438
Zolpidem Stilnox 2a10 0
Zopiclone Imovane 5a8 N-Oxyde 4.5

3.2.4. Comment classer les benzodiazépines ?
Elles peuvent étre classées selon (CHARLES, 2015) :

e leur début d’action, fonction du pic plasmatique (Tableau 4)
e leur durée d’action, fonction de leur demi-vie d’élimination (Tableau 3)
e leur propriété : principalement anxiolytique ou hypnotique (Tableau 6).

e leur puissance : les benzodiazépines ont une affinité différente pour un

récepteur (Tableau 3).

En ce qui concerne leur début d’action, il faut préciser I'importance de la galénique.
Ainsi, les préparations sublinguales agiraient plus rapidement que les formes orales
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standards. On croyait, en effet, qu’elles seraient rapidement absorbées a travers la
muqueuse buccale, malgré une petite surface d’absorption, et qu’en drainant directement
dans la veine cave supérieure, elles seraient vite acheminées vers leurs organes cibles. Les

études sont contradictoires a ce sujet.

En ce qui concerne la voie intramusculaire, elle provoque un pic plasmatique plus
rapide et marqué que la voie orale en raison d’une vitesse et d’'un taux d’absorption accrus. Il
y a donc un effet clinique plus soudain et intense et cet outil thérapeutique s’avére trés utile

et sécuritaire en situation d’'urgence.

L’'usage intraveineux des benzodiazépines permet a 100 % de la médication d’étre
distribuée, puisqu’elle se retrouve d’emblée dans la circulation sanguine. L’action commence

en quelqgues secondes a peine. Cette approche est habituellement réservée pour le

traitement de crises convulsives, en anesthésie ou chez le patient en delirium.

Tableau 4 : Début d’action et liposolubilité des principales benzodiazépines

Mom générigue Début d'action Liposolubilité [38]=
Alprazolam 1-2 heures 0,54
Bromazépam 0,5—4 heures 0,24

Chlordiazépoxide  1-4 heuras

Clonazépam 1-4 heuras 0,28
Clorazépate 0,5-2 heures 0,79
Diazépam 1-2 heures ,00
Flurazépam 0,51 heures -

Lorazépam 1-6 per os 45-75 minutes intramusculaire 0,48
Midazolam 0,51 minutes intraveineuse -

Mitraz&pam 0,5-7 heures 0,28
Cocazépam 1-4 heures 0,45
Témazépam 2 5 heures 0,50
Triazolam 1-2 heures 0,64

a  Unchifire dlevé indique une plus grande liposolubilité

3.2.5. Les équivalences de dose

L’équivalence de dose des benzodiazépines avec le diazépam a été établie a partir de

travaux anciens de Higgit, Lader et Fonagy en 1985, Bourin en 1989 et Hashton en 2002.
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Des auteurs francais synthétisent ces données dans une étude récente (SERRA et al.,
2012) :

Tableau 5 : Equivalences de dose des benzodiazépines (SERRA et al., 2012)

Substance active
Dénomination commune
internationale

Spécialités®

Equivalence en mg avec Proposition
diazépam 10 mg Ashton

Alprazolam Xanax 0.5-1 0.5
Bromazépam Lexomil 4.5-9 5-6
Clotiazépam Vératran 10

Ethyl loflazépate Victan 1-3 1-2
Lorazépam Temesta 1-8 1
Oxazépam Séresta 15-100 20
Prazépam Lysanxia 30-60 10-20
Clabazam Urbanyl 10-30 20

Clarazépate potassique Tranxene 10-30 15
Diazépam Valium 10 10
Estazolam Nuctalon 1-2 1-2
Flunitrazépam Rohypnol, 0.5-2 10
10Loprazolam Havlane 0.5-2 1-2
Lormétazépam Noctamide 1-2 1-2

Nitrazépam Mogadon 5-10 10
Témazépam Normison 15-60 20
Clonazépam Rivotril 0.5-2 0.5

Zolpidem Stilnox 20
Zopiclone Imovane 2.5 10
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3.3. Indications

Les indications des benzodiazépines découlent de leurs six propriétés chimiques

suscitées. Quelques soient leurs indications d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM),

ces propriétés sont communes a toutes les molécules. Ainsi, certaines benzodiazépines ont

plusieurs indications.

On dénombre six indications (VIDAL, 2015):

1.

2.

Les troubles du sommeil : insomnie occasionnelle ou transitoire ;

L'anxiété : manifestations anxieuses séveres et/ou invalidantes ; crise

d'angoisse paroxystique ;

La prévention et le traitement du délirium tremens et des autres

manifestations du sevrage alcoolique ;

Les crises convulsives : épilepsies généralisées ; syndrome de Lennox-
Gastaut ; épilepsies partielles ; prévention des convulsions fébriles a
l'occasion d'une fievre ; traitement d'urgence de I'état de mal épileptique de

l'adulte et de I'enfant ;

by

La sédation : crise d'agitation; prémédication a certaines explorations
fonctionnelles ; induction et potentialisation de I'anesthésie ; sédation vigile
avant et pendant les procédures a visée diagnostique ou thérapeutique,

avec ou sans anesthésie locale ; sédation en unité de soins intensifs ;

Les contractions musculaires : tétanos uniquement.

Le tableau suivant (Tableau 6) regroupe les benzodiazépines commercialisées en

France en fonction de leur(s) classe(s) thérapeutique(s) et de leur(s) indication(s) (VIDAL,

2015) :
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Tableau 6 : Indications et classes thérapeutiques des benzodiazépines actuellement
commercialisées en France

Substance active
Dénomination

Noms des spécialités Classe
commercialisées en Indications (AMM) thérapeutique

COMIMUNEe France (VIDAL)

internationale

Xanax - Anxiété
Alprazolam o
et génériques - Sevrage

. Lexomil :
Bromazépam . idem
et géneriques

Clotiazépam Vératran idem
Ethyl loflazépate  RASEN idem

. Temesta .
Lorazepam . idem
et géneriques

Nitrazépam Nordaz idem

Séresta )
Oxazépam ) idem
et génériques
. Lysanxia .
Prazépam . idem
et génériques

Urbanyl - idem
Clabazam - Crises convulsives +antiépileptique
(partielles, généralisées)

Tranxéne - Anxiété

- Sevrage

Clarazépate o -
potassique - Sédation (agitation,
prémédication)

- Tétanos

Valium - Anxiété
- Sevrage +antiépileptique

Diazépam - Sédation (agitation, +hypnotique

prémédication,

anesthésie) +anesthésiant

- Tétanos
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Chlordiazépoxide
(+clidinium bromure)

Estazolam

Loprazolam

Lormétazépam

Nitrazépam

Témazépam

Midazolam

Librax

Nuctalon

Rohypnol, Narcozep

Ne sont plus
commercialisés depuis
avril 2013

Havlane
Noctamide
Mogadon
Normison
Hypnovel, Versed

Ne sont plus
commercialisés

Et Génériques

Myolastan et génériques

Retirés du marché en

- Crises convulsives
(fébriles,état de mal)

- Anxiété
s’accompagnant de
troubles fonctionnels
digestifs a composante
spasmodique

Antispasmodique
anticholinergiques
(Antispasmodique
anticholinergique +
anxiolytique)

Trouble du sommeil

idem
idem
idem
idem

Sédation (prémédication,
anesthésie, soins

intensifs, sédation vigile) +anesthésiant

juillet 2013
Rivotril Crises convulsives
Clonazépam (partielles, généralisées,

état de mal)

Buccolam : :
Crises convulsives

. aigués prolongées,
Midazolam ( A0
enfant de 3 mois a <18
ans)
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3.4. Regles de prescription

3.4.1. Rappels législatifs (classification des médicaments)

L’'Organisation des Nations Unies (O.N.U.) a établi plusieurs conventions

internationales afin de contréler les stupéfiants et les psychotropes au niveau mondial. La

Convention de 1971 (Convention de Vienne) sur les substances psychotropes est de

compétence nationale. L’inscription d’'une substance sur un tableau de la Convention de

1971 repose sur l'évaluation du potentiel de dépendance et de lactivité sur le systéme

nerveux central ou de I'existence d’'un potentiel d’abus et d’effets nocifs comparables a ceux

de substances déja inscrites ainsi que sur I'évaluation des risques de santé publique ou

sociaux encourus. Les psychotropes sont classés au niveau international en 4 tableaux :

>

>

Le tableau | liste les substances ayant un potentiel d’abus présentant un risque

grave pour la santé publique et une faible valeur thérapeutique ;

Le tableau Il liste les substances ayant un potentiel d’abus présentant un
risque sérieux pour la santé publique et une valeur thérapeutique faible a

moyenne ;

Le tableau lll liste les substances ayant un potentiel d’abus présentant un
risque sérieux pour la santé publique mais une valeur thérapeutique moyenne

a grande ;

Le tableau IV liste les substances ayant un potentiel d’abus présentant un
risque faible pour la santé publigue mais une valeur thérapeutique faible a

grande.

La transposition en droit frangais a été effectuée par un arrété en date du 22 février

1990 modifié. Le classement francgais des psychotropes se fait selon 3 parties :

» La premiére partie correspond aux tableaux Il et IV de la Convention
internationale sur les psychotropes ;

» La deuxiéme partie est composée des préparations de substances classées
comme stupéfiants en France ;

» La troisieme partie est un classement a titre francais, c’est-a-dire qu’elle
regroupe des substances non classées au niveau internationale (ANSM,
2013a).
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Pour encadrer les substances médicamenteuses a risque, la France a sa propre
réglementation dite des "substances vénéneuses", issue dune loi de 1845. Cette
réglementation a pris ensuite en compte les conventions internationales. Ceci explique la
coexistence dans le Code de la Santé Publique de la classification francaise d'origine
(listes I, Il et des stupéfiants) et de la notion de "médicaments psychotropes”, termes issus
de la Convention de Vienne. Dans la classification frangaise d’origine, I'ensemble des
médicaments psychotropes commercialisés en France est inscrit sur la liste | des substances

vénéneuses (“Zolpidem : classé comme psychotrope a risque d’abus,” 2002).

En résumé, les benzodiazépines sont classées :
e dans le tableau IV de la Convention de Vienne ;
e dans la premiére partie du classement francais des psychotropes ;

e dans la liste | des substances vénéneuses.

3.4.2. Durée de prescription

Par arrété du 7 octobre 1991, la durée de prescription des substances de la liste | des
substances vénéneuses a propriétés hypnotiques et/ou anxiolytiqgues a été réduite (ANSM,
2013b).

La durée du traitement doit étre la plus courte possible, a la dose efficace la plus faible, sauf

si le médecin prescripteur I'indique expressément :

e pas plus de 12 semaines (y compris la période de sevrage) pour le traitement de

I'anxiété sauf Tranxene 50 ET 20° limité & 4 semaines et apparenté aux stupéfiants ;
e pas plus de 4 semaines (y compris la période de sevrage) pour le traitement de
insomnie.

Au-dela de ces durées, les effets favorables des benzodiazépines s’épuisent et des

effets secondaires peuvent apparaitre.

La délivrance des médicaments figurant sur la liste | ne peut étre renouvelée que si la
prescription le mentionne expressément. Elle doit dans tous les cas respecter la durée
maximale de traitement (CODE DE SANTE PUBLIQUE, n.d.).
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Depuis le 2 janvier 2012, le Rivotril® (clonazépam) est prescrit uniquement sur ordonnance

initiale hospitaliere sécurisée par les spécialistes en neurologie et pédiatrie.

3.4.3. Regles de bon usage des benzodiazépines :

Ces regles ont été rappelées par 'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé) en 2012 dans une note d’information interpellant sur

les risques des benzodiazépines dont celui de démence (ANSM, 2012) :

e la prescription des benzodiazépines a visée anxiolytique et hypnotique ne doit
étre envisagée qu’aprés échec des approches non médicamenteuses. La
premiere prescription chez un patient est une prescription a risque qui peut
entrainer le patient dans un processus de consommation de longue durée

alors que l'effet thérapeutique sera épuisé ;

e cette prescription doit étre la plus courte possible et ne doit pas dépasser les

durées préconisées dans le cadre de TAMM. ;

e cette prescription doit étre régulierement réévaluée quant a son efficacité et

ses effets indésirables ;

o le patient doit étre informé des risques liés a cette consommation et
accompagné dans l'arrét de sa consommation dont on sait qu’il peut étre

difficile quand la dépendance est installée.

3.5. Recommandations récentes et plans d’action en France

Recommandations et plans d’action concernent essentiellement les patients agés.

Il existe de nombreux rapports ministériels concernant les benzodiazépines (SENON
and GOMES, 2011) :

¢ Rapport Legrain (1990)
e Rapport Zarifian (1995)
e Rapport Baumann (2001)

e Rapport Verdoux (2006).
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En décembre 2006, la HAS sort des recommandations pour la prise en charge du
patient adulte se plaignant d’insomnie en médecine générale. La HAS préconise de ne pas
renouveler une prescription d’hypnotique de fagcon systématique et de ne pas associer deux
anxiolytigues ou deux hypnotiques. Concernant les personnes agées, lorsque l'usage
d’hypnotique parait nécessaire (insomnies séveres), le choix de produits a demi-vie courte et
de demi-doses par rapport a celles de I'adulte jeune est préconisé. Les anxiolytiques sont ici
a éviter. Lorsqu’'un traitement par benzodiazépine est indiqué, 'AFSSAPS ( Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, institution remplacée par TANSM en
2012) recommande de privilégier les substances d’action intermédiaire et sans métabolite
actif (dites « a demi-vie courte »), car il existe un risque d’accumulation du médicament ou

de ses métabolites lors de prises répétées.

Le programme pilote (2006-2013) « Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé »
(PMSA) de la HAS avait pour objectifs d’améliorer la prescription et de repérer et maitriser le
risque iatrogénique. Il comportait une partie spécifique concernant les psychotropes : le
PsychoSA (Prescription des Psychotropes chez le Sujet Agé). Ses objectifs étaient de
réduire la prescription de psychotropes dans cette classe d’age et d’améliorer la prise en
charge des situations cliniques a l'origine de ces prescriptions. D’aprés le Dr Desplanques,
les priorités étaient de diminuer les surprescriptions d’anxiolytiques et d’hypnotiques, de
diminuer l'utilisation des neuroleptiques dans les troubles du comportement et de mieux

prescrire dans les cas de dépression.

Ainsi, en octobre 2007, la HAS actualise ses recommandations sur les « Modalités
d’arrét des benzodiazépines et médicaments apparentés chez le patient agé » proposant
notamment un arbre décisionnel (Figure 11). La HAS recommande de tenir un agenda du
sommeil, de faire un message d’information par écrit a son patient et de dresser une échelle
ECBA (Echelle d’Attachement Aux Benzodiazépines).
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Figure 11 : Arbre décisionnel des modalités d’arrét des benzodiazépines et
meédicaments apparentés chez le patient agé (HAS, 2007)
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Depuis 2012, la Direction Générale de la Santé (DGS) a engagé un vaste plan
d’actions qu’elle a mis en place en concertation avec ses partenaires (ANSM, HAS,
CNAMTS, DGOS, DSS,...). Le plan de I'ANSM visant a réduire le mésusage des
benzodiazépines comprend l'analyse des données scientifiques, des mesures d’ordre
réglementaire, des actions d’information et de communication auprés des professionnels de
santé. L'ensemble des benzodiazépines fait 'objet d’'une surveillance par les réseaux de
pharmacovigilance et d’addictovigilance. Deux des pistes d'action des mesures
réglementaires serait I'extension de la prescription de I'ensemble des benzodiazépines sur
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ordonnance sécurisée et la réduction de la taille des conditionnements afin de I'adapter a la
durée maximale de prescription prévue. Ce plan prévoyait également I'étude du lien

suspecté entre prise de benzodiazépine et démence (cf. 3.7.3).

La Commission de Transparence de la HAS a achevé en juin 2014 la réévaluation du
Service Médicale Rendu (SMR) des benzodiazépines hypnotiques. Elle a conclu a un intérét
limité de ces médicaments et a dégradé le SMR d’important a faible entrainant une
diminution du taux de remboursement de 65 a 15%. En juin 2015, la Commission de la
Transparence a estimé que l'intérét thérapeutique des benzodiazépines dans I'anxiété était
toujours important. Cet avis est une recommandation au maintien du taux de remboursement
a 65%. La HAS publie en paralléle une fiche mémo afin d’aider les médecins a proposer une

stratégie d’arrét progressif des benzodiazépines.

En octobre 2014, la CNAM propose le mémobenzo (Annexe 3) permettant de choisir
une benzodiazépine dans les troubles anxieux ou les troubles du sommeil chez le sujet agé

de 65 ans polypathologique ou de plus de 75 ans.

En décembre 2014, le Pr Bégaud propose de limiter la prescription des
benzodiazépines aux seuls psychiatres (MOORE et al., 2014).
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3.6. Le cas des Z-drugs

Dans les années 90, une nouvelle classe d'hypnotiques apparait en France. Il s’agit de
molécules apparentées aux benzodiazépines de part leur pharmacodynamie. Elles
regroupent :

e le Zopiclone (Imovane®)
o le Zolpidem (Stilnox®)

e |e Zaléplon aux Etats-Unis.

Commencant toutes par un z, elles sont nommées Z-drugs.

La différence entre les Z-drugs et les benzodiazépines réside dans leur classe de
composé chimique différente :

-les benzodiazépines sont formées d'un cycle de diazépine fusionné avec un cycle de

benzéne ;
- le zopiclone est une cyclopyrrolone ;

- le zolpidem est une imidazopyridine.

Les Z-drugs sont dites apparentées aux benzodiazépines en raison d’'une activité
pharmacodynamique qualitativement semblable a celle des autres composés de cette
classe (myorelaxante ; anxiolytique ; sédative ; hypnotique ; anticonvulsivante ; amnésiante)
en agissant sur les récepteurs GABA.. En effet, Z-drugs et benzodiazépines sont toutes
deux des modulateurs allostériques positifs GABA, (MAP GABA,). Chacune différe dans la
maniére dont les produits se fixent au récepteur GABA, (DE HAAS et al., 2010; SANNA et
al., 2002; STAHL, 2010).

Le zolpidem est un agent agissant au niveau du récepteur GABA,. Il affiche une forte
affinité pour la sous-unité a1, une affinité intermédiaire pour les sous-unités a2 et a3 et ne
parvient pas a se lier aux sous-unités a5. En comparant des souris sauvages avec des
souris dont la sous-unité a1 a été mutée (H101R) (la rendant ainsi insensible au zolpidem),
Florence Crestani et al. montrent que l'action sédative du zolpidem est exclusivement
médiée par la sous-unité a1 (CRESTANI et al., 2000; FITZGERALD et al., 2014; SANCAR et
al., 2007).
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Le zaléplon est également a;-sélectif. La signification fonctionnelle de la sélectivité n’a
pas encore été démontrée (STAHL, 2015).

Comme les benzodiazépines, le zopiclone peut se lier aux mémes sous-unités a : 1, 2 et

Les Z-drugs se lieraient au réecepteur GABA d’'une maniére qui n’entrainerait pas un haut
degré de tolérance (STAHL, 2015). En particulier pour le zolpidem, sa sélectivité a;
contribuerait & diminuer le risque de tolérance. Le contraire est démontré dans une étude de
2013 de Wright et al. (WRIGHT et al.,, 2013) comparant les effets du zolpidem et du
diazépam : tous deux induisent des effets de manque et des changements au niveau des
ARN,, (WRIGHT et al., 2013). En outre, Fischer et al. la méme année (FISCHER et al.,
2013), soulévent méme la possibilité que le sous-unité a1 joue un rbéle majeur dans les
comportements liés a la dépendance physique a travers I'administration croisée de différents
produits possédant des affinités différentes pour chaque sous-unité du récepteur GABA,
dont le zolpidem (VLAINIC et al., 2012) (JACOB et al., 2012). De plus, ayant une courte
demi-vie et des métabolites inactifs, le zolpidem présente un risque plus élevé d’effet rebond,

ceci joue un rble important au niveau du risque d’abus.

Dans un premier rapport d’enquéte en 2002, la Commission Nationale des Stupéfiants
et des Psychotropes (CNSP) avait montré I'existence d’'un potentiel de dépendance au
zolpidem (STILNOX®)(ANSM, 2011). On pouvait y distinguer deux populations : la premiére
composée de personnes ayant consommé le zolpidem dans une finalité hypnotique,
conforme a 'AMM, et une seconde consommant le méme produit pour rechercher des effets
psychiques positifs. Les résultats de cette enquéte avait conduit a une modification du
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) afin de sensibiliser patients et prescripteurs

au risque de dépendance.

Le 16 juin 2011, la CNSP a présenté une nouvelle évaluation du potentiel d’abus et de
dépendance du zolpidem. La dépendance au zolpidem a été caractérisée a travers un score
de gravité (VICTORRI-VIGNEAU et al., 2014, 2007). Il en ressort que le zolpidem a un profil
de dépendance différent de la zopiclone et des benzodiazépines de part des populations et
des contextes différents. Ce risque d’abus et de dépendance au zolpidem a donc donné lieu
a des discussions sur les régles de prescription du produit. La CNSP conclue que les
données sur le potentiel d’abus et de dépendance du zolpidem sont préoccupantes.
Comparée au rapport de 2002, ces nouvelles données montrent des situations de

dépendance plus sévéres, une émergence de consommation de doses maximales tres

MARTIN Julie | Thése d’exercice | Université de Limoges | octobre 2015 80



élevées et une surreprésentation féminine. La CNSP a voté pour I'obligation de prescription

du zolpidem sur ordonnance sécurisée.

En novembre 2013, la CNSP de I'ANSM s’est appuyée sur les différentes enquétes
réalisées par le CEIP (Centre d'Evaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance)
ainsi que sur des notifications du laboratoire Sanofi et des données de la littérature afin de
se prononcer sur la pharmacodépendance du zolpidem (ANSM, 2013c). Afin de favoriser le
bon usage et de limiter les risques d’utilisation des benzodiazépines et apparentés, TANSM a
préparé un plan d’actions spécifiques. Des mesures concernant la consommation des
benzodiazépines avaient été proposées par 'ANSM et un avis avait été rendu par la

Commission en juin 2013, dans le cadre de la mise en place de ce plan.

3.7. Les effets indésirables

Chez nos ainés en patrticulier, il existe de nombreux risques liés a la consommation de
benzodiazépines. Aprés 65 ans, les effets indésirables seraient deux fois plus fréquents
(CLEMENT and al., 2010). Mais ces effets chez le sujet 4gé ne sont souvent que la
conséquence des effets pharmacologiques de la molécule (CAMUS et al., 2015).

A tout age, les effets indésirables des benzodiazépines peuvent étre les suivants
(VIDAL, 2015): sensation d'ivresse, maux de téte, ralentissement des idées, fatigue,
sensation de faiblesse musculaire, baisse de la libido, éruption cutanée avec ou sans
démangeaisons, vision double, réactions paradoxales (avec augmentation de l'anxiété,

agitation, agressivité, confusion des idées, hallucinations), amnésie antérograde.

Nous nous attacherons a détailler trois effets indésirables présentant des particularités
chez le patient agé : la sédation (et ses conséquences), la dépendance et les troubles

cognitifs.

3.7.1. Sédation

Nous avons vu sur le plan pharmacocinétique ce qui expliquait la plus grande
sensibilité du sujet agé a l'action sédative des benzodiazépines. L'effet myorelaxant serait

également lié aux conséquences suivantes :

» Augmentation du risque de chutes et de fractures: la consommation de

benzodiazépines augmente de 48% le risque de chutes et de 34% le risque de
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fractures (CLEMENT and al., 2010). Ces risques seraient plus marqués en cas
de consommation de benzodiazépines a demi-vie longue (ce qui n'est pas
confirmé dans toutes les études) (GUILLOU-LANDREAT et al., 2008). Plus le
patient est &gé, plus le risque de chute est élevée. Plus la prise de
benzodiazépines est récente, plus le risque de chute est élevé : les patients
prenant des benzodiazépines depuis moins de 7 jours ont plus de risque de
chuter que ceux ayant une consommation réguliére. L’exposition a deux de ces
médicaments augmente le risque de chute. Les Z-drugs sont également
concernées puisque le zolpidem multiplie par 2 le risque de fractures du col du
fémur. L’'un des faits les mieux établis est d’ailleurs celui d’'une forte association

entre consommation de benzodiazépines et risque de fracture de hanche.
» Augmentation du risque d’accidents de la voie publique.

» Episode confusionnel : le risque est plus élevé avec les molécules a demi-vie

longue, en cas de doses élevées ou d’association (CAMUS et al., 2015).

3.7.2. Dépendance

Pharmacologiquement, l'usage prolongé d’une benzodiazépine modifie I'expression
génétique et réduit la synthése des ARN messagers codant pour les sous-unités a,, a,, as et
possiblement B, des récepteurs GABA,. Cette modification dans la composition du récepteur
GABA est en fait une autorégulation du récepteur et expliquerait le phénomeéne de tolérance
aux benzodiazépines et apparentés (FISCHER et al., 2013). C’est ce qu’on appelle la «
Down regulation» : diminution du nombre ou de laffinité des récepteurs (l'apport de
benzodiazépines diminue la densité des récepteurs GABA qui s'internalisent) (NUBUKPO,
2011).

Chez les sujets agés, la définition de la dépendance aux benzodiazépines est
controversée. La symptomatologie clinique du syndrome de sevrage est peut-étre moins
prégnante qu’en population adulte plus jeune. De plus, les données de la littérature
suggeérent que le sujet 4gé n’a pas tendance a augmenter les doses pour obtenir un effet
identique. Les conséquences des consommations, qu’elles soient médicales ou sociales,
peuvent volontiers étre mises sur le compte du vieilissement ou bien des comorbidités du
sujet. Plusieurs auteurs, en percevant ces particularités, se sont interrogés sur ces

définitions.
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Certains suggérent de cibler 'usage prolongé de benzodiazépines plutét que les
symptémes de dépendance. Selon eux, 'usage prolongé et continu des benzodiazépines
dans cette tranche d’age est le critére essentiel de la dépendance. Mais ce critére de limite
de temps est discuté, puisque certains estiment que la limite entre un usage approprié et un
usage prolongé se situe au-dela de 135 jours, alors que d’autres la fixent au-dela de 30
jours.

D’autres, comme Busto, ont essayé d’élaborer des critéres spécifiques pour le
diagnostic d’abus/dépendance aux benzodiazépines, quelle que soit la tranche d’age. Ces
critéres ciblent la dose cumulée en plus de l'usage prolongé, et ils accordent une importance
particuliere aux essais infructueux d’arrét et aux prises de doses importantes :

e usage prolongé de benzodiazépines continu durant 90 jours et quantité cumulée au
cours de la vie entiére supérieure a I'équivalent de 2700 mg de diazépam ;
e au moins un des trois des criteres suivants :
» effets secondaires attribuables a 'usage du médicament,
» incapacité a interrompre la consommation en raison de symptdmes de
sevrage,
» augmentation des doses au-dela des posologies quotidiennes

recommandées.

Aucune de ces définitions n’est consensuelle et la définition la plus valide au niveau
international reste a I'heure actuelle celle de la dépendance aux substances du DSM-5

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (Annexe 4).

De maniere générale, en ce qui concerne le syndrome de sevrage, son risque et sa
sévérité sont d’autant plus importants que la posologie est diminuée rapidement, que la dose

de départ est élevée, la demi-vie courte et qu'il existe des comorbidités psychiatriques.

Tres peu d’études se sont intéressées a la dépendance aux benzodiazépines chez les
sujets agés de 65 ans ou plus. De plus, les rares études disponibles évaluant la prévalence
de la dépendance aux benzodiazépines chez les sujets &gés sont peu comparables du fait
de la variabilité des populations étudiées et surtout des critéeres diagnostiques employés
(GUILLOU-LANDREAT et al., 2008).
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3.7.3. Troubles cognitifs, démence

L’'impact cognitif des benzodiazépines est bien connu en ce qui concerne la mémoire a
court terme, la baisse de la rapidité des processus sensoriels, la résolution des problémes,
des performances dans les activités visuo-spatiales et de la mémoire non-verbale.
Cependant, ces performances motrices et cognitives s’améliorent au bout de 6 a 12 mois a

'arrét des consommations.

De maniere plus précise, si I'on prend les différentes fagons de définir la mémoire
(Figure 12), nous pouvons résumer ainsi 'impact des benzodiazépines (BERACOCHEA,
2006) :

e La mémoire en fonction de la durée (mémoire a court-terme ou mémoire de
travail / mémoire a long-terme) : les benzodiazépines provoquent des épisodes
de déficit de la mémoire épisodique aussi bien au niveau de la mémoire a long-

terme qu’a court-terme.

e La mémoire en fonction de son contenu (mémoire explicite / mémoire
implicite) : les benzodiazépines provoquent des altérations des taches de la
mémoire explicite, la mémoire implicite serait épargnée. Cependant certaines
études ont montré que le lorazépam et 'oxazépam auraient également des

effets sur cette derniére.

¢ La mémoire en fonction des stades de mémorisation (encodage, stockage,
récupération) : les benzodiazépines altérent particulierement les processus

d’encodage de l'information en fonction de la dose administrée.

Ainsi, les benzodiazépines provoquent de maniere connue une amnésie antérograde
(lors de laquelle la mémoire a court terme et la mémoire implicite sont conservées). Pour la
plupart des auteurs, ces molécules ne provoquent pas d’amnésie rétrograde car les
processus de récupération de l'information ne sont pas altérés. Cependant, chez I'animal,
des altérations de la mémoire rétrograde spatiale ont été démontrées. Mais ces atteintes
résulteraient davantage d’un déficit a consolider les informations. Paradoxalement, dans
certaines circonstances, les processus de récupérations de linformation acquise avant la
prise de benzodiazépine sont non seulement épargnés mais améliorés par la réduction des

interférences produite par 'amnésie antérograde.
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Depuis le début des années 2000, et méme avant, les auteurs s’attachent a rechercher
un lien entre cette consommation et le processus démentiel et notamment la maladie d’

Alzheimer.

Figure 12 : Schématisation de la mémoire et de ses composantes

BZD

\ MEMOIRE

A court-terme / \ A long-terme
= de travail / J' \
Explicite Implicite Tertiaire
BZD / =consciente =inconsciente =souvenirs consolidés

— ¥

Sémantique Episodique

, 3 Lorazépam
Procédurale || Emotive ot P
=motrice ,

oxazépam?

3.7.3.1. Définition générale de la démence

L’American Psychiatric Association (APA) a défini les criteres de démence dans le
DSM. Ainsi, selon le DSM-IV-R, c’est un état marqué par l'altération d’au moins deux
fonctions cognitives (mémoire, langage, praxies, gnosies, jugement, pensée abstraite) avec

un retentissement sur les activités de la vie quotidienne.

Si 'on adopte une démarche catégorielle, les démences sont souvent classées selon

le mécanisme physiopathologique en cause (CLEMENT and al., 2010) :
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e Dégénératives

» Démence de type Alzheimer

Démence a corps de Lewy

YV VYV VY

» Aphasie progressive primaire
e Cérébrovasculaires
» Démence par infarctus unigue ou multiple
» Maladie de Binswanger
¢ Traumatiques ou apparentées
» Post-traumatisme cranien
Post-anoxique
Hématome sous-dural chronique
Hydrocéphalie a pression normale

Métastases ou tumeur primitive cérébrale

YV V VY V V¥V

Démence des boxeurs (dementia pugilistica)
e Infectieuses

» Démence liée au VIH

» Syphilis tertiaire

» Maladie de Creutzfeldt-Jakob
e Toxigues ou carentielles

» Alcoolique

» Hypothyroidie

» Carences en vitamine B4,, en folates

>

Solvants organiques

Démence frontotemporale, dont la maladie de Pick

Démence sous-corticale (maladies de Parkinson, de Huntington)

La démence est donc une détérioration intellectuelle acquise, progressive, retentissant

sur la vie sociale (modifications de la personnalité) et sur les activités de la vie courante

MARTIN Julie | These d’exercice | Université de Limoges | octobre 2015



(autonomie) (CLEMENT, 2012). Il est désormais nommé « Trouble Neuro-Cognitif Majeur »
dans le nouveau DSM-5 (Tableau 7).

Tableau 7 : Résumé des critéres du diagnostiques Trouble neuro-cognitif, selon le
DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2015)

Criteres Trouble neurocognitif majeur Trouble neurocognitif mineur

..

Les déficits cognitifs empéchent de réaliser Les déficits cognitifs n’interferent pas avec

seul les activités quotidiennes le fonctionnement

_

Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental

En 2009, on dénombrait 36 millions de personnes atteintes de démence dans le
monde. Leur nombre doublerait tous les 20 ans.

On estime les cas de démence a plus 81 millions en 2040 et 115 millions en 2050.
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3.7.3.2. Consommation de benzodiazépines et risque de
démence

Les articles traitant ce sujet se multiplient depuis le début des années 2000. Les

résultats sont contradictoires et discutables. Voici une revue non exhaustive.

e Articles effectuant une revue de la littérature :

En 2005, une premiére revue de la littérature concernait la consommation de
benzodiazépines et le risque de déclin cognitif. 6 articles étaient retrouvés: 2 études
montraient un faible risque de déclin cognitif chez les anciens et les nouveaux utilisateurs de
benzodiazépines ; 2 ne retrouvaient aucune association; 3 études trouvaient une
augmentation du risque de déclin cognitif chez les utilisateurs de benzodiazépines
(VERDOUKX et al., 2005).

En février 2015, des auteurs frangais bordelais ont effectué une revue de la littérature
étudiant les liens entre consommation de benzodiazépines et démence : sur 10 articles, 9
recensaient une augmentation du risque de démence. Ce risque augmentait avec la dose
cumulée, la durée du traitement et avec les molécules a longue-durée d’action (BILLIOTI DE
GAGE et al., 2015).

e Etudes ne retrouvant pas de lien significatif :

En 2003, une petite étude montrait qu’'a l'arrét des benzodiazépines, les sujets
récupéraient rapidement des capacités d’attention et de rapidité de traitement de
I'information (PAT MCANDREWS et al., 2003).

L’étude d’une cohorte de 599 sujets agés de plus de 85 ans et suivis sur 5 ans ne
retrouvait pas d’association avec la fonction cognitive. En revanche, elle relevait que les
sujets ayant arrété les benzodiazépines au bout d’un an avaient 4 points de plus au MMSE

par rapport a 'année précédente (VAN VLIET et al., 2009).

En 2009, sur une cohorte de 590 femmes de plus de 65 ans vivant au Canada
recrutées sur deux périodes, 1991-92 et 1996-97, 73 ont recu un diagnostic de déficience
cognitive (dont 14 démences). L'utilisation actuelle de benzodiazépines n’était pas associée
au risque de déclin cognitif tandis que l'utilisation ancienne augmentait ce risque de 50%
mais de maniere non significative. A noter que les consommatrices anciennes incluaient a la

fois les utilisatrices a long-terme et celles a court-terme (LAGNAOUI et al., 2009).
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En 2013, I'étude de Mura effectuée sur 7 ans a partir de la population de I'étude des 3-
Cités (5195 sujets de plus de 65 ans) ne retrouvait pas de lien significatif entre les
consommateurs chroniques de benzodiazépines et I'accélération du déclin cognitif. En
revanche, elle mettait en évidence une association entre un faible niveau cognitif et les
utilisateurs chroniques (MURA et al., 2013). Les résultats étaient notamment ajustés sur la

dépression et I'alcool.

Une étude réalisée chez les résidents des maisons de retraite belges ne retrouvait pas
de différence significative des performances cognitives entre les consommateurs de

benzodiazépines et de Z-drugs et les non consommateurs (BOURGEOIS et al., 2015).

e FEtudes retrouvant une augmentation du risque de démence chez les

consommateurs de benzodiazépines :

En 2007, une étude hollandaise s’attachait a étudier les liens entre consommation
chronique de benzodiazépines et impact sur le fonctionnement cognitif (sans objectiver de
démence). 2105 sujets de plus de 62 ans ont été recrutés et vus en entretien a 4 reprises sur
9 années. Un effet négatif trés faible de la consommation des benzodiazépines sur les
performances cognitives a été retrouvé. Durée d’exposition et dose cumulée de
benzodiazépines avaient un faible effet négatif sur la fonction cognitive a long-terme
(BIERMAN et al., 2007).

En 1997, une étude retrouvait un lien entre déclin cognitif et utilisation de
benzodiazépines. Ce risque était méme multiplié par 5,02 chez les nouveaux utilisateurs en

comparaison des non utilisateurs (DEALBERTO et al., 1997).

En 2002, une équipe parisienne étudie le lien entre consommation de benzodiazépines
et déclin cognitif (perte supérieure a 3 points au MMSE). Il ne s’agit pas encore d’étudier les
liens avec la démence. 1389 sujets de la cohorte de I'Epidemiology of Vascular Aging study
ont été recrutés. Parmi eux, 10% étaient des utilisateurs épisodiques de benzodiazépines,
6% des utilisateurs récurrents et 7% des utilisateurs chroniques. Seuls les utilisateurs
chroniques présentaient un risque significatif plus important de déclin cognitif que les non
utilisateurs. Les utilisateurs épisodiques et récurrents avaient des scores cognitifs plus

faibles que les non utilisateurs mais non de maniére significative (PATERNITI et al., 2002).

En 2002, une étude cas-témoin est réalisée dans la région bordelaise sur 3777
personnes agées de 65 ans et plus et suivis de 1989 a 1997 (LAGNAOQOUI et al., 2002). Parmi
elles, 150 recoivent le diagnostic de démence (toutes confondues). L’analyse révélait que le

risque de démence était multiplié de maniére significative par 1,7 chez les sujets ayant déja
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consommeé des benzodiazépines. Ce risque s’élevait & 2,3 pour les anciens consommateurs.

En revanche, ce risque n’était pas significatif pour les consommateurs récents.

A partir de 2004, Barker s’intéresse avec ses collaborateurs aux effets cognitifs de la
consommation de benzodiazépines a long-terme. Sa méta-analyse de 13 études retrouvait
en moyenne 33,5 utilisateurs de benzodiazépines pour 27,9 sujets controles. La durée de
consommation de benzodiazépines était de 9,9 années en moyenne (de 1 a 34 ans). Les
utilisateurs chroniques de benzodiazépines étaient atteints de maniére constante dans tous
les domaines cognitifs en comparaison avec les témoins. L'année suivante, il montre que
chez les utilisateurs chroniques de benzodiazépines, les capacités de mémoire verbale et no
verbale et de contrble moteur sont diminuées mais pas celles des compétences visuo-
spatiales et de concentration. De plus, ces atteintes persisteraient a l'arrét du traitement
(BARKER et al., 2005, 2004).

L’'impact de l'arrét de consommation des benzodiazépines sur le risque de démence a
été également étudié a Taiwan en 2011. 8434 cas de démences étaient appariés chacun
avec 2 témoins. Le risque de démence était multiplié par 2,71 chez les utilisateurs courants
de benzodiazépines. Ce risque diminuait parallélement avec la durée d’abstinence chez les
anciens consommateurs de benzodiazépines : a 1 mois d’'arrét, risque de 2,40, a plus de 6

mois a 1,43 eta 3 ans a 1,08.

En 2012, TANSM appuie une note d’information destinée aux médecins, concernant la
consommation de benzodiazépines et le risque de démence, sur une étude menée par le Pr.
Bégaud et al. (BILLIOTI DE GAGE et al., 2012). 1063 participants issus de la cohorte
PAQUID, indemnes de démence et n’ayant pas consommé de benzodiazépine (Z-drugs
inclus) avant la troisieme année de suivi sont recrutés. Pendant les 15 années de suivi, 253
cas de démence sont diagnostiqués : 30 chez les utilisateurs et 223 chez les non utilisateurs.
Le risque de développer une démence était multiplié par 1,6 (soit 50%) chez les nouveaux
consommateurs de benzodiazépines. Ce résultat était stable aprés ajustement sur des
facteurs de confusion comme le déclin cognitif avant de commencer ce traitement et la

dépression.

En 2012, I'étude de Gallacher d’'une cohorte de 1134 hommes suivis sur 22 ans (5
entretiens) montrait que ceux ayant pris régulierement des benzodiazépines avaient un
risque multiplié par 3,5 de développer une démence malgré un ajustement sur des troubles
psychiatriques et d’autres facteurs. Ceux qui avaient été exposés plus tot présentaient une
association plus forte que ceux dont I'exposition était récente, ce qui mettait en doute
I'hypothése de réversibilité des troubles (GALLACHER et al., 2012).
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En 2014, une étude canadienne retrouvait que l'utilisation de benzodiazépines était
associée a une augmentation du risque de Maladie d’Alzheimer avec un Odd ratio de 1,51
(ICes9, 1,36 a 1,69). Ce risque augmentait avec [I'exposition aux benzodiazépines
(ROSENBERG, 2015).

En 2014, une étude s’est intéressée a l'effet-dose des benzodiazépines sur ce risque.
Une étude cas-témoins a été construite a partir des données de I'Assurance Maladie
québécoise. On comptait 1796 cas atteints de démence suivis depuis au moins 6 ans avant
et 7184 témoins. Les benzodiazépines étaient consommées au moins 5 ans avant le
diagnostic. La dose cumulée était exprimée en dose quotidienne prescrite (3 catégories) et
on tenait compte de la demi-vie d’élimination de la benzodiazépine. Les patients ayant déja
consommé une benzodiazépine présentaient un risque multiplié par 1,51 de développer une
démence par rapport aux non-consommateurs. Ce risque demeurait malgré I'ajustement sur
les cofacteurs de dépression, d’anxiété et d’'insomnie. Les résultats n’étaient pas significatifs
pour les patients ayant consommé des benzodiazépines pendant moins de 3 mois mais
I'étaient pour ceux les ayant utilisées pendant plus de 3 mois et plus de 6 mois. Ce risque
persistait aprés ajustement sur les cofacteurs, mais seulement pour les consommateurs de
plus de 6 mois. Le risque était plus élevé avec les benzodiazépines a demi-vie longue
(BILLIOTI DE GAGE et al., 2014).

Enfin, une étude étendue aux psychotropes en général a été réalisée sur 230
participants suivis sur 3,7 ans. L'utilisation des psychotropes était associée a des démences
plus séveéres. Un plus grand indice de persistance des traitements de toutes les classes était
associé a un déclin plus rapide des performances cognitives. Les auteurs soulignaient que
les psychotropes étaient souvent prescrits a des sujets présentant des symptémes déja tres
séveres et que les perspectives d’amélioration étaient minces. La prescription des
psychotropes était plus importante chez les sujets les plus jeunes, ce qui est aussi reconnu

comme un facteur de risque de déclin cognitif rapide (ROSENBERG et al., 2012).

e Des résultats discutables :

Les méthodologies ne sont pas homogénes, la plupart des types d’étud choisis ne
permettent pas un niveau de preuve élevé. Les études montrent un lien sans pour autant
pouvoir affirmer un lien de causalité, tous les critéres de causalité de Bradford Hill ne sont
pas remplis (notamment la force de l'association, la spécificité de I'association et sa

constance). Aucune étude n’est multicentrique.

Les derniéres études prenant en compte les possibles facteurs de confusion comme la

dépression, peuvent les sous-évaluer car ces facteurs peuvent ne pas étre considérés par le
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médecin comme diagnostic principal. De méme, des études ajustent leurs analyses sur des
cofacteurs mais jamais sur les antécédents familiaux de Maladie d’Alzheimer par exemple.
L’'insomnie, la dépression et I'anxiété sont a la fois des prodromes de la démence et des
indications de prescription de benzodiazépines. Ces molécules pourraient donc étre
prescrites en réalité pour les premiers signes de la maladie dont on sait que le diagnostic
n'est fait que bien des années plus tard. Aucune étude ne reléve les indications de

prescription des benzodiazépines.

En outre, la plupart des études ne prennent pas en compte les autres traitements,
notamment psychotropes, pris par ces sujets, et susceptibles également d’avoir des effets

sur le systéme nerveux central.

Dans la plupart des études, le mode de recueil des antécédents de prise de
benzodiazépines est critiquable puisque réalisé sur simple interrogatoire sans recueil des
doses ni des durées de traitement. Les critéres utilisés pour diagnostiquer une démence ne
sont pas uniformes, certaines études ne prennent en compte que la maladie d’Alzheimer,
d’autres élargissent au déclin cognitif. De méme, certaines études ne relévent ce diagnostic
guen fonction de bases de données, augmentant le risque qu’il y ait un délai entre

'enregistrement de ce diagnostic et le début réel de la maladie.

e Quelques hypothéses physiopathologiques avancées pour expliquer ce

possible lien :

Les benzodiazépines, en perturbant le fonctionnement cognitif, pourraient précipiter le
début de la démence ou du déclin cognitif. La toxicité cognitive a court-terme des
benzodiazépines réduirait la capacité des patients a compenser les déficits cognitifs lors des

prodromes de la démence, réduisant la plasticité neuronale des autres déficits.

Cependant, en amplifiant les anomalies relatives a la démence, les benzodiazépines
pourraient permettre un diagnostic a un stade plus précoce mais sans altérer

fondamentalement le cours de la maladie.

Enfin, laugmentation de la transmission GABAergique entrainée par les
benzodiazépines s’oppose aux effets neurotoxiques du glutamate qui pourraient étre

impliqués dans I'émergence de la démence.
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3.8. Données épidémiologiques

3.8.1. Consommation

Les benzodiazépines représentent les psychotropes les plus consommeés par les ainés
dans les pays industrialisés, avec une prévalence variant selon les études, entre 7 et 43%
(BILLIOTI DE GAGE et al., 2014; NKHOGO MENGUE et al., 2014).

En France, 30% des personnes de 65 ans et plus (23% dans la cohorte EVA)
consomment des benzodiazépines (BILLIOTI DE GAGE et al., 2012). Notre pays présente la
surconsommation la plus élevée des pays occidentaux. lls sont 20% au Canada et en
Espagne, et 15% en Australie. Leur utilisation est moins répandue mais toujours élevée chez
les personnes agées aux Etats-Unis et au Royaume-Uni. En effet, une étude américaine (la
premiere estimant la consommation de benzodiazépines aux Etats-Unis) relevait qu’en 2008,
5,2% des Américains agés de 18 a 80 ans avaient utilisé une benzodiazépine et les taux
augmentaient avec I'age, jusqu’a 8,7% pour la tranche 65-80ans (OLFSON et al., 2015). En
Suisse, une étude rétrospective rapportait que sur les 9,1% des personnes ayant recu une
prescription de benzodiazépines au cours des 6 derniers mois, 50% avaient plus de 65 ans

alors que cette tranche ne représente que 13% de la population (EBBING, 2010)

En France, TANSM a conduit un état des lieux en 2013 de la consommation des
benzodiazépines (ANSM, 2014). Les principaux résultats montrent que :

e 131 milions de boites de médicaments contenant des benzodiazépines ou
apparentées ont été vendues en France en 2012 (dont 53,2 % d’anxiolytiques et 40,5
% d’hypnotiques). Ceci représente prées de 4 % de la consommation totale de

médicaments en 2012.

e Environ 11,5 millions de frangais (soit 17,5% de la population) ont consommé au
moins une fois une benzodiazépine en France en 2012 (7 millions une
benzodiazépine anxiolytique, 4,2 millions une benzodiazépine hypnotique et 0,3

millions du clonazépam).

e 22,2 % des utilisateurs consomment 2 benzodiazépines simultanément ou non et 0,7

% en consomment 3.

e L’alprazolam devient en 2012 la molécule la plus consommée suivie par le zolpidem

et le bromazépam.
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e Les consommateurs de benzodiazépines agés en moyenne de 56 ans sont

principalement des femmes pour prés des 2/3 d’entre eux. Un tiers des femmes de

plus de 65 ans consomme une benzodiazépine anxiolytique et prés d’'une sur cinq

(18 %) une benzodiazépine hypnotique.

e Les principaux prescripteurs de benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques sont

des médecins libéraux (90 %) parmi lesquels les médecins généralistes prescrivent

prés de 90 % des benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques.

e Les temps d’exposition aux benzodiazépines sont parfois trés supérieurs aux

recommandations de 'AMM avec une utilisation annuelle de 4 a 5 mois pour les

molécules hypnotiques et anxiolytiques. A noter qu’une proportion importante de

patients les utilise en continu sur plusieurs années.

En institution, la consommation de benzodiazépines est également élevée avec des

taux de 15 a 30% selon les enquétes (peu nombreuses).

Les études retrouvent des critéres associés a cette consommation (CUNNINGHAM et

al., 2010):
e le genre féminin (dans I'étude suisse citée précédemment, elles représentaient
67,9% des utilisateurs ; elles étaient 2 fois plus nombreuses que les hommes
dans I'étude américaine de Olfson, dans une étude néerlandaise (STEWART et
al., 2007) et dans une étude francaise (LAGNAOUI et al., 2004) qui calcul un
risque multiplié par 1,7 ; ce risque est de 2 a 2,6 dans la cohorte EVA
(LECHEVALLIER et al., 2003))
e un faible revenu (la consommation était également plus élevée chez les
chémeurs dans I'étude de Lagnaoui de 2004)
e la vieillesse (risque multiplié par 3,6 entre 35 et 44 ans et jusqu’a 10,9 chez les
plus de 60 ans selon 'étude de Lagnaoui)
e un mauvais état de santé (physique et mental)
e lanxiété (risque multiplié par 2,2 dans I'étude de Lagnaoui)
e les troubles de 'humeur (risque multiplié par 4,4 et par 8,8 en cas d’anxiété
associée)
e les fumeurs
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¢ |e niveau d’études secondaires dans une étude canadienne tandis que I'étude
de Lechevallier retrouve que les femmes au niveau d’études élevé sont moins

consommatrices

e un nombre élevé de médecins consultés selon une étude canadienne effectuée
chez des patients agés (FORTIN et al., 2005)

¢ [institutionnalisation selon une étude menée chez des patients agés de plus de
85 ans (VAN VLIET et al., 2009)

En ce qui concerne le type de benzodiazépines utilisé, les molécules a demi-vie longue
peuvent atteindre 50% des prescriptions (CAMUS et al., 2015; LECHEVALLIER et al., 2003).
Elles en représentaient ¥ dans I'étude américaine de Olfson et dans I'étude néerlandaise de
Stewart. Dans cette derniére étude, la proportion des prescriptions de molécules a demi-vie
longue diminuait davantage que celle des prescriptions combinées de molécules a demi-vie
courte associées a un hypnotique. Une étude francaise chez des sujets agés de plus de 70
ans montrait que la prévalence des prescriptions de benzodiazépines a demi-vie longue
augmentait significativement avec 'age chez les hommes et diminuait avec I'adge chez les
femmes (JARDIN et al., 2012). Ces prévalences varient de 2,2 a 17,6% selon les études
(ZANDSTRA et al., 2014). Cette prévalence était de 9,2% dans la cohorte des « 3-cités »
(donc chez des sujets agés), de 2 a 2,7% en population générale selon une étude
taiwanaise (FANG et al., 2009) qui précisait que ces taux étaient similaires dans des études

canadiennes et hollandaises.

L’'usage des benzodiazépines est caractérisé chez les sujets agés par sa chronicité,
avec une durée moyenne estimée a 10 ans. En France, 70% des prescriptions sont initiées
depuis plus de 5 ans (SENON and GOMES, 2011). Dans une étude effectuée sur la
population suisse, 56% des traitements par benzodiazépines dépassaient 90 jours. On
estime que 2 a 76% sont des utilisateurs a long-terme (plus de 6 mois) (FANG et al., 2009).
L’étude américaine citée précédemment reléve que la proportion de sujets utilisant les
benzodiazépines sur le long-terme augmente avec I'age : 14,7% entre 18 et 35 ans a 31,4%

entre 65 et 80 ans.
Cette utilisation a long-terme est associée aux caractéristiques suivantes :
e les plus bas revenus
e é&tre divorcé
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e avoir plus de 65 ans

e UNn mauvais état de santé, en particulier les pathologies somatiques chroniques

("hypertension artérielle)
¢ la douleur (les arthralgies notamment) et le stress
e |a perception d’'un mauvais état de santé général
e le recours plus élevé aux services de santé
o des antécédents psychiatriques personnels

e le genre féminin dans trois études : une étude australienne (JORM et al., 2000),
une étude francaise (JARDIN et al., 2012) et une étude canadienne (FORTIN et
al., 2005) ; le genre masculin dans une seule étude (FANG et al., 2009)

e des symptbmes de dépression (LUIJENDIJK et al., 2008), consommer des
antidépresseurs (NEUTEL, 2005)

¢ les benzodiazépines a demi-vie courte selon I'étude taiwanaise de Fang

o |a présence de consommateurs de benzodiazépines dans le ménage dans

I'étude canadienne de Fortin.
Dans I'étude de Luijendijk, le fait de vivre seul serait un facteur protecteur.

Dans la population recrutée pour I'étude Epidemiology of Vascular Aging study, 6%
des sujets étaient des consommateurs récurrents de benzodiazépines, 7% des

consommateurs chroniques et 10% des consommateurs épisodiques.

En France, selon les données de la cohorte EVA, lindication anxiolytique est
majoritaire chez les personnes agées (71%). Les benzodiazépines anxiolytiques sont

également davantage prescrites dans I'étude de Luijendijk.

Anxiolytiques et hypnotiques sont souvent associés : 25% des patients dans I'étude de
Stewart. L’association d’'une benzodiazépine et d’'un apparenté ne représentait que 2% des
ordonnances dans une population psychiatrique hospitaliere (DEJEAN et al., 2014). Parmi
les résidents de maison de retraite au Canada, 8.2% des consommateurs de

benzodiazépines en utilisaient 2 ou plus (BARLETT et al., 2004).

Selon certaines études, la consommation de benzodiazépines est associée a la prise

d’un ou de plusieurs autres psychotropes dans prés de 20% des cas.
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Dans la cohorte EVA, I'utilisation de benzodiazépines était associée a la prescription

de plus de 3 médicaments non psychotropes.

Plus de 80% des prescriptions de benzodiazépines sont réalisées en médecine
générale (PELISSOLO et al., 2007). L’étude de Olfson montre que contrairement a la
moyenne générale, les prescriptions de benzodiazépines faites par un psychiatre diminue
avec I'age des patients : 15% des prescriptions de benzodiazépines sont faites par un
psychiatre entre 18 et 25 ans et seulement 5,7% entre 65 et 80 ans. Ainsi, une étude
francaise a été menée aupres de médecins généralistes du Puy-de-Déme pour retrouver les
causes qui pourraient expliquer selon eux le maintien de ces traitements (VERMASSEN,
2010). On retrouve : le lieu d’exercice, I'age et la culture médicale des praticiens, le contexte
socio-économique et la durée moyenne insuffisante des consultations en médecine
générale. Les délais nécessaires pour obtenir une consultation spécialisée et le manque
ressenti de compétences face a la prise en charge de ces patients ont été également

fréguemment évoqués.

Les données concernant l'association entre consommation de benzodiazépines et
mortalité sont contradictoires (CHARLSON et al., 2009). De méme, les études sur leur

implication dans les accidents de la route ne sont pas concluantes.

3.8.2. Les benzodiazépines, des médicaments potentiellement
inappropriés

Dans le chapitre précédent, nous avons pu voir qu’il existait des chiffres inquiétants
concernant les prescriptions de benzodiazépines, tant en ce qui concerne leur nombre que
leur durée de prescription, ou I'adaptation de la demi-vie a I'age. Nous allons maintenant
essayer de situer ces prescriptions de benzodiazépines au sein des prescriptions
médicamenteuses inappropriées globales. Et force est de constater qu’il s’agit d’'une des

molécules les plus mal prescrites, surtout chez le patient age.

Dans la liste de Beers révisée de 2012 (Annexe 1), il est recommandé fortement
d’éviter les benzodiazépines chez les sujets &gés dans les indications de traitement de
'insomnie, de 'agitation et de la confusion, et ce, que la demi-vie soit longue ou courte. En

revanche, elles peuvent étre utilisées dans I'épilepsie, le REM sleep disorder (rapid eye

MARTIN Julie | These d’exercice | Université de Limoges | octobre 2015 97



movement), les syndromes de manque en benzodiazépines ou en alcool, le trouble anxieux
généralisé sévére, l'anesthésie et les soins palliatifs. Il s’agit donc plus d’'une notion
d’indication.

Dans les criteres de la STOPP, on retrouve les benzodiazépines a demi-vie longue

utilisée pendant plus d’'un mois. Ici, on prend en compte le type et la durée de la prescription.

Enfin, dans la mise a jour 2012 de la liste de Laroche (Annexe 2), les benzodiazépines
et molécules apparentées a demi-vie longue (220h) sont considérées comme
potentiellement inappropriées chez le sujet de 75 ans et plus. Il s’agit: du bromazépam
(Lexomil®), diazépam (Valium®), chlordiazépoxide (Librax®), prazépam (Lysanxia®),
clobazam (Urbanyl®), nordazépam (Nordaz®), loflazépate (Victan®), nitrazépam
(Mogadon®), clorazépate (Tranxéne®), estazolam (Nuctalon®, alors que sa demi-vie est de
17h, il est d’ailleurs considéré comme une demi-vie courte dans le mémobenzo de la
CNAM). En ce qui concerne les benzodiazépines et molécules apparentées a demi-vie
courte ou intermédiaire, elles sont considérées comme potentiellement inappropriées quand
elles sont utilisées a une dose supérieure a la moitié de la dose proposée chez I'adulte

jeune, soit :
e lorazépam (Temesta®) >3mg
e o0xazépam (Seresta®) >60mg
e alprazolam (Xanax®) >2mg
e témazépam (Normison®) >15mg
e clotiazépam (Veratran® ) >5mg
¢ |oprazolam (Havlane®) >0.5mg
o lormétazépam (Noctamide®) >0.5mg
e zolpidem (Stilnox®) >5 mg

e zopiclone (Imovane®) >3.75 mg

Comme nous l'avons vu dans le chapitre 2.3.1, les benzodiazépines a demi-vie longue
sont une des trois classes médicamenteuses les plus fréquemment retrouvées parmi les
MPI. Dans I'étude de Laroche, les benzodiazépines a demi-vie longue sont effectivement les
troisiemes MPI les plus prescrits avec un taux de 17,7%. Dans une autre étude francaise
portant sur des sujets de 70 ans ou plus, elles représentent 14,9% des MPI (JARDIN et al.,

2012). Dans une étude en service de court séjour de gériatrie, les benzodiazépines
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représentent les premiéres molécules (& 33%) a étre prescrites en overuse (ANDRO et al.,
2012).

En ce qui concerne la durée de prescription recommandée, elle était dépassée pour
13,88% des prescriptions de benzodiazépines chez les patients admis en soins de longue
durée (MERAD et al.,, 2015). Les consommations au long cours de benzodiazépines

représentaient 21,5% des prescriptions potentiellement inappropriées dans I'étude de Jardin.

De méme, un grand nombre de prescriptions de benzodiazépines n’est pas approprié
de part leur indication. Ainsi, dans l'étude de Merad, 50% des prescriptions de

benzodiazépines étaient arrétées en raison d’'une non indication (misuse ou oversuse).

Les coprescriptions de deux benzodiazépines représentent quant a elles 7,5% des MPI

dans I'étude de Jardin et ceci augmentait significativement avec 'age.

Enfin, en ce qui concerne la posologie, il existe également des prescriptions
inappropriées. Dans I'étude de Merad, 5,88% des prescriptions de benzodiazépines avaient
une posologie inadaptée. Un article rapporte les chiffres d’'une étude canadienne qui
retrouvait 17% de prescriptions inappropriées en considérant a la fois une dose d’équivalent
diazépam supérieure a 20mg par jour et une consommation supérieure a 2 mois (CAMUS et
al., 2015).
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3.9. Dépression et benzodiazépines

Les benzodiazépines sont souvent prescrites chez les patients souffrant de
dépression. Initialement, leur coprescription visait a éviter la levée d’inhibition décrite a
Iinitiation d’un antidépresseur. De plus, I'anxiété est souvent associée a la dépression.
Cependant, I'efficacité de cette coprescription n’a jamais été démontrée de maniére robuste
comparée a la prescription seule d’'un antidépresseur. Les benzodiazépines n’ont pas d’effet
antidépresseur, elles réduisent méme la transmission sérotoninergique via leur action
GABAergique sur les neurones sérotoninergiques (MARTIN, 2006). Des études montrent
méme que la dépendance des ainés a cette molécule augmenterait le risque de dépression
mineure chez la femme (NKHOGO MENGUE et al., 2014).

Malheureusement, il est fréquent que les dépressions ainsi que les troubles anxieux ne
soient soignés que par les seules benzodiazépines. Une étude réalisée chez 4425 patients
consommateurs de benzodiazépines au long cours en médecine générale, a montré que
66,9% de ces patients souffraient d’'un trouble anxieux actuel, et que 60% présentaient un
épisode dépressif. Ces pathologies n’étaient donc pas amendées par les benzodiazépines.
41,9% des patients avaient un diagnostic comorbide anxiété/dépression. Seulement 2,2%
des patients sous benzodiazépines étaient asymptomatiques. Cela souligne également un
repérage insuffisant des symptdmes dépressifs et leur masquage par les anxiolytiques, ainsi
gu'une utilisation insuffisante des traitements de fond de ces pathologies que sont les
antidépresseurs (PELISSOLO et al.,, 2007). Les benzodiazépines ne sont pas des
traitements efficaces a long terme sur la dépression. Une étude menée sur des souris
montrait qu’a court terme, le diazépam améliorait la plasticité neuronale de I'hippocampe et
ses bénéfices sur le stress chronique ralentissant ainsi les processus de dépression.

Cependant ces effets s’inversaient au-dela de 4 semaines (ZHAO et al., 2012).
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PARTIE Il (étude) :
Evolution des prescriptions de

benzodiazépines chez les patients agés

hospitalisés en psychiatrie
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1. Contexte et justification de I’étude

La consommation des benzodiazépines en population générale, et chez le sujet 4gé en
particulier, fait 'objet de nombreuses études. De méme, les modes de consommation en
termes de durée de prescription, de dose, de type de benzodiazépines commencent & étre
étudiés. En France, durant l'année 2013, prés d'l francais sur 6 a consommé une
benzodiazépine et prés d’1 sur 3 chez les plus de 65 ans. Il existe des recommandations et
des regles d’utilisation précises de ces molécules, délivrées notamment par la HAS et
FANSM. Cette classe médicamenteuse fait également partie de la liste de médicaments
inappropriés de Laroche réactualisée en 2012. Force est de constater que beaucoup de
prescriptions restent non conformes aux recommandations dans cette tranche d’age, avec
notamment des durées de prescription pouvant s’étaler sur des années. Un vaste plan
d’actions organisé en France par la Direction Générale de la Santé et visant a réduire le

mésusage des benzodiazépines est d’ailleurs en cours depuis 2012.

Ainsi, cette étude a pour objectif de savoir si ce plan d’actions débuté en 2012, les
recommandations antérieures ainsi que la liste de Laroche, ont eu un impact sur les
pratiques de prescriptions des benzodiazépines en milieu spécialisé, celui de la psychiatrie
du sujet 4gé en hospitalisation complete. Pour cela, les prescriptions d’'un trimestre de
'année 2012 et celles d’un trimestre 2014 seront comparées. Ce travail vise a rechercher les
caractéristiques de la consommation des benzodiazépines dans un milieu spécialisé. Il s’agit
de savoir si en psychiatrie, les recommandations concernant la prescription de
benzodiazépines chez le sujet agé sont respectées ou s'il existe encore des champs
d’amélioration, et de maniére générale, si un effort concernant la déprescription des
psychotropes est réalisée. Ceci permettrait d’'améliorer notre pratique clinique et les soins

apportés aux patients en limitant les effets indésirables liés a ces molécules.
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2. Objectifs de I’étude

2.1. Objectif principal

Estimer I'impact des régles de bon usage des benzodiazépines entre 2012 et 2014 sur

le nombre de benzodiazépines et molécules apparentées introduites pendant I'hospitalisation

chez les patients agés hospitalisés en psychiatrie.

2.2. Objectifs secondaires

1. Comparer les ordonnances des patients entre 2012 et 2014 en termes de :

Nombre de médicaments, de psychotropes et de benzodiazépines a

I'entrée et a la sortie
Nombre de patients polymédicamentés a I'entrée et a la sortie

Dose moyenne, demi-vie et classe thérapeutique des benzodiazépines

al'entrée et a la sortie

Durée moyenne de prescription des benzodiazépines anxiolytiques et

hypnotiques pendant I'hospitalisation.

2. Mettre en évidence un meilleur respect pendant I'hospitalisation entre 2012 et

2014 :

de la durée maximale de prescription des benzodiazépines

anxiolytiques (84 jours) et hypnotiques (28 jours)

de la dose maximale journaliére des benzodiazépines (selon la liste de

Laroche, une dose < 10mg d’équivalent diazépam)

une diminution d’initiation de prescriptions de benzodiazépines a demi-

vie longue
une diminution du nombre de benzodiazépines coprescrites

une meilleure réévaluation et justification dans le dossier médical des

prescriptions de benzodiazépines
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e une augmentation des conseils délivrés dans le compte-rendu
d’hospitalisation ou l'ordonnance de sortie concernant les régles de

prescription des benzodiazépines et notamment leur arrét

e une augmentation de la recherche de la durée antérieure de prise de

benzodiazépine

e une baisse des prescriptions de benzodiazépines aux patients atteints

de troubles cognitifs
e une baisse de l'initiation de psychotropes.

3. Rechercher les facteurs associés a une prescription de benzodiazépines chez

les sujets agés en termes de :
e Polyprescription
e Genre
e Age supérieur a 80 ans
e Lieudevie
¢ Motif d’hospitalisation
o Durée d’hospitalisation
o Antécédent de dépression

¢ Diagnostic de troubles cognitifs et type de trouble cognitifs.
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3. Matériel et méthode

3.1. Schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude épidémiologique, observationnelle, analytique, rétrospective,

comparative et monocentrique.

3.2. Population étudiée

La population cible était celle de patients agés (selon la définition de la HAS)
hospitalisés en psychiatrie. Ainsi notre échantillon a-t-il été recruté au sein du service de
psychiatrie de la personne agée de I'hdpital psychiatrique Esquirol de Limoges (Centre Jean-

Marie Léger), comprenant deux unités (Sutter et Wertheimer) fermées de 35 lits chacune.

Nous avons choisi deux périodes de recrutement de 3 mois : la premiére s’étendait du
1° ao(t 2012 au 31 octobre 2012 et la seconde du 1* octobre 2014 au 31 décembre 2014.

Les patients inclus étaient tous les patients dont la date d’admission dans le service
était comprise dans une de ces deux périodes. Il n’y avait aucun critére d’exclusion étant
donné que le but de I'étude était d’avoir une représentation fiable de la population cible sur

une période donnée.

3.3. Recueil d’informations

Les données ont été recueillies par deux intervenants, une interne de psychiatrie en
8% semestre ainsi qu’'une étudiante en médecine inscrite en master 1 des Sciences de la
vie et de la santé dans le cadre de ses travaux d’Initiation a la recherche au cours d’'un stage

réalisé au CMRR du Limousin relié a I'équipe INSERM UMR 1094 NET.

Les données ont été recherchées a partir du logiciel « CARIATIDES » créé par
SYMARIS qui est un groupement d’intérét public spécialisé dans la gestion des systémes
d’information. Ce logiciel propose le dossier informatisé par patient et integre dans un seul et
méme systéme l'ensemble des activités médicales, soignantes et administratives de

I'établissement.
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Les données collectées sont issues d’'une requéte exécutée avec le logiciel « Business
Objects » par le Département d’Information Médicale du Centre hospitalier Esquirol. Elles

étaient anonymees.
Les données recueillies étaient les suivantes :
e Legenre
o L’age
e Lelieu de vie
e Ladurée de I'hospitalisation
¢ Le motif d’hospitalisation
e Le diagnostic de trouble cognitif

e Le score MMSE (Le mini-mental state (MMS) ou mini-mental state examination
(MMSE) ou test de Folstein est un test d'évaluation des fonctions cognitives et
de la capacité mnésique d'une personne. Le mini mental test est employé a

visée d'orientation diagnostique devant une suspicion de démence. )
e La présence de comorbidités somatiques
e La présence d'un antécédent de dépression
¢ Le nombre de médicaments a I'entrée et a la sortie du service
e Le nombre de médicaments psychotropes a I'entrée et a la sortie du service

e Le nombre de benzodiazépines et molécules apparentées a I'entrée et a la

sortie du le service

e La demi-vie des benzodiazépines et molécules apparentées a I'entrée et a la

sortie du service

e La classe thérapeutique selon le VIDAL des benzodiazépines et molécules

apparentées a I'entrée et a la sortie du service

o La présence dans le dossier médical d’'une notion de recherche de la durée de
la prise d’'une benzodiazépine ou molécule apparentée quand celle-ci était

prescrite sur 'ordonnance a I'entrée (donc avant I'hospitalisation)

e La durée de prescription des benzodiazépines ou des molécules apparentées

pendant I'hospitalisation
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La dose journaliére totale, en équivalent diazépam, de toutes les
benzodiazépines et molécules apparentées prescrites a I'entrée puis a la sortie
(selon la moyenne de la fourchette d’équivalence proposée par Serra (SERRA
et al., 2012) (cf. 3.2.5))

La présence dans le dossier meédical d’'une argumentation expliquant le
maintien, I'introduction (et donc l'indication), la posologie, la durée ou la demi-

vie d’'une benzodiazépine ou d’'une molécule apparentée sur 'ordonnance

La présence sur 'ordonnance de sortie remise au patient ou dans le compte-
rendu d’hospitalisation de conseils sur une stratégie d’arrét ou un rappel des

régles de prescription des benzodiazépines

La présence dans le dossier médical d’'une notion d’effet indésirable imputable

aux benzodiazépines ou molécules apparentées.

3.4. Analyse statistique

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne et écart-type. Les

variables qualitatives sont décrites selon les pourcentages et effectifs.

Les comparaisons entre groupes pour les variables quantitatives ont été effectuées

avec le test de Mann Whitney. Le test de Chi2 a été utilisé pour comparer les groupes avec

des variables qualitatives.

Les analyses ont été effectuées au Pdle Recherche du Centre Hospitalier Esquirol
avec le logiciel SPSS 22.0.
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4. Résultats

4.1. Echantillon d’étude

Notre échantillon comprenait tous les patients hospitalisés au Centre Jean-Marie Léger

durant les deux trimestres 2012 et 2014 définis ci-dessus, sans exclusion.

La population totale étudiée représentait 276 patients. Pour le trimestre 2012, on

comptait 153 patients hospitalisés et 123 pour le trimestre 2014.

4.2. Caractéristigues socio-déemographiques et cliniques des

sujets

Tableau 8 : Analyse comparative des caractéristiques socio-démographiques et
cliniques des patients en 2012 et 2014 (n=276 : 153 en 2012 et 123 en 2014)

Variables 2012 2014 2012 et 2014 p

Genre masculin (%) 40,52 34,96 38,04 0,344
Age moyen (moyenne * écart-type en 78,75%7,75 79,20+7,94 78,95+7,83 0,630
années)
Lieu de vie (%) : 0,637

e domicile 75,66 77,24 76,36

e institution 24,34 22,76 23,64
Comorbidité somatique (%) : 0,614

e aucune 7,95 6,50 7,30

e une seule 18,54 19,51 18,98

e plus d'une 73,51 73,99 73,72
Antécédent de dépression (%) 47,22 52,84 48,20 0,016*
Durée d’hospitalisation (moyenne + 42,80£35,45 46,46+32,37 44,43+34,10 0,377

écart-type en jours)
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Diagnostic de trouble cognitif (%) :

e aucun
o Maladie d’Alzheimer
e Démence frontotemporale
e Démence a corps de Lewy
e Démence vasculaire

e Autre trouble cognitif

35,16
28,12
1,56
391
3,13

28,12

31,40
21,49
3,31
2,48
10,74

30,58

<0,001*
33,33
24,90
2,41
3,21
6,83

29,32

Les groupes 2012 et 2014 sont globalement comparables (Tableau 8), ils ne

présentent pas de différence au niveau de leurs caractéristiques socio-démographiques.

Cependant, dans le groupe 2014, on observe davantage de patients avec un antécédent de

dépression et davantage avec un trouble cognitif (notamment la démence frontotemporale et

la démence vasculaire).
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4.3. Analyse principale

Tableau 9: Analyse principale (n=276 : 153 en 2012 et 123 en 2014)

Variables 2012 2014 p

Proportion de patients pour qui 1 ou plusieurs benzodiazépines ont été 13,73 14,63 0,829
introduites pendant I'hospitalisation (%)

*
Nombre moyen de benzodiazépines introduites (moyennezécart-type) 1,38£0,49 1,06+0,23 0,018

Une minorité de patient, aussi bien en 2012 qu’en 2014, s’est vue prescrire une
benzodiazépine ou une molécule apparentée pendant I'hospitalisation (Tableau 9). En
revanche, le nombre moyen de benzodiazépines ou molécules apparentées introduites par
patient était significativement plus élevé en 2012.
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4.4. Comparaison des ordonnances des sujets

Tableau 10: Analyse comparative des ordonnances des patients en 2012 et 2014
(n=276 : 153 en 2012 et 123 en 2014)

Variables 2012 2014 2012 et 2014 p

Nombre de médicaments (moyenne +

écart-type)
e al'admission 7,97+£3,51 7,04+£3,49 7,56£3,53 0,029*
e ala sortie 9,24+3,44 7,89+3,51 8,63+3,53 0,002*

Patients polymédicamentés (%) :
e al'admission 83,01 78,05 80,80 0,299

e alasortie 90,20 84,55 89,30 0,021

Nombre de psychotropes
(moyenne * écart-type) :
e al'admission 2,59+1,44 2,21+1,40 2,42+1,43 0,027*

e alasortie 2,95£1,27 2,48+1,17 2,74%1,25 0,002*

L’'ordonnance d’admission reflétant la prescription habituelle des patients, nous notons
une baisse significative du nombre de médicaments mais aussi du nhombre de psychotropes
par ordonnance entre 2012 et 2014 (Tableau 10). De méme, on observe une baisse
significative de ces parameétres sur les ordonnances de sortie, ces derniéres reflétant la
prescription spécialisée des psychiatres. En revanche, une grande majorité de patients reste

polymédicamentée entre 2012 et 2014.
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4.5. Comparaison des prescriptions de benzodiazépines

Tableau 11: Analyse comparative des prescriptions de benzodiazépines et molécules
apparentées des patients en 2012 et 2014 (n=276 : 153 en 2012 et 123 en 2014)

Variables 2012 2014 2012 et 2014 p

Patients sous benzodiazépines a la sortie (%) : 0,071
-aucune benzodiazépine 36,05 37,40 36,67
-au moins une benzodiazépine : 63,95 62,60 63,33
o1 48,99 47,97 48,52
°2 12,24 14,63 13,33
e3 2,72 0 1,48

Dose journaliére moyenne en équivalent diazépam
des benzodiazépines (moyenne * écart-type en mg) :
¢ al'admission 9,83+8,59 7,84+5,90 8,94+7,55 0,088

e 3 la sortie 9,67+8,84 7,39+6,43 8,64+7,91 0,062

MARTIN Julie | Thése d’exercice | Université de Limoges | octobre 2015 113



Classe thérapeutique de la benzodiazépine a 0,591

'admission (%) :

e anxiolytique 69,74 73,86 71,50
e hypnotique 29,42 26,14 28,02
* myorelaxante 0,84 0 0,48

Durée de prescription des benzodiazépines pendant
I’hospitalisation (moyenne + écart-type en jours) :
e de classe anxiolytique 32+31,50 40,73+£32,64 35,84+32,10 0,028*

¢ de classe hypnotique 32,65+32,87 38,76+34,84 35,14+33,82 0,395

Patients avec une durée de prescription des 33,33 42,42 0,405
hypnotiques > 28 jours pendant I'hospitalisation (%):

Patients avec introduction de benzodiazépines a 33,33 16,67 0,235
demi-vie longue (%) :

Argumentation de la prescription d'une 28,83 47,25 37,13 0,042*
benzodiazépine dans le dossier médical (%) :

Notion de recherche de la durée de la prescription 11,71 7,78 0,354
d’une benzodiazépine prescrite avant 'admission (%) :
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Patients avec des troubles cognitifs avec au moins 55,42 61,45 58,43 0,431

une benzodiazépine a la sortie (%) :

Les prescriptions de benzodiazépines ou molécules apparentées comportent peu de
différence entre 2012 et 2014 (Tableau 11). On note quand méme une augmentation
significative de la durée de prescription des benzodiazépines ou molécules apparentées de
classe anxiolytique en 2014 pendant le séjour hospitalier. En outre, il existe une amélioration
significative en 2014 de la volonté d’argumenter la prescription de benzodiazépines dans le
dossier médical du patient ainsi que de signifier sur 'ordonnance de sortie ou le compte-

rendu d’hospitalisation les régles de prescription et d’arrét de la molécule.

4.6. Recherche de facteurs associés a la prescription de
benzodiazépines

Tableau 12 : Analyse comparative des patients utilisateurs de benzodiazépines ou
molécules apparentées et des patients non utilisateurs, les deux années confondues

Risque relatif
Variables Utilisateurs (Intervalle de p
Confiance 95%)

Patients polymédicamentés (%) :
e al'admission 67,71 3,10 (1,66 ; 5,76) 0,001*

e alasortie 68,18 2,30 (1,06 ; 4,93) 0,032*

Patients de genre féminin (%) :
e al'admission 68,82 2,01 (1,21, 3,31) 0,006*

e alasortie 67,86 1,67 (1,00 ; 2,77) 0,048*

Patients d’age > 80ans (%):
e al'admission 49,42 0,83 (0,51 ;1,37) 0,744

e alasortie 47,95 0,92 (0,56 ; 1,50) 0,469

Patients vivant en institution (%) :

e al'admission 69,23 1,48 (0,82 ; 2,69) 0,318
e alasortie 65,62 1,15 (0,64 ; 2,07) 0,672
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Moyenne du séjour (moyenne * écart-
type en jours) :
e A ladmission 43,23+33,76 Non calculé 0,459

e A la sortie 42,94<+35,45 Non calculé 0,321

Patients a 'admission avec un trouble 58,79 0,68 (0,39; 1,18) 0,13
cognitif (admission) (%) :

Polymédication, genre féminin, motif d’hospitalisation (dépression et anxiété notamment)
et antécédent de dépression, sont 4 parameétres associés significativement a la présence

d’au moins une benzodiazépine ou molécule apparentée sur une ordonnance (Tableau 12).
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5. Discussion

5.1. Discussion des résultats de I’étude

5.1.1. Comparaison entre 2012 et 2014

L’objectif principal de I'étude était d’analyser I'impact des recommandations et des
différents plans d’actions francgais (initiés fin 2012) (ANSM, 2012) sur la prescription de
benzodiazépines par les psychiatres exercant en milieu hospitalier, et en particulier sur une

population de sujets agés.

5.1.1.1. Objectif principal

L’analyse principale visait donc a savoir si on avait davantage cherché a supplanter la
prescription de benzodiazépines par d’autres techniques non médicamenteuses. Ainsi, nous
avons comparé le nombre de patients pour lesquels avait été introduite une benzodiazépine
pendant I'hospitalisation entre 2012 et 2014. |l n’y avait pas de différence significative mais le
pourcentage de patients concernés était faible et inférieur a 15% (soit moins de 2 patients
sur 10). Une étude rapporte des prescriptions initiales de benzodiazépines faites par les
psychiatres encore plus faible dans cette tranche d’age, de I'ordre de 5,7% (OLFSON et al.,
2015). Ceci n’objective pas réellement la volonté de trouver une alternative non
médicamenteuse face a des symptomes tels que I'anxiété ou I'agitation, mais il traduit quand
méme un effort de moins prescrire ces molécules. Toutefois, ce faible taux d’initiation de
prescriptions peut également s’expliquer par le fait que plus de la moitié des patients étaient
déja sous benzodiazépine a I'admission. Ce qui est notable est que le hombre moyen de
benzodiazépines introduites par patient exclusivement pendant le séjour était
significativement plus bas en 2014 (1,06 contre 1,38 en 2012), montrant un meilleur respect

de la recommandation de ne pas associer de benzodiazépines ou molécules apparentées.

5.1.1.2. Proportion d’utilisation des benzodiazépines

Dans notre étude, pres des 2 tiers des patients, aussi bien en 2012 qu'en 2014, et

aussi bien a 'admission qu’a la sortie d’hospitalisation, utilisaient au moins 1 benzodiazépine
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ou molécule apparentée. Cette prévalence d’utilisation est 2 fois plus importante qu’en
population générale (BILLIOTI DE GAGE et al. , 2012), ce qui est facilement expliqué par le
fait que nous étions d'une part en milieu psychiatrique (et donc avec des patients
hospitalisés pour une symptomatologie psychique susceptible d’étre apaisée par ces
molécules) et d’autre part, par le fait que nous étions en milieu hospitalier (et donc que nous

avions affaire a des patients a la problématique plus aigué et plus grave).

5.1.1.3. Dose journaliére

Entre 2012 et 2014, la dose journaliere moyenne de benzodiazépines en équivalent
diazépam ne baissait pas de maniére significative, certainement du fait de I'importance des
écarts-types. Cependant, on pouvait noter une baisse d’environ 2mg en moyenne, aussi bien
a l'admission qu’a la sortie, ce qui montre qu'un effort a été effectué a la fois par les
médecins généralistes et par les psychiatres. De plus, la dose journaliere moyenne était
toujours inférieure & 10mg d’équivalent diazépam, dose maximale a administrer aux
personnes agées si I'on applique les conseils de la liste de MPI de Laroche (LAROCHE et
al., 2010 ; LAROCHE et al., 2009 ; LAROCHE et al., 2007). Malgré cela, prés d’un tiers des
patients utilisateurs de benzodiazépines en 2012 avaient une dose moyenne journaliére
supérieure a 10mg d’équivalent diazépam. lls n’étaient plus qu’1 sur 5 en 2014 mais la
différence entre les 2 années n’étaient pas significative. Le seul chiffre retrouvé dans la
littérature concerne une étude réalisée en USLD. Elle rapportait que seulement 5,88% des
prescriptions de benzodiazépines étaient inadaptées de part leur posologie (MERAD et al.,
2015). Notre résultat plus élevé s’explique encore une fois du fait du milieu psychiatrique
hospitalier dans lequel les patients ont parfois des symptémes difficiles a contréler avec des

posologies respectant ’TAMM.

5.1.1.4. Demi-vie

En ce qui concerne la demi-vie des benzodiazépines, les recommandations concernant
les sujets &gés suggerent de ne pas utiliser celles & demi-vie longue en raison du risque
d’accumulation du produit (HAS, 2006a). Dans la littérature, on retrouve malgré tout 2 a 50%
de molécules a demi-vie longue prescrites (CAMUS et al.,, 2015; FANG et al., 2009;
LECHEVALLIER et al., 2003; OLFSON et al., 2015; ZANDSTRA et al., 2002). Il faut
également rappeler que la prescription d’'une benzodiazépine a demi-vie longue représente

le troisieme MPI en France a 17,7%(Laroche et al., 2010). Dans notre population, les
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molécules a demi-vie longue constituent environ un quart des prescriptions, que ce soit a
ladmission ou a la sortie, et quelque soit 'année. En revanche, le nombre de
benzodiazépines a demi-vie longue introduites exclusivement pendant I'hospitalisation est 2
fois moins important en 2014, méme si cela n’est pas significatif statistiquement. Ceci montre
un meilleur respect des recommandations et un possible impact des plans d’actions de la
DGS depuis 2012.

5.1.1.5. Durée de prescription pendant I’hospitalisation

Méme si la méthodologie de I'étude ne permettait pas de prendre en compte la durée
de prescriptions des benzodiazépines déja prescrites sur I'ordonnance d’admission, nous
avons voulu savoir si déja, au cours du séjour hospitalier, nous respections la durée de
prescription préconisée de ces molécules. La durée moyenne d’hospitalisation, les 2 années
confondues, étant d’environ 44 jours, cette évaluation était d’ores et déja trés intéressante et
pertinente pour les molécules hypnotiques dont la durée maximale de prescription est de 4
semaines (soit 28 jours) (ANSM, 2013b). Ainsi, pour cette classe thérapeutique, on comptait
un tiers des prescriptions dépassant la durée recommandée durant le semestre 2012 étudié.
Ce qui est inquiétant est que cette proportion augmentait en 2014 avec 42,42% des
prescriptions, méme s'il n’y avait pas de différence significative entre 2012 et 2014. La
plupart des patients ressortant avec la molécule hypnotique, cela laisse malheureusement
présager d’'une utilisation au long cours. Concernant les benzodiazépines de classe
anxiolytique, il est recommandé de ne pas dépasser 12 semaines d’utilisation (sevrage
compris, ce qu’'on oublie souvent), soit 84 jours. Alors que la durée moyenne
d’hospitalisation était inférieure a cette durée recommandée, on retrouvait déja 7,61% de
prescriptions inappropriées en 2012 et davantage en 2014, soit 11,11% (augmentation non
significative cependant). Cette prescription au long cours suppose un échec des traitements
de fond et des thérapeutiques non médicamenteuses d’'une part, mais aussi un manque de
rigueur de la part des prescripteurs d’autre part. De méme, et de maniére plus alarmante, la
durée moyenne des prescriptions de benzodiazépines anxiolytiques était significativement
plus haute en 2014 (de 32 jours en 2012 et de 40 jours en 2014). Pour pondérer ce résultat,
il faut relever que le taux de patients aux antécédents de dépression était significativement
plus élevé en 2014 (de maniére inexpliqué), et que cette méme année, on comptait prés de 2
fois plus de patients hospitalisés pour anxiété. En revanche, la durée moyenne de
prescriptions des molécules hypnotiques pendant I'hospitalisation était comparable en 2012
et 2014. Il existe peu de données a comparer dans la littérature, si ce n'est une étude
réalisée en USLD (MERAD et al.,, 2015) qui retrouvait 13,88% de prescriptions de
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benzodiazépines (toutes classes thérapeutiques confondues) dont la durée recommandée
etait dépassée. L’auteur citait une autre étude avec une proportion de MPI similaires de
21,5%.

5.1.1.6. Classe thérapeutique

La classe thérapeutique de benzodiazépines majoritairement utilisée en France est la
classe anxiolytique. En 2013, tout age confondu, elle représentait 53% des benzodiazépines
et molécules apparentées prescrites. L'étude EVA chiffrait cette utilisation a 71% chez les
sujets agés (LECHEVALLIER et al., 2003). On retrouve des chiffres du méme ordre dans
notre travail, la comparaison des deux années étudiées ne montrant pas de différence
significative. Cependant, si 'on compare, non pas les années, mais I'entrée et la sortie, on
remarque qu’il existe une baisse systématique des benzodiazépines de classe anxiolytique
(69,74% a 'admission et 60,83% a la sortie en 2012 ; 73,86% et 67,37% en 2014). Plusieurs
hypothéses explicatives: les psychiatres ont davantage prescrits des molécules
hypnotiques, inversant les proportions d’utilisation des classes thérapeutiques; les
psychiatres ont davantage déprescrit les molécules anxiolytiques. Comment expliquer cette
prédominance d’utilisation de la classe anxiolytique ? Le symptdme anxieux serait-il plus
prévalent que celui de trouble de I'endormissement ? Notre pratique quotidienne nous
montre surtout que la classe anxiolytique est souvent utilisée a visée hypnotique, ce qui est
rarement l'inverse. Notre étude ne pouvait pas prendre en compte l'indication réelle de la
prescription. Nous n’avons donc pas pu analyser la cohérence entre indication/classe

thérapeutique.

5.1.1.7. Coprescriptions

L’état des lieux de la consommation des benzodiazépines en France mené par TANSM
en 2013 rapportait que 22,2% des utilisateurs consommaient 2 benzodiazépines et 0,7%
plus de 3 (ANSM, 2014). Or, il n’est pas recommandé de coprescrire ces molécules car cela
augmente le risque d’effets indésirables, surtout chez les plus agés. Nous avons voulu
connaitre la part de coprescriptions parmi les utilisateurs, a la sortie d’hospitalisation
seulement afin de connaitre la pratique des psychiatres. |l apparaissait alors des chiffres
similaires a la population générale sans évolution entre 2012 et 2014. Ainsi, prés d’1 patient
sur 4 utilisateurs de benzodiazépines en consomme au moins 2, a la fois dans la population

générale et chez les patients agés hospitalisés. Cependant, nous n’avons pas pris en
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compte le type de coprescriptions: 2 hypnotiques, 2 anxiolytiques ou hypnotique et
anxiolytique. Or, la HAS précise en 2006 qu’il s’agit de ne pas associer 2 benzodiazépines
de méme classe thérapeutique. Elle ne contre-indique pas I'association d’'un hypnotique et
d’'un anxiolytique, cas le plus fréquemment retrouvé en pratique. |l faut rappeler cependant
que d’un point de vue pharmacodynamique, une benzodiazépine anxiolytique est également
hypnotique et inversement, et cela méme si la part d’activité de chacune de ces actions est
différente d’'une molécule a une autre. Les effets indésirables sont donc les mémes et
I'association des molécules quelles qu’elles soient augmentent donc les risques. Chez nos
ainés les plus fragiles, ce qui est le cas des patients accueillis dans nos services, la
coprescrition devrait donc étre proscrite. Cependant, il faut une nouvelle fois prendre en
compte le fait qu'il s’agit d’'une population hospitalisée et donc aux symptédmes aigus et
difficiles. Ceci peut justifier en partie des taux de coprescriptions aussi élevés. Nous avons
de méme voulu savoir si le nombre moyen de benzodiazépines prescrites par patient
utilisateur diminuait en 2014, ce qui est le cas mais de maniére trés faible et non

significative.

5.1.1.8. Recherche de la date d’initiation de prescription

Une benzodiazépine prescrite sur 'ordonnance habituelle du patient devrait faire I'objet
d’'une recherche lors de I'hospitalisation, afin d’en connaitre l'indication et la date d’initiation.
Nous savons qu’en pratique, cela est rarement réalisé ou bien que lorsque la démarche est
faite, on se confronte a de multiples difficultés (le médecin traitant n’est pas toujours
I'initiateur, etc.). Notre étude relate bien cette lacune de notre pratique avec une recherche
effectuée dans moins de 10% des cas. Et si la différence n’est pas significative, cette
recherche était encore moins effectuée en 2014. Ceci préjuge des risques d’utilisation au

long cours.

5.1.1.9. Effets indésirables

Malgré tout cela, les taux d’effets indésirables imputables aux benzodiazépines
rapportés dans les dossiers sont bas (14,56% en 2012 et 10,99% en 2014). Ceci pourrait
paraitre encourageant mais les résultats sont & nuancer. Certains effets indésirables ont pu
ne pas étre pris en compte car peu invalidants ; d’autres ont pu étre attribués a d’autres

molécules psychotropes ou encore s’additionner aux effets indésirables de ces derniers ;
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enfin ils ont pu étre attribués au vieilissement physiologique ou a des pathologies

comorbides.

5.1.1.10. Argumentation des prescriptions

Deux résultats sont prometteurs et représentatifs de I'effort des praticiens hospitaliers a
améliorer leur pratique. Le premier résultat est 'augmentation significative de plus de 60%
de 'argumentation de la prescription de benzodiazépines dans le dossier, le taux atteignant
prés de la moitié des prescriptions en 2014. Ce parametre est important car il reflete la
démarche thérapeutique du médecin, la prise en compte des bénéfices et des risques. En
effet, toute prescription est légitime, méme hors recommandations et AMM, du moment
gu’elle est justifiee et adaptée individuellement. Cependant, notre critére était large et peu
sévere, il fallait retrouver une argumentation soit sur l'indication, soit sur la posologie, soit sur

la demi-vie, soit sur la durée de la prescription.

5.1.1.11. Conseils de prescriptions

Le second résultat encourageant de cette étude est la hausse significative de plus de
30% du taux de conseils sur la stratégie d’arrét des benzodiazépines (ou du rappel des
regles de prescription des benzodiazépines) signifiés, soit sur le compte-rendu
d’hospitalisation envoyé au médecin traitant, soit sur I'ordonnance de sortie du patient.
Méme si ce nombre n’est toujours que de 15,85% en 2014, I'évolution est positive et montre
une volonté des psychiatres d’aider leurs confréres a améliorer leurs prescriptions de
benzodiazépines, et ce dans I'esprit de mieux soigner leurs patients. Ce parametre est la
encore trés important quand on sait que plus de 80% des prescriptions de ces molécules

sont effectuées en médecine générale.

5.1.1.12. Patients atteints de trouble cognitif sous
benzodiazépine

Parmi les patients atteints de troubles cognitifs, la proportion utilisant au moins une

benzodiazépine a la sortie était stable durant les 2 années.
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5.1.1.13. Ordonnance globale

Notre étude permettait enfin d’analyser de maniére plus globale la prescription des
psychiatres a I'hépital. Si les taux de patients polymédicamentés restaient trés élevés en
2014 avec prés de 8 patients sur 10, le nombre moyen de médicaments par patient diminuait
de maniere significative par rapport a 2012 (de 9,24+3,44 a 7,89+3,51). Ceci témoigne de
limpact du programme PMSA (Le programme pilote (2006-2013) « Prescription
Médicamenteuse chez le Sujet Agé ») (HAS, 2006b) méme au sein d'une pratique
hospitaliere spécialisée. Les études montrent des chiffres comparables de l'ordre de 6,7
médicaments a I'admission et de 7,24 a la sortie lors d’hospitalisations dans des services de
médecine (ANDRO et al., 2012; PRUDENT et al., 2009). La baisse du nombre moyen de
médicaments par ordonnance était également significative sur I'ordonnance d’admission
reflétant une démarche de déprescription en ambulatoire. Cette baisse en psychiatrie était
expliguée par une déprescription significative des psychotropes. En effet, entre 2012 et
2014, le nombre moyen de psychotropes prescrits par patient est passé de 2,95+1,27 a
2,4811,17. Ceci est peu quand on sait qu’il s’agit ici du milieu hospitalier psychiatrique et que
déja en ambulatoire, plus de la moitié des personnes agées de plus de 75 ans prennent au
moins un psychotrope (cohorte PAQUID) (LACUEILLE et al., 2014). De méme, il existait une
diminution du nombre moyen de psychotropes sur les ordonnances d’entrée, témoignant la

encore d’un effort des médecins libéraux pour ajuster les prescriptions médicamenteuses.

5.1.2. Comparaison entre les utilisateurs et les non utilisateurs de
benzodiazépines

Des facteurs associés a la prescription de benzodiazépines ont été également
recherchés en confondant les populations 2012 et 2014 et en séparant cette nouvelle
population en 2 groupes : les utilisateurs et les non utilisateurs de benzodiazépines ou

molécules apparentées.

5.1.2.1. Le genre

Un des premiers facteurs de risque de consommer une benzodiazépine cité dans la
littérature est le genre féminin. Notre étude retrouvait ce parametre de maniére significative
aussi bien sur 'ordonnance d’admission que celle de sortie. Elles étaient en effet de 68 a

69% a avoir au moins une benzodiazépine sur leur ordonnance, soit plus de 2/3. Le risque
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d’avoir une benzodiazépine quand on est une femme est multiplié par 1,7 a 2,6 selon les
études (LAGNAOUI et al., 2004 ; LECHEVALLIER et al., 2003). Dans notre étude, ce risque
est du méme ordre, de 1,67 a 2. Ce risque pourrait étre corrélé au fait que I'anxiété est un

symptéme lui-méme plus fréquemment retrouvé chez la femme.

5.1.2.2. L’antécédent de dépression

Notre étude retrouvait également que l'antécédent de dépression était un facteur
associé significativement a la prescription de benzodiazépines et qu’il multiplié presque par 2
ce risque de prescription. En effet, 70% des patients présentant un antécédent de
dépression consommaient au moins une benzodiazépine a I'admission. Ce chiffre est
inquiétant car il suppute que les patients ayant eu une dépression dans leur vie se voient
prescrire une benzodiazépine sur le long terme, constat d’ailleurs retrouvé dans la littérature.
Des études relatent une prescription fréquente de benzodiazépines en cas de dépression
(MARTIN, 2006). D’ailleurs, dans notre étude, 80% des patients hospitalisés pour dépression
avaient encore une benzodiazépine prescrite a la sortie. Cependant, il faut rappeler que
cette molécule n’est pas un traitement de fond de la dépression et que certaines études
rapportent méme qu’elle pourrait étre source de dépression chez nos ainés (NKHOGO
MENGUE et al., 2014). Un trouble de I'humeur multiplie par 4,4 a 8,8 le risque de
prescriptions de benzodiazépines (LAGNAQUI et al., 2004).

5.1.2.3. Le motif d’hospitalisation

Le motif d’hospitalisation était significativement associé a la prescription de
benzodiazépines sur 'ordonnance de sortie. Comme nous l'avons vu, 80% des patients
hospitalisés pour dépression avaient une benzodiazépine. La pathologie dépressive multiplie
le risque de se voir prescrire une benzodiazépine par 2,95. Une étude de Lagnaoui retrouve
un risque de 4,4. De méme, 80% des patients hospitalisés pour anxiété sortaient du service
avec une benzodiazépine, cependant, ce motif ne constituait pas un facteur de risque
significatif, certainement du fait que le nombre de patients admis précisément pour ce motif
était trés faible (10 patients sur 276). Il faut rappeler une nouvelle fois que comme pour la
dépression, les benzodiazépines ne sont pas un traitement de fond de I'anxiété. Ces chiffres
peuvent ainsi relater un certain échec de la prise en charge spécialisée a instaurer des
traitements de fond efficaces. Toutefois, cette réflexion peut étre pondérée par le fait que le

temps d’hospitalisation ne permet pas toujours d’attendre des résultats optimaux des
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traitements de fond, et qu’ainsi, les benzodiazépines peuvent étre laissées a la sortie a
moindre dose. D’ou [limportance alors de signifier ceci dans le compte-rendu
d’hospitalisation pour la suite de la prise en charge. Les patients hospitalisés pour tentative
de suicide repartent frequemment (a 67%) avec une benzodiazépine, ce qui peut poser
question quand on sait la proportion de tentatives de suicides effectuée avec ces mémes
molécules. Enfin, notre étude rapporte qu’étre hospitalisé pour trouble du comportement
constituerait un facteur protecteur de 0,59, ce qui pourrait paraitre étonnant. Cependant, cela
peut s’expliquer par l'utilisation préférentielle de neuroleptiques sédatifs dans ces cas

souvent difficiles.

5.1.2.4. La polymédication

Les patients polymédicamentés dans notre étude, c’est-a-dire avec au moins 5
médicaments (FOUCHER et al., 2009), avaient significativement plus de risque d’avoir une
benzodiazépine, aussi bien a 'admission qu’a la sortie. Ce risque était environ multiplié par 3
a I'entrée et par plus de 2 a la sortie. Ce risque est retrouvé dans la littérature, et ce, méme a
partir d’'une ordonnance de 3 médicaments (LECHEVALLIER et al.,, 2003). L’hypothése
explicative pourrait étre qu’un patient polymédicamenté étant a risque d’avoir des MPI, il est
donc aussi a risque d’avoir une prescription de benzodiazépines, elles-mémes souvent
sources de MPI. Une autre hypothése pourrait étre que la polymédication étant corrélée a la
polypathologie, elle-méme pourvoyeuse d’anxiété, les benzodiazépines seraient davantage
prescrites chez ces sujets. D’ailleurs, la littérature montre que les comorbidités somatiques

multiples sont un facteur de risque de prescriptions de benzodiazépines a long terme.

5.1.2.5. L’age

En revanche, notre étude ne retrouvait pas le vieillissement comme facteur de risque
de prescriptions de benzodiazépines, contrairement aux données de la littérature
(CUNNINGHAM et al., 2010; LAGNAQUI et al., 2004). Ceci s’explique par le fait que notre
échantillon était par définition constitué de sujets agés. Une étude comparative des classes

d’ages aurait peut-étre montré une différence.
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5.1.2.6. Le mode de vie

Le mode de vie des patients ne constituait pas non plus un facteur de risque d’aprés
notre étude, méme si les deux tiers des patients vivant en institution consommaient une
benzodiazépine. Ceci peut s’expliquer par le fait que la majorité des patients hospitalisés
vivaient a leur domicile avant 'admission. En revanche, certains de ces derniers sortaient
pour intégrer une institution. Cette donnée n’ayant pas été prise en compte dans I'étude, ceci
a pu fausser les résultats. En effet, une étude retrouve linstitution comme facteur de risque
de prescriptions de benzodiazépines mais seulement pour un age supérieur a 85 ans (VAN
VLIET et al., 2009). Cette association peut trouver son explication dans le fait que les
patients intégrant des EHPAD par exemple, sont souvent en perte dautonomie,

polypathologiques ou avec des troubles cognitifs et du comportement.

5.1.2.7. Les troubles cognitifs

Le diagnostic de trouble cognitif, quel qu’il soit, n’était pas associé a la présence d'une
benzodiazépine sur 'ordonnance d’admission, méme s’ils étaient prés de 60 % a en avoir
une. Nous pouvions considérer que l'ordonnance d’admission reflétait la prescription
habituelle du patient effectuée par son médecin généraliste. Ainsi, notre étude ne corrobore
pas les données selon lesquelles les benzodiazépines sont des facteurs de risque de
démence (BARKER et al., 2004; BILLIOTI DE GAGE et al., 2014, 2012; GALLACHER et al.,
2012; LAGNAOUI et al., 2002). Il est a souligner que notre étude n’avait pas été construite
pour démontrer ce lien et qu’elle ne différenciait pas notamment les patients avec un
diagnostic de trouble cognitif posé avant 'admission et ceux avec un diagnostic posé
pendant I'hospitalisation. Ce que I'on peut conclure des résultats que nous avons trouvés est
que, méme si cela n’est pas significatif, le fait que davantage de patients atteints aient des
benzodiazépines peut s’expliquer de 2 fagons : d’'une part la démence est source d’anxiété
et I'anxiété elle-méme est un prodrome de la maladie ; d’autre part, la démence est a
l'origine de symptdomes comportementaux comme [I'agitation, traitée souvent par les
benzodiazépines. Nous avons ensuite essayé de voir si la prescription de benzodiazépines
était associée a un type de démence en particulier, mais les résultats n’étaient pas
significatifs. On remarque cependant de maniére logique qu’il y a 2 fois plus de patients
utilisateurs de benzodiazépines parmi les sujets atteints de démence frontotemporale

(démence caractérisée notamment par 'importance des troubles du comportement).
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5.1.2.8. La durée moyenne d’hospitalisation

Enfin, la moyenne du séjour hospitalier n’était pas influencée par [I'utilisation de
benzodiazépines de maniére significative. On note cependant une tendance a avoir des
temps d’hospitalisation plus courts (environ de 3 ou 4 jours en moyenne) chez les patients
utilisateurs de benzodiazépines aussi bien a l'entrée qu’a la sortie. Nous avangons
I'hypothése que les benzodiazépines permettant un meilleur contréle des symptomes tels

que l'agitation et 'anxiété, le retour a domicile peut s’envisager plus rapidement.

5.2. Biais et critiques de I’étude

Un biais de sélection aurait pu étre mis en avant puisqu’il s’agissait de patients admis
dans un hépital. Or, la population cible de I'étude concernait les patients hospitalisés en
psychiatrie. Il n’'y a donc pas de biais d’admission. En revanche, il existait un biais de
recrutement a travers le caractére monocentrique de I'étude, influengant certainement les
résultats, qui ne peuvent ainsi refléter totalement la prescription spécialisée par les
psychiatres frangais. De plus, le Centre hospitalier Esquirol, s’il comporte un centre
spécialisé dans les soins psychiatriques aux personnes agés, n’accueille toutefois pas
'ensemble de la population &gée dans ce centre. Certains sont admis dans des unités pour
adultes, que ce soit dans la filiere anxio-dépressive, psychotique, de réhabilitation-
réadaptation ou d’addictologie. Les patients hospitalisés dans les unités Sutter et
Wertheimer sont souvent d’ages plus avancés (plus de 80 ans), atteints de pathologies
multiples, en perte d’autonomie ou avec des troubles cognitifs. Le Centre Jean-Marie Léger

accueille donc une population particulierement fragile.

Il existait des facteurs de confusion comme la multiplicité des critéres. Une analyse
multivariée aurait permis de diminuer ce biais en ajustant les facteurs les uns aux autres. Par
exemple, on ne sait pas dire si la polyprescription est un facteur de risque associé a la
prescription de benzodiazépines indépendamment du genre féminin, d’'un antécédent de
dépression ou du motif d’hospitalisation. La non prise en compte des benzodiazépines (ou
molécules apparentées) prescrites sous forme injectable et celles délivrées seulement en
cas de besoin pouvait également constituer un facteur de confusion. En effet, cela a pu
minimiser certains de nos résultats. Cependant, le fait méme que la prescription soit mise
«en si besoin » corrige ce biais potentiel, car ces prises de benzodiazépines sont alors

logiguement délivrées exceptionnellement et ne rentrent donc pas dans le cadre de
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prescriptions potentiellement inappropriées. De méme, nous avons fait le choix de ne pas
différencier benzodiazépines et molécules apparentées (Z-drugs). Ceci est justifié par le fait
que ces 2 types de molécules ont une action pharmacodynamique identique et par le fait que
notre étude voulait montrer I'impact des recommandations sur les prescriptions. Or, ces
recommandations ne différencient pas benzodiazépines et molécules apparentées. Un
dernier biais de confusion a relever est le fait de ne pas avoir différencié les patients
comptant plusieurs hospitalisations sur un trimestre. En effet, ceci a pu impacter les résultats
car certaines réhospitalisations n’étaient en fait que la poursuite du séjour initial.
Administrativement, un patient qui quitte le service pour plus de 48h est considéré comme
sortant définitivement. Or, il n’est pas rare que les patients du centre Jean-Marie Léger, étant
souvent trés agés et polypathologiques, soient transférés temporairement dans un service
de médecine adapté pour traiter une pathologie somatique acutisée. De méme, certains
patients étaient initialement hospitalisés dans d’autres services du CH Esquirol faute de
place au centre Jean-Marie Léger, ainsi des changements de prescriptions avaient déja pu

étre effectués dans ces services.

Enfin, notre étude comportait des biais de classement. Si les conditions de recueil de
'information étaient standardisées, ce recueil était effectué par 2 opérateurs différents. Ainsi,
malgré l'effort effectué pour préciser au maximum les criteres de jugement, certaines
données recueillies pouvaient donner lieu a différentes interprétations (nous pensons
notamment a ces 2 données : la présence dans le dossier médicale d’'une argumentation
expliquant le maintien, lintroduction ou la posologie d’'une benzodiazépine ou d'une
molécule apparentée sur I'ordonnance ; la présence sur 'ordonnance de sortie remise au
patient ou dans le compte-rendu d’hospitalisation d’'une stratégie d’arrét ou d’un rappel des
regles de prescription des benzodiazépines). Cependant, le critére principal de jugement
(nombre de benzodiazépines introduites pendant I'hospitalisation) était bien défini et objectif.
La présence de quelques données manquantes constituait un biais d’'information. Cela a
surtout eu un impact sur la variable MMSE qui n’a pu étre analysée en raison d’un trop grand
nombre de scores non reportés sur le dossier informatique. Ceci aurait pu étre corrigé en

recherchant I'information dans les dossiers papiers.
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Conclusion

Les benzodiazépines font polémique, aussi bien dans la presse spécialisée que dans
le tout média : surconsommées, mal prescrites, de nombreux effets secondaires, facteur de
risque de la Maladie d’Alzheimer, etc. Oui, les benzodiazépines ne sont pas sans risque,
mais comme toute molécule pharmacologiquement active. Néanmoins, leurs bénéfices
restent supérieurs, ce qu'a confirmé la Commission de Transparence de la HAS en juin
2015. Les benzodiazépines restent le meilleur traitement symptomatique de I'anxiété et on
ne saurait s’en passer. Cependant, il est vrai qu'elles sont sources de iatrogénie et que les

prescriptions dépassent largement les durées recommandées.

Notre étude s’attachait a savoir si les psychiatres prescrivaient de maniére conforme
aux recommandations, et somme toute, s’ils prescrivaient mieux. La population cible était
celle des patients agés. En ce qui concerne les prescriptions en elles-mémes, I'amélioration
entre 2012 et 2014 n’était pas significative. Toutefois, on notait une tendance a prescrire des
doses moins importantes, a introduire 2 fois moins de molécules a demi-vie longue, a
diminuer linitiation des coprescriptions, ce qui va dans le sens des recommandations. En
revanche, les durées de prescriptions tendaient a s’allonger, ce qui était inquiétant, car la
durée calculée dans I'étude n’était que celle pendant I'hospitalisation. Or, la durée de la
prescription est le paramétre essentiel conditionnant certains effets secondaires tels que
I'accoutumance et le risque de démence, méme si ce dernier fait encore I'objet de débats.
Deux résultats étaient encourageants, d’'une part 'augmentation significative des conseils
délivrés sur le compte-rendu de sorti sur I'arrét des benzodiazépines et, d’autre part, celle de
I'argumentation de la prescription dans le dossier médical. Ces deux paramétres dénotent de
la volonté des psychiatres d’améliorer et de mieux penser la prescription des

benzodiazépines en l'intégrant dans un processus de soins complexes.

Y

Notre étude confirmait également certains facteurs associés a [I'utilisation des
benzodiazépines tels que le genre féminin, la polymédication, le motif d’hospitalisation (dont

la dépression) et en démontrait un nouveau, I'antécédent de dépression.

L’étude mettait enfin en évidence une volonté globale des psychiatres du sujet agé a
se battre contre le phénoméne de polymédication puisque le nombre moyen de
psychotropes diminuait significativement entre 2012 et 2014, de méme que le nombre

globale moyen de médicaments par patient.

MARTIN Julie | Thése d’exercice | Université de Limoges | octobre 2015 129



Ainsi, notre étude démontre un certain impact des différents plans d’action de la HAS
et de 'ANSM sur les prescriptions chez le sujet agé : programmes PMSA, PsychoSA
(Prescription des Psychotropes chez le Sujet Agé), plan d’actions contre le mésusage des
benzodiazépines 2012, ... De méme, elle incite a ce nouveau concept qu’est la

déprescription, au travers de ces résultats encourageants.

Cependant, notre étude souligne également les efforts qu’il reste a fournir pour ajuster
nos ordonnances, les améliorer, et par la méme, limiter les effets indésirables mais aussi

mieux soigner tout en assurant une bonne qualité de vie a nos patients.

Beaucoup d’études analysent les effets, thérapeutiques ou indésirables, des
benzodiazépines. Beaucoup d’autres étudient leur consommation en population générale.
Mais trop peu porte sur la prescription spécialisée. Les travaux futurs sur les
benzodiazépines devront s’attacher a continuer d’évaluer leurs prescriptions, a la fois en
médecine générale et dans les spécialités concernées telles que la psychiatrie, la neurologie
et la pédiatrie. Les études devront porter sur les plus agés mais aussi 'adulte, car c’est peut-
étre d’'ores et déja chez ce dernier que se joue la problématique des prescriptions de

benzodiazépines au long cours.

Les benzodiazépines ne soignent peut-étre pas, en ce sens qu’elles ne guérissent pas,
mais elles soulagent. Elles ne sont pas dénuées d’effets indésirables, mais ne revient-il pas
au médecin de savoir calculer la balance bénéfice/risque ? Recommandations, guidelines
sont la pour guider notre pratique et nous amener les bases pour réfléchir en connaissance
de cause sur chaque patient. Ceci rejoint un des préceptes fondamentaux enseigné aux

futurs médecins : « Primum non nocere ».
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Annexe 1. Liste des critéeres de Beers 2012
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Annexe 2. Mise a jour 2012 des médicaments de la liste
francaise de Laroche des médicaments potentiellement
inappropriés

Critére / DCI

Classe
thérapeutique

Spécialites

Raisons

Alternatives
therapeutiques

Critéres avec un rapport benéfice /risque defavorable

Antoigigues
1 Indométacing par voie AINS indolique CHROMO INDOCID, INDO |El neuropsychiques, & dviter chez [ Autres AINS sauf phénylbutazone
générale PAED, INDDCID, INDOCIN |les personnes g&es. Prescripmion
de Iéme ntention
2| Phenplbutarone AINS pyrarole BUTAZOLIDNNE, El hé maotologigues seéveres, a Autres AINS souf indomeétacine par
DEXTRARINE pmd Eirer. vaig générale
3| Ascociation d au moing 2 AINS Pac daugmeniation de Uin seul AINS
I'efficainé et multiplication du
risque El.
Medicoments ayant des proprietes anticholinergigues

alimémazing,
hydirosyzine,
brampheniamine,
dexchlorpheniramine &
betamethazone,
cyproheptadine

THERALENME, ATARAX,
DIMEGAN, POLARAMINE
# CELESTAMINE,
PERIACTINE

somnalences, vertiges

4 Clomipramine, amoxapine, |Antidepresseurs ANAFRANIL, DEFANYL, Effets anticholinergigues =t Inhibiteurs du recaptage de la
amitriptyline, maprotidine, |imipraminigues LARCOMYL, ELAVIL, effets cardisques severes. Les serotonine (IRS) : fluoxstine
diesuldpine, doxdpine, LUDIORIL, antidépresseurs imipraminiques |[PROZALC), citalopram (SEROPRAM),
rirmipramine, PROTHIADEM, semblent plus efficaces que bes | paroxétine (ERDNAT), sertraling
Imipraminis QUNTAXNDN, IRS sur certaines dépressions, [ZOLOFT), flueosamine (FLOXYFRAL),

SURMONTIL, TOFRANIL  Jtoutefats le rapport escitalopram [SERDPLEX] ;
beneficefrisque chez les Inhibiteurs du recaptage de la
pErsonnes AgEes o5 Moins serotonine ef de la noradrenaline
favorahle. Prescription de 2eme |[IRSN) - venlafaxine (EFFEXOR),
iftention. millinacipran [EL), duloxétine

[CYMBALTA)

5| Chlof prodmazine, Meuraleptigu e LARGACTIL, MODECATE, |Effers anticholifergigues. Neuraleptigues non phénothiazines
fluphénazine, phénothiazines MNELILEPTIL, MOZINAN, Prescription de 2éme Intention. |avec une activité anticholinergique
propérciazine, PIPOATIL, TERCIAN, maindre : clozapine [(LEPOMEX],
|Evomépromanine, DECENTAN [ATU) risperidone (RISPERDAL), olanapine
pipotiazine, cyameémazine, [ZYPREXA-ARKOLAMYL), amisulpride
pet'phénuhe [SOLIAN]), quetiapine [XERDQUEL) ;

maprobamate [EQUANIL,
MEPROBAMATE])

B Domylamine ; Hy pnotigues ausx LIDEME, NOCTYL, Effets anticholimergigues et Hypnotigues benzodiazépines ou
alimémazine . propridtés DOMNORMYL ; THERALEME |effets négatifs sur la cognition  |apparentés 3 demik-vie courte ou
BCEprMETIZINE R anticholinergigues ;- MEPROWNIZINE intenmédmire, a la dose inférieune
ossooiation ou egale @ la moitié de la dose

Rroposes
chez I'sdulte jEuns
7| Prométhazing, méquitazing, | Anti-hittaminiques HL [PHENERGAN, PRIMALAN, |Effers anticholimergigues, Cétirisine [ZYRETEC, WIBLIX,

ALAIRGIL. ), desloratadine
[AERIUS), loratadine (CLARITYME)...

personnes dpées

Bl Owybutinine, toltérodine,  [Antispasmodiques DITROPAN, DRIPTANE, Effets anticholinargiques, Trospium (CERES) ouw autrs
solfenacine Aver oe5 propristes DETRUSITOL, VESICARE dorvent &tre svites dams la medicaments aver moans o =ffet
anticholinergigues meiure du pasiible anticholinergigue
% Association de médicaments ayant des propneétés anti-chalinergiques Associghon dangereuse chez bes |Pas d'assodation

Anxiolytigues, Hypnotigues
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Bromazepam, diazepam,
chlordazepoxide,
prazégam, clobazam,
nardazépam, loflazépate,
nitrazépam, Munirazépam,

Benrodiazépines et
apparentss a longue
demi-vig [= 20 haures]

LEXOMIL {20hR), VALILIM
(30-150h), LIBRAX (30~
24h), LYSANXLA [30-
150R], WRBANYL (20n),
HORDAT [30-150h],

Action ples marguse des
berzodizzépines a longue demi
vie aveC Fge : augmentation du
nsque of effets ind ésirables
(somnolence, chute...|

Benzodiazépines ou apparentés 8
demi-vie courte ou intermediaire, 3
I dose Infénieure ou égale d la
miilé fe i3 dose proposée chez
Fadule jeumne

Clorazépare, VICTAN [T7h), MOGADON
estazolam 116-48h), ROHYFNOL (16
35h), TRANEENE [30-
150h), NUCTALOM (17h)
Antifrypertenseurs

OU digoxine avec
‘con c=ntraticn
plasmatique *1,2ng/ml

0,250mg

I"action de le digoxine. Il est plus
juste de considerer Lne dose de
digowine qui conduirait d une
moncentration plasmatigue > 1,2
ngfmil comme Ingpproprige ; 3
défaut de cete Informatian, I
dos= moyenne de 0,125 mg/j =st
recommand=e pour minimizer le
nsque 'El

11| Methyidopa, clonidine, Anti-hypertenseurs a | ALDOMET, Personnes dgees plus sensibles a |Autres anti-anthypertenseurs, sauf
moxenidine, niménidine achen centrale CATAPRESSAN, ces médicaments - effet sedatd  |mhibteurs clagues 3 liberation
PHYSIOTENS, central, hyp otension, imm&diare 21 rdcerping
HYPERILIN, bracycardie, symoope
12| Mafedipine, nicardipine Inhilbiczurs calogues a |ADALATE, TENORDATE,  |Hypotznsion orthostatigue, Autres anti-hypertensewrs, sauf
lipéradon immédiate | LOMEM 20mg BOCMENT COMONSINe ou CEréorzl | antihyperienseurs 3 acton cenirale
ar
reserpine
13| Reserpine Autre {dépldrion cemrais | TENSIONORME Somnolence, syndrome Autres anti-antibypertenseurs, seof
et penphengue des Sodks depressif =t troubles digestifs mhibiteurs calciques & liberation
dn--_:am'cruI_alﬂmJM mmediate ot anti-hypertensews a
e das resistances action centrale
artevieley periphariguess]
Antiarytmiques
14| Digoxine = @, 125mg/f| Gluceside cardiztoen igu DIE0XINE MATIVELLE Personnes dpdec plus sendibles a | Digosine = 0,115 mg/j (HEMIGOXINE

WATIWELLE 0,125mg)
Ol digonine svec concentration

plasmatgue entre 0.5 2t 1.2 ngfmi

15

DiSOpy 2 mide

AntErythmigue de
classe la, inhibiteur
des canaux sodigues

ISOAYTHM,
AYTHM ODAN

Insuffisance rdiaque et effets
anticholinerglgues

Amadarone |[COADARONE), BuTes
antlamnyThmigues

Antiegrégant ploquetiaire

16

Ticlopidine

TiCUD

El hematologicues =t hepatiques
SEVERES

Clapidogr=l [PLAVIX], aspirine
|RARDEGIC, ASPIRINE...]

Mle

framents Qasiro-fnresTinay

17

Cimetidine

Antihistaminigue H2

TAGAMET, STOMED INE

Confusion, plus d' 1M que les
ot res anti-H2

Inhibiteurs de ln pompe & protons
{IPP) : ome prazole (MOPRAL),
pantoprazale |INIPORMP,
EUPANTOL), lensoprazole (LAMZOR,
DEAST|, rabeprazole (PARIET),
espmeprazole [INEXIUN) ;
Eyertusll erment sutres anti- H2
(ranitidine AZANTAC RANIPLEX,
famotidine PEFCIDAC PEPCIDU G,
nizatidine NIZAXID) ayant moms
dn.

| Bisacody ; docusate ; huile
de= ricin ; picosulfate ;
lnxatifs anthraceniques a
base de cascora,
sennosklas, sénd,
bourdaine, aloés du Cap .

Laxatifs stimulants

CONTALAX, DULCOLAX ;
JANYLENME ; HUILE DE
RICIN ; FRUCTINES ; FUCA,
REX, TOMILAK,
PURSEMMILKE, VALS,
IDECLAXYL, AGIDLAX,
MODCANE, SENCKOT,
BOLDOFLORINE,
DEPURATUM...

Exacerbation de Iirfization
coligue

Laxatifs osmotigues | ladulose
|DUPHALAS, LAKARON), lsctital
{IMPORTAL), pentasrythritol
(AURITRANS]), maorogol (FORLAK,
TRANSIPEG), sorbatol |SORBITOL)
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Hypopiypcsmionts

19| Glpinids

Sulfamide
hiypozhycémiant a
lomgue durde d acticn

OZI0IA LF (#tat d'éguiibre
45 jowrs)

Hypoghycémies prolongées

Sulfamide s hypoglyceé minnts a
durée d sction courte gu

interm édiaire : gibenclamide
{DAOMNIL, 4-11h), ghdazioe
{DIAMICROM, 12-20h), glimé&piride
|AMAREL, 5-Eh] ; metformine
(GLUCOPHAGE) ; inhibiteurs de
Falphaglucosidase - acarbose
{GLUCDA], migino! [DIASTABOL) ;
inswline

Aurtres relaxants musomine s

20| Méthacaroamaol,
bacloféne, térazépam

Refaxarts musouiires
sans effet
anticholinergigue

LUPAIRELAX,
LIDRESAL,
MYOLASTAM, PANCE

Somnalence, chutes et troubles
minésiques [tétrazépam)

Thiocolchicoside (COLTRANYL,
WIIDREL, M¥QPLEGE), méphénésing
(DECONTRACTYL)

En fonction de o situation cinfique

21

En cas d hyperrophie de la prostate, de rérention urinalre dhronigue ©
médicarments ayan1 des propridtés anticholinergiques

Augmentation du risgue de
rérention uringire aigus

12

En ces de glaucome par fermeture de Pangle - medicaments ayant des
propriftes antichalinergiques (oristres 4 4 9, 15, 29, 30, 34)

Auzmentation du risque de
glaucom e aigu

En cas d'incontinence wrinaire © alpha-bloguants 3 viste cardislogique - urapidil
[EUPRESSYL, MEDIATEMSYL), prazosine [ALPRESS, MINIPRESE|

Aggravation de lincontinence
urinaire,
mypotension arthostatigue

(]
e

En cas d= démence : medicaments ayant des propnétés antchalinergsgues
[critgres 4 @5, 15, 29, 30, 3. antparkinsonens andcholinergigues
[trihesypnén idyie ARTANE FARKIMANE, tropatspine LEFTICUR, bipéndéns
AKINETON), neurolegigues sauf olanzapine [ZYFREXA, ARKOLAMYL) &1
risperidone (RISFERDAL), benzodiaz=pines =t appar=ntss

Agsravation de I'état cognibf du
malads

centrale [orére 11)

En cas de constipation chronique : medicaments ayant des proprietés
articholinergiques (ortéres 4 39, 15, 29, 30, 34|, antrhyoerienseurs a action

Risgque d'occlusion intestinale,
rymotention orthostague

Critere ave: nne efficacite discutabls

26| Dihvdroerzotoxine ;
dihydrergocryptne ;
diydroergocristine-
raubasine ; ginkgo biloba ;
ginkgo-troxerutine ;
nicergoline ; naftidrofuryl
pentoxdylime | piribedi |
moHEY e ; VinbUrRing ;
TrOMETULINE ;
vincamine-nutogide ;

piracéram

Vasedilatateurs
cérgbraux

HYDERGINE. VASOERAL ;
ISKEDYL ; TAMAKAN,
TRAMISAL, GINKGDGIME,
VITALOSINK ; GINKOR
FORT ; SEAKNON ;
HAFTILLX, PRAXILENE,
GEVATRAN, DIACTAME ;
PENTOFLUX ; TRIVASTAL ;
CARLYTENE ; CERVOXAN ;
AHEDFLUN, VEINAMITOL ;
VINCARUTIDE - GABACET,
NOOTROPYL

Pas d'efficacte clairement
démantrée, pour la plupart
AZque o ypoTEnsion
omhostatigue et de chutes chez

l=s personnes dgees

Abst=ntion medicamenteuse

Criteres avec un rapport benefice /risque defavorable et nne efficacité discutable

Anwiciytiques, Hypnatiques

27| Lorazépam =3mg/l,
oEzEpam *e0mE/)L
alprazodam >2mg/|,
ternaz=pamn =15mgfj,
clotiarspam =5mg/],
loprazolam =0, 5mef,
lprmatazepam >0, 5mef,
zalpidem =5mg/|, zoplicone
*3,75megf|

Dose de
benzodiazépines et
FOparentés & demkvig
courie ou
intermediair=
supéreure a b meortie
de 13 dose propases
chez I'adulte jeune

TEMESTA =3me/].
SERESTA =60mg/),
NANAX >2mg/],
NORMISON >15mg),
VERATRAM =Smgf,
HANLANE =0.5mg/),
NOCTAKIDE 0, 5ma/j,
STILNOX =5mg/),
IMIOVANE >3,75mg/|

Fas d'amélioranon de Fefficacte
et plus de risque o effels
Indésarables lors de
"'augmentation de la dose
journaliere au-dela la demi-dose
prapasée cher Fadulte jeune

Benzodimzepines ou apparcmbes &
demi-vie courta ou Intermédiaire, 3
= doge

mferieurs ou egale a la moitie d= la

dose proposee cher Madulte jeuns

Medicaments gastro-inte stimonm

28| Méprobamate

RAQLOGEAS

Somnolendce, Confusion
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19| Tiémonium-colch icing,
scogalammne, cidinum
brom we-chlordiazepoxide,
dihexyvéring,

belladone,
diphenouylste-atropine

AntEpasmadiquas
EES THMNTESTIRAUE FUX
propriftds
articholinergiguas

COLCHIMAK, SCOBUREN,
SCOPODERM, LIBRAX,
SPASMIODEX, CEPHYL,
LOMOTIL

Pas o etficacité clamement
démantrég,

des effens indésiralies
anuicholinerng kg ues

Phioroglucing [SPASFOM,
SOLIZPASK, METECKAMNE,
SPASMOCALM), mébdvdring
(DUSPATALIN, SPASMOCPRIV)

Autres médicoments mux proprictés anticholinergiqres

30 | Demenbydninate,
diphenhydrammne,
métapimazing,

dlimmpride, méclazimne

ARtFRAUSEEUN 3YanT
des

proprigtes anti-
Chalnergigues

WIERCALM, MALISICALM,
MAUTAMINE, WOGALENE,
VOGALIE, PLITICAM,
PGYRAX

CEOMEmazine,

chlorphénamine

«chofinergigus=s

Duphénmydramme, ARCHMRINME ayantdes (ACTIFED joursnuit,
prom éthazine, propriftéds anti- ALGOTROPYL,
phéniramineg, triprolidine,  [cholinengigues PHEMERGAM, FERAVEX,
chlarphenamin= ACTIFED rhumes, HUMEX
Fiméthingne, AnCUSET ayant des | CALMIDEME, FLUISEDAL,
proméathazine, proprietes anti- TUSSISEDAL,

RHIMATHIOL, TOPLEXIL,
HUMEX, HEXA PNELIMINE

Pas d' efficacité clamement
démantree ;

syndromes anticholinergigues,
confusion et sédaton

Damperidans (MOTILILM,
BIPERIDYS |

Abstantion, sEram ghysiologigue

ARLITUSEINE mon opiacds, non
antihistaminiques : cueladine
(PAXELADINE)

persanni dgée, peut Etre a
Ierigine d'insulfisance rénale, de
prewmogathiss, de neuropathies
périphériques, de réactions
alergigues. En cas o smphoi
prolonge, appariticn de

resstances.

Médazine Ant-verdgineus ayant |AGYRAX Be=ta-hastine (BETASERC, EXTOVYL,
des LECTIL, SERC), aceétylleucine
propriétes ant- (TANGANIL)
cholinerglyues

Antiogreqant plogrettaire
31| Depyridamale ASASANTINE, CLERIDHUN, | Monns efficace que aspinine, Antiagrézants plaquettaires sauf
PERSANTINE action vasodilatatrice 3 Forigine  |tickopedine
d'hyRotERsion ort astatigue
Angirticrobien
3 Mitrafurantoine Nitrofuranes FURADMNTINE. Traitement de l'infection unnaire |Antibiotigue 3 immation rénale
FURALMMME. non compliquée symptomatigus |adapte 3 Fantibicgramme
MICRODDINE del@

Assocfatfons mrddicamentevses

thérapeutique
antiiépresseurs

33| assodatian de 2 au plus de 2 psychotropes de la méme dasss pharmaco-
12 2 benrodiazepines ou apparentes ; = 2 neursleptiques ; 2 2

Pas d'amelioration de Fefficacns
et plus de risque d'effets
Ind ésirables

Pas d'assooation

donepezil (ARICEFT)

34 Assodation de medicam ents ayant des propridies armicholinengiques avec des
anticholinesterasiques : rivastigmine [EXELOM), galantamine= [REWINYL],

fszociation non logique
puisgu'elle conduit 8 donner
conjointement wn
medicament bloquant les
recepieurs muscariniques =t un
medicament qui Sléve le taux
d'arétyichaline au nieau
symapaque. Existence 4" effets
anoichalnergigues, dim inution
de Fefficacité das
anoichalinectérasiouss

Pas d'assodation

Mise & jour des spdcianitgs sor e morchd over 'o bose de dopndes Thariogue (wwew. Ihelicgue. org), dernidre cons wation je 3001,/2300 2

Médicaments er Molque SUPPRmMEs du marché entre 2007 et 2012

El - effet inge sinabie - W - interaction médicame ntewse
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Annexe 3. Mémobenzo propose par la CNAM en octobre
2014 aux médecins généralistes
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Annexe 4. Criteres comparatifs des DSM-IV-R et 5 des
addictions et troubles liés a une substance (CALVET, 2013)

DSM-5

DSM-IV DSM-IV Substance Use

Abuse? Dependence® Disorders*
Hazardous use X - X !
Social/interpersonal problems related to use X 21 - X
Neglected major roles to use X criterion - X
Legal problems X - -
Withdrawal? - X X
Tolerance - X X b:z?. .
Used larger amounts/longer - X X itz
Repeated attempts to quit/control use - X Pfg eria X
Much time spent using - X X
Physical/psychological problems related to use - X X
Activities given up to use - X X
Craving - - X 4

2 One or more abuse criteria within a 12-month period and no dependence diagnosis; applicable to all substances except nicotine, for which

DSM-IV abuse criteria were not given.

® Three or more dependence criteria within a 12-month period.
 Two or more substance use disorder criteria within a 12-month period.

4 Withdrawal not included for cannabis, inhalant, and hallucinogen disorders in DSM-IV. Cannabis withdrawal added in DSM-5.
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Julie MARTIN

Evolution des prescriptions de benzodiazépines chez les patients
agés hospitalisés en psychiatrie

Résumé :

En 2013, 1 Francais sur 3 de plus de 65 ans avait consommé une benzodiazépine. De plus,
les régles de prescriptions des benzodiazépines sont peu respectées en ambulatoire mais
peu d’études analysent la pratique des psychiatres. Or, les psychotropes sont la 1ére classe
médicamenteuse pourvoyeuse d’effets indésirables et les benzodiazépines a demi-vie
longue sont les troisiemes médicaments potentiellement inappropriés en France. Ainsi,
I'objectif de cette étude était de savoir si les recommandations sur ces molécules avaient eu
un impact sur leurs prescriptions par les psychiatres du sujet 4gé en hospitalisation. Nous
avons étudié les ordonnances des patients hospitalisés dans le service de psychiatrie du
sujet agé du Centre Hospitalier Esquirol de Limoges en Limousin. 2 trimestres étaient
comparées, un de I'année 2012 et un de I'année 2014. Tous les patients étaient inclus. Les
résultats montrent une tendance a I'amélioration, excepté pour la durée de prescription. 2
résultats significatifs dénotent de la volonté des psychiatres d’améliorer leurs prescriptions :
l'augmentation des conseils délivrés sur le compte-rendu de sorti sur larrét des
benzodiazépines et I'argumentation de la prescription dans le dossier médical. Il existe donc
un retentissement en milieu spécialisé des différents plans d’actions menés en France contre
le mésusage des benzodiazépines. Toutefois les résultats restent modestes et il conviendra
de mener d’autres travaux afin d’analyser la pratique des psychiatres du sujet 4gé dans
d’autres régions frangaises mais aussi chez I'adulte jeune car c’est peut-étre chez ce dernier
gue se joue d’ores et déja la problématique des prescriptions au long cours.

Mots-clés : patient agé; prescriptions; benzodiazépines; recommandations; MPI;

psychiatrie ; déprescription

Abstract :

In 2013, 1 out of 3 French over 65 years old had used benzodiazepine. In addition,
benzodiazepines prescriptions rules are not followed in community use but few studies
analyze the practice of psychiatrists. Yet, psychotropic drugs are the first class provider of
side effects and long half-life benzodiazepines are the third potentially inappropriate
medication in France. Thus, the objective of this study was whether the recommendations on
these molecules have had an impact on their prescriptions by psychiatrists in the elderly in
hospital. We studied the prescriptions of patients hospitalized in the psychiatric ward of the
elderly Esquirol Hospital of Limoges in Limousin. 2 quarters were compared, one of 2012
and 2014. All patients were included. The results show an improving trend, except for the
term of limitation. 2 significant results indicate the willingness of psychiatrists to improve their
prescriptions: increase in guidance on stopping benzodiazepines in the report hospitalization
and argumentations of the prescription in the medical record. There is therefore an impact of
various action plans carried out in France against the misuse of benzodiazepines. However,
the results remain modest and will need to conduct further work to analyze the practice of
psychiatrists in the elderly in other French regions but also in young adults because it is
perhaps in the latter only if plays already the problem of long-term prescriptions.

Keywords : elderly patients ; prescriptions ; benzodiazepines ; recommendations ; MPI ;
psychiatry ; deprescribing
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