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Liste des abréviations :

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé

ATC : Anatomique, Thérapeutique et Chimique

BZD : Benzodiazépines et molécules apparentées aux benzodiazépines

CAARUD : Centre d'Accueil et d'Accompagnement a la Réduction des Risques pour Usagers
de Drogues

CCTIRS : Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en matiere de Recherche
dans le domaine de la Santé

CEREES : Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le
domaine de la Santé

CIM-10 : Classification Internationale des Maladies, 10°™ révision

CJC : Consultations Jeunes Consommateurs

CSAPA : Centre de Soins, d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie

CUMG : College Universitaire de Médecine Générale

DCI : Dénomination Commune Internationale

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

ELSA : Equipe de Liaison et de Soins en Addictologie

EPhMRA : European Pharmaceutical Market Research Association

GABA : Acide Gamma-Aminobutyrique

HAS : Haute Autorité de Santé

OFDT : Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PEC : Prise En Charge

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

SPA : Substance Psychoactive

Tmax : Temps d’atteinte de la concentration maximale

TSO : Traitement de Substitution aux Opiacés
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INTRODUCTION

Les Benzodiazépines sont une classe de médicaments psychotropes possédant des propriétés
anxiolytiques, sédatives, myorelaxantes, antiépileptiques et amnésiantes. Elles ont été
commercialisées des 1960. La sécurité d’emploi des benzodiazépines, comparée a celle des
barbituriques qu’elles ont supplantés, et leur faible potentiel d’abus et de dépendance
initialement supposé, ont contribué & un fort taux de prescriptions depuis les années 1970
(1,2). De nombreuses molécules ont été progressivement mises sur le marché. Plus
récemment deux molécules aux propriétés pharmacodynamiques semblables ont été
apparentées aux benzodiazépines. Il existe actuellement en France vingt benzodiazépines ou

molécules apparentées (BZD) commercialisées.

Bien qu’efficaces a court terme, les risques liés a I’'usage des BZD ont de plus en plus remis
en question leur utilisation prolongée. En particulier la survenue de dépendances, longtemps

suspectée mais scientifiquement établie dans les années 1980 (1).

Compte tenu de I'importance de la consommation des BZD observée en France depuis les
années 1990, de nombreuses mesures ont ét€ mises en place pour améliorer le bon usage,

maitriser les consommations et éviter 1’'usage détourné de ces molécules (3).

Malgré ces mesures, la consommation de BZD reste élevée. En 2015, environ 13,4% de la
population frangaise a consommé au moins une fois une BZD (3). Parmi les utilisateurs de
BZD, 16 a 19 % consommeraient des doses supérieures a celles recommandées par I’AMM
(4). Approximativement 17% des consommateurs se procureraient leur traitement en continu

et plus de la moitié d’entre eux consommerait leur traitement pendant au moins 5 ans (5).

Les médecins généralistes sont les principaux prescripteurs de BZD. Ils sont en premiere
ligne pour la gestion des troubles liés a leur usage. Néanmoins, médecins généralistes et
patients considerent souvent I'arrét des BZD comme périlleux (6). En médecine générale,
60% des patients sevrés resteraient abstinents 2 a 3 mois apres 1’arrét de leur traitement, et
seulement 13 a 27% maintiendraient I’abstinence sur le long terme en cas d’une dépendance a

haut dosage ou d’une autre dépendance associée (7). Une prise en charge spécialisée conjointe
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est recommandée dans de nombreuses situations, notamment en cas de doses tres élevées de

BZD, d’antécédent d’échec de sevrage ou de I’existence d’autres dépendances (8).

Au cours des dix dernieres années, 1’addictologie a connu une évolution importante de ses
concepts et stratégies thérapeutiques (4,9). L’approche historiquement binaire des
comportements d’usage (abstinence versus dépendance) puis catégorielle (usage simple, nocif
ou dépendance) de la CIM-10 en 1992 et du DSM-IV en 1994, tendent a étre remplacées par
une approche dimensionnelle apportée par le DSM-V en 2013. Les catégories diagnostiques
d’abus et de dépendance ont été regroupées sous 1’appellation « troubles liés a 1’usage des
substances » ou « troubles de 1’'usage » de gravité variable. Les troubles liés a 1’'usage des
sédatifs, hypnotiques ou anxiolytiques sont définis selon le DSM-V comme un mode d’usage
problématique conduisant a une altération du fonctionnement ou une souffrance cliniquement
significative. Cette évolution du concept d’addiction a des conséquences sur les prises en
charge addictologiques, avec I’utilisation d’interventions et de programmes de soins gradués.
Les stratégies thérapeutiques ne se limitent plus a I’abstinence, mais congoivent également la

simple réduction de consommation et la réduction des risques.

Or il n’y a pratiquement pas d’alternative au sevrage dans les stratégies de prise en charge de
la dépendance aux BZD décrites dans la littérature (1,10). Divers traitements ont été étudiés.
La décroissance graduelle des BZD est de loin la stratégie la plus consensuelle, mais ne
permet pas toujours a elle seule d’obtenir des résultats satisfaisants. Des études
complémentaires sur les pharmacothérapies et autres stratégies a adopter semblent toujours, a

I’heure actuelle, nécessaires (11).

Du fait de leur expérience et de I’intégration de la réduction des risques dans leurs pratiques,
il semble pertinent de s’intéresser aux stratégies thérapeutiques des médecins exercant au sein
des centres d’addictologies. En tenant compte des évolutions des concepts en addictologie, il
est fait ’hypothese d’une hétérogénéité des prises en charge des troubles liés a I'usage des

BZD au sein des centres d’addictologies.

L’objectif principal de cette étude est de décrire les prises en charge (PEC) médicales des
patients suivis en ambulatoire au sein de centres d’addictologie pour des troubles liés a
I’usage des benzodiazépines et apparentés (BZD). L’objectif secondaire est d’évaluer ces PEC

en fonction des objectifs thérapeutiques formulés par les patients eux-mémes.
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A.PARTIE INTRODUCTIVE

I._Evolution des concepts en Addictologie :

1. Théories neurobiologiques de I’addiction (4) :

La consommation répétée d’un produit addictif ou d’un comportement entraine des
modifications fonctionnelles et structurelles au niveau de nombreux circuits neuronaux
notamment les circuits de la récompense ou encore ceux impliqués dont la gestion des

émotions, de ’humeur et des apprentissages.

a) Structures anatomiques affectées par le processus addictif :

De nombreuses structures sont ainsi affectées par le processus addictif avec pour
conséquences des perturbations émotionnelles et comportementales. Notamment :

- Datteinte du striatum ventral entralnant une perte de motivation pour changer de
comportement ;

- ’atteinte du striatum dorsal favorisant I’automatisation du comportement de consommations
au détriment des autres comportements ;

- latteinte du cortex préfrontal aboutissant a une perte de contréle vis a vis des
consommations, une perte de plasticité et de flexibilité cognitive ;

- atteinte de I’amygdale étendue participant au développement d’un état dysphorique.

b) Systemes neurobiologiques impliqués dans le processus addictif :

La dopamine est considérée comme un neurotransmetteur clé des circuits de la récompense. Il
agirait comme un signal d’apprentissage associé a 1’obtention d’une récompense dans une
situation précise. Sa sécrétion est augmentée lors d’une récompense inattendue, permettant
I’apprentissage d’un nouveau comportement en signalant au cerveau son importance. Par
contre, lorsque la récompense est attendue, la dopamine n’est pas augmentée, ce qui
permettrait d’éviter le sur-apprentissage d’un comportement et de pouvoir le modifier si

besoin.

Ces phénomenes de régulation physiologique sont mis a mal avec ['utilisation de produits

addictifs. En effet, la dopamine est augmentée aprés chacune de leur utilisation, et ce a des
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niveaux plus élevés qu’avec des stimuli naturels, constituant de fagon aberrante un important
signal d’apprentissage. Pour restaurer un équilibre, des phénomenes de contre régulation vont
alors se mettre en jeu conduisant a un nouvel équilibre, 1’allostasie. L’internalisation des
récepteurs de la dopamine est un exemple de processus d’opposition aux drogues. Mais cela
entraine une diminution de tous les signaux d’apprentissage, y compris ceux sans rapport avec
les drogues, diminuant les capacités du cerveau a apprendre de nouveaux comportements
intéressants pour la survie. D’autre part, la diminution des récepteurs de la dopamine, entraine
une réduction progressive des effets des drogues. Il s’agit du phénomene dit de tolérance,

induisant la nécessité d’augmenter les doses pour retrouver les sensations initiales.

L’augmentation de la dopamine est variable selon les produits et concerne davantage les
psychostimulants (cocaine, amphétamines, ...) que ’alcool, les opiacés ou le cannabis. De
nombreux autres systeémes neurobiologiques sont impliqués dans le processus addictif. La
consommation répétée de drogue induit un nouvel équilibre allostérique au sein de ces
neurotransmetteurs, entrainant un état émotionnel négatif (dysphorie, irritabilité, anxiété). La
survenue de symptdmes de sevrage est une manifestation du déséquilibre neurobiologique

engendrée par I’absence de produit.

¢) Addiction et troubles psychiatriques :

Les perturbations neurobiologiques induites par les consommations répétées de produits
addictifs peuvent conduire a un état de stress chronique, que 1’on retrouve également dans les
pathologies neurodégénératives et psychiatriques telles que 1’anxiété ou la dépression.
Addiction et troubles psychiatriques sont fréquemment associées. Bien qu’ils puissent
survenir indépendamment I’un de ’autre, les circuits neuronaux et anomalies biologiques

qu’ils partagent les rendent étroitement liés.

d) Addiction et trouble de I’apprentissage :

La consommation de produits addictifs entraine des altérations structurelles et fonctionnelles
en agissant au niveau cellulaire et moléculaire. Elle peut conduire a des modifications
épigénétiques, certaines rapidement réversibles, d’autres pouvant persister longtemps apres
I’arrét des produits. Il en résulte notamment une perte de la plasticité synaptique, empéchant

I’apprentissage de nouveaux comportements.
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Le fonctionnement du cortex préfrontal est particulierement perturbé dans I’addiction. Il en
résulte une impulsivité, une insuffisance de contrdle vis-a-vis des consommations, une perte
de la flexibilité et de la capacité a différer la récompense, un défaut d’adaptation ainsi qu’une
difficulté a changer de répertoire comportemental et a faire les bons choix. Tout cela

contribue a la poursuite des consommations malgré leurs retentissements déléteres.

e) Facteurs de vulnérabilité :

N

Si I’initiation de la prise de produits addictifs est liée en grande partie a des facteurs
environnementaux, le développement d’une addiction est principalement lié a des facteurs
individuels. Certains consommateurs chroniques ne développent pas d’addictions pour le
produit consommé. Un ensemble de facteurs génétiques et épigénétiques va chez un individu
donné constituer une vulnérabilité plus ou moins importante au développement d’addictions.

La maturation du cortex préfrontal se termine vers 25 ans, parfois au-dela.
L’adolescence est une période a risque puisqu’elle est associée, du fait de I'immaturité du
cortex préfrontal, a une impulsivité se manifestant par la recherche de sensations et la prise de
risque favorisant les premieres consommations de produits psychoactifs. Ces produits sont
d’autant plus toxiques qu’ils agissent sur un cerveau en cours de formation. La consommation
précoce d’un produit addictif majore le risque de développer une addiction a I’age adulte.

Un défaut ou exces de réactivité au stress favorisent également le développement des
addictions. La encore, 1’adolescence, caractérisée par une plus grande réactivité au stress,
constitue une période a risque. Un défaut de réactivité au stress peut étre observé chez les
sujets exposés a des niveaux élevés d’adversité avant I’age de 16 ans. Ils présentent un risque
plus important de consommation de produits.

Enfin, les troubles du sommeil, s’ils peuvent résulter des addictions, peuvent
également en €tre a I'origine. Ils constituent un facteur de vulnérabilité en favorisant la prise
de produits hypnotiques. Ils sont a rechercher et traiter lors de la prise en charge des

addictions.

f) Addiction et soins :

Au cours du développement, la labilité émotionnelle d’un individu diminue progressivement
au fur a2 mesure de 1’acquisition du contrdle des comportements. Au cours du développement
de [D’addiction, le phénomene inverse se produit: perte des capacités du contrdle

comportemental et augmentation de la labilité émotionnelle. Le but des soins addictologiques
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est d’améliorer la gestion des émotions et de renforcer le controle des comportements. Les
capacités de plasticité cérébrale permettraient, méme a 1’dge adulte, les adaptations
comportementales et psychologiques a I’environnement, d’ou I’intérét de certaines prises en

charge thérapeutiques.

Les troubles addictifs peuvent étre considérés comme une pathologie neuropsychiatrique
chronique dont les rechutes font partie intégrante de son évolution. Le taux de rechute est
estimé entre 40 et 60% dans ’année suivant le sevrage, et supérieur a 80% en 1’absence de
traitement. Du fait de I’automatisation de stratégies comportementales, le simple arrét des
produits expose le patient a un risque de transfert d’addiction. Certaines altérations
neurobiologiques induites par les consommations peuvent mettre plusieurs années a se

corriger apres 1’arrét des produits.

L’addiction résulte des interactions entre un individu, des produits et son environnement. Sa
prise en charge se doit d’étre médico-psycho-sociale, permettant d’identifier les causes de la
prise de produits et les moyens & mettre en oeuvre pour permettre au patient de retrouver une

autonomie.

2. Réduction des risques (4,9) :

La réduction des risques est un ensemble de mesures, de programmes et de pratiques qui
tendent a réduire les conséquences néfastes de la consommation de drogues licites ou illicites.
L’accent est mis sur la prévention des dommages, et non la recherche absolue de 1’abstinence.
Elle s’adresse ainsi a tous, y compris aux personnes qui ne peuvent pas ou ne veulent pas
arréter leur consommation. L’usager est au centre de ce dispositif. Il est responsable et acteur
de sa propre santé. Des méthodes pragmatiques et évolutives sont proposées dans le respect

de I’alliance thérapeutique afin de répondre au mieux aux besoins des patients.

Le premier réseau de réduction des risques francais a été€ créé en 1993. En vingt-cing ans, la
réduction des risques a bénéficié d’évaluations ayant objectivé les succes de cette politique.
En 2004, la loi de santé publique lui a donné une reconnaissance légale. Historiquement
associées a I'usage de drogues illicites, les stratégies de réduction des risques s’adressent a

toutes les personnes, quel que soit le type d’addiction.
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Il. Les Benzodiazépines, données générales :

La premiere BZD commercialisée fut le chlordiazépoxide (Librium®) en 1962 suivi du

diazépam (Valium®) en 1963.

1. Propriétés pharmacologiques (4,12,13) :

a) Structures chimiques :

Le terme « azépine » désigne un hétérocycle insaturé de sept atomes, I’'un étant un atome
d’azote. Le terme «di » signifie que deux atomes de carbone ont été remplacés par deux
atomes d’azote. Le terme «benzo » désigne I’ajout d’un cycle benzene a I’hétérocycle

diazépine.
b) Propriétés pharmacodynamiques :

L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) est le neurotransmetteur inhibiteur le plus répandu
dans le systéme nerveux central. Il existe au moins trois types de récepteurs GABA : GABAA,
récepteur ionotrope (canal chlore) responsable de 1’inhibition rapide, GABAB, récepteur
métabotrope responsable d’une inhibition plus lente et plus durable, et GABAc, moins étudié.
Au niveau du systeéme nerveux central, les benzodiazépines agissent uniquement au niveau

des récepteurs GABAA.

Le récepteur GABAA est un complexe macromoléculaire comportant cinq sous-unités autour
d’un canal chlore : deux sous-unités o, deux sous-unités [} et une sous-unité y. Il existe
plusieurs isoformes pour chacune des sous-unités, a I’origine d’une multitude de possibilités
d’assemblage aux fonctions physiologiques ou pharmacologiques différentes. Lorsque deux
molécules de GABA se fixent sur le récepteur GABAA, il y a ouverture du canal chlore
entrainant une hyperpolarisation de la cellule post synaptique responsable de I’inhibition de la

neurotransmission.

** Modulation allostérique de la réponse GABAergique :

Le récepteur GABAA présente, en dehors de ses sites de liaison du GABA, une variété de

sites extramembranaires capables de reconnaitre diverses substances actives telles que les
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benzodiazépines, les barbituriques, les neurostéroides ou 1’alcool. Ces substances vont

moduler la réponse GABAergique.

Les benzodiazépines potentialisent 1’action inhibitrice du GABA en se fixant a I’interface o-y.
Contrairement aux barbituriques, les benzodiazépines seules ne peuvent pas enclencher un
flux ionique. Elles augmentent la fréquence d’ouverture du canal chlore et ainsi 1’activité

inhibitrice du GABA dés lors qu’il se fixe sur ses récepteurs.

Différentes molécules peuvent moduler 1’effet GABAergique des benzodiazépines. Le
flumazénil posseéde une activité intrinseque relativement faible et présente une affinité pour
les récepteurs nettement supérieure a celle des différentes benzodiazépines et molécules
apparentées. Cet antagonisme compétitif réduit le taux d’occupation des récepteurs par les
benzodiazépines, permettant de neutraliser rapidement, en 1 a 2 minutes apres injection
intraveineuse, les effets hypnotique et sédatif induits par les benzodiazépines mais de fagon

temporaire (réapparition progressive des effets dans les heures qui suivent, selon la demi-vie

des produits).

¢ Facteurs d’hétérogénéité de la réponse pharmacologique
aux BZD :

Les benzodiazépines ont, a des degrés variables, des effets sédatifs, anxiolytiques,
antiépileptiques, myorelaxants et amnésiants. L’intensité de 1’effet clinique est corrélée au
degré d’affinité de la molécule pour les récepteurs, mais aussi a la dose administrée. Un effet
anxiolytique et antiépileptique est obtenu pour un pourcentage de fixation sur les récepteurs
inférieur a 20%. Un taux d’occupation compris entre 30 et 50 % entraine un effet sédatif et

amnésiant. L’effet hypnotique est obtenu pour des valeurs supérieures a 60%.

¢ Sites de fixation extra cérébraux :

Les récepteurs aux BZD de type GABA dans la moelle épiniére pourraient jouer un role dans
I’analgésie. On décrit aussi des sites de fixation périphérique des BZD, différents des
récepteurs GABA, présents dans de nombreux tissus notamment dans le systeme
cardiovasculaire, les cellules immunitaires périphériques, le tube digestif. Leurs fonctions
précises sont mal connues mais semblent associées a des effets inhibiteurs sur les médiateurs

de I’'inflammation.
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¢) Propriétés pharmacocinétiques :

s Absorption :

L’absorption digestive des BZD est excellente. Cela se traduit par des effets thérapeutiques
rapides. La biodisponibilité est variable selon 1’'importance de ’effet de premier passage

hépatique. L’existence d’un cycle entéro-hépatique peut contribuer & une augmentation

secondaire des concentrations plasmatiques et a I’apparition retardée d’effets cliniques.
¢ Distribution :

Du fait de leur liposolubilité a pH physiologique et de leur faible poids moléculaire, les
benzodiazépines sont caractérisées par une distribution rapide et un large volume de
distribution. Elles se distribuent rapidement au systeme nerveux central. Leur grande affinité
pour les lipides favorise également leur redistribution vers les tissus adipeux périphériques.

Elles sont fortement liées aux protéines plasmatiques, en particulier a I’albumine. Une baisse
de I’albuminémie est a I'origine d’une augmentation de la fraction libre et donc d’une
potentialisation des effets cliniques. Le franchissement de la barriere hématoencéphalique est

un processus passif qui dépend entre autres de la liposolubilité intrinseque des molécules.

Chez la femme enceinte, le passage placentaire est rapide. Les parametres pharmacocinétiques
chez le foetus seraient comparables a ceux observés chez la mere. Les benzodiazépines

passent également dans le lait maternel.

s Meétabolisme :

Toutes les benzodiazépines sont métabolisées par le systeéme enzymatique hépatique afin
d’étre rendu hydrosolubles de maniere a étre éliminées par voie rénale. Une partie des
médicaments est également excrétée par voie biliaire et peut alors étre éliminée avec les selles

ou étre réabsorbée dans la circulation pour subir un second passage hépatique.

La biotransformation hépatique peut aboutir a la production de métabolites actifs. Les
benzodiazépines avec des métabolites actifs peuvent s’accumuler et causer plus d’effets

secondaires que les molécules sans métabolites actifs.
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L’élimination des BZD et de leurs dérivés par le métabolisme hépatique et 1I’excrétion rénale
se fait a un taux propre a chaque molécule. Ce taux est représenté par le temps de demi-vie
d’élimination. La demi-vie des métabolites actifs peut contribuer a la durée d’action de la

molécule mere.

Il existe cependant une différence entre demi-vie d’élimination et durée d’action qui dépend
de la liposolubilité des molécules. Plus une molécule est liposoluble plus sa durée d’action est

réduite car elle est plus rapidement redistribuée en périphérie.

Avec un usage prolongé il existe une accumulation des benzodiazépines a demi vie longue,
favorisée par des doses rapprochées. Cette accumulation se poursuit jusqu’a ce que la
benzodiazépine atteigne une concentration plasmatique a 1’équilibre, correspondant en général
a cinq demi-vies. L’élimination plasmatique nécessitera alors également cinq demi-vies. Les
benzodiazépines a demi-vie courte s’accumulent moins surtout si les intervalles entre les
doses sont importants. D’un point de vu clinique, I’accumulation est souhaitable lorsqu’on

désire un effet soutenu, et réduit I’intensité des symptdmes de sevrage en cas d’arrét.

d) Interactions médicamenteuses :

L’activité des BZD peut étre notamment modifiée par 1’utilisation conjointe d’inhibiteurs ou
d’inducteurs enzymatiques. En particulier, certains antidépresseurs de la classe des inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine sont des inhibiteurs du CYP3A4 et peuvent

provoquer une accumulation des BZD métabolisées par cette voie.

Les interactions peuvent étre d’ordre pharmacodynamique. L’effet inhibiteur sur le systeme
nerveux des BZD est potentialisé par les antihistaminiques, les antidépresseurs de la classe
des tricycliques, les antipsychotiques ayant des propriétés antihistaminiques, les opiacés, les

barbituriques et I’alcool.

2. Molécules apparentées :

Le zolpiden et le zopiclone ont une structure chimique différente mais agissent sur les mémes
récepteurs que les benzodiazépines. Leur activité pharmacodynamique est qualitativement

similaire.
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3. Indications et contre indications :

Il existe actuellement vingt BZD (correspondant a 19 molécules) commercialisées en France.
Bien qu’elles partagent les mémes activités pharmacodynamiques, elles relevent de trois
classes pharmaco-thérapeutiques distinctes, selon la classification ATC (3) :

- les antiépileptiques (NO3) ;

- les anxiolytiques (NO5B) ;

- les hypnotiques et sédatifs (NO5C).

Ainsi, elles ne possedent pas toutes les mémes indications (14) :

- Traitement de 1’épilepsie partielle ou généralisée ;

- Traitement symptomatique des manifestations anxieuses séveres et/ou invalidantes.

- Prévention et traitement du delirium tremens et des autres manifestations du sevrage
alcoolique.

- Traitement des troubles séveéres du sommeil dans les cas d’insomnie occasionnelle ou
d’insomnie transitoire.

- Indications relatives a la sédation rapide ou a 1’anesthésie.

Les principales contre-indications sont 1’insuffisance respiratoire sévere, le syndrome d’apnée

du sommeil, I’insuffisance hépatique sévere, la myasthénie et les réactions d’hypersensibilité.

4. Risques liés a l'usage des BZD :

Les principaux effets indésirables des BZD sont (3) :

- une amnésie antérograde, pouvant survenir aux doses thérapeutiques ;

- une altération des fonctions psychomotrices a type par exemple de dystonie ou de trouble de
la coordination, pouvant survenir dans les heures suivant la prise ;

- des troubles du comportement et une altération de 1’état de conscience ;

- en cas d’utilisation prolongée, méme a dose thérapeutique : une tolérance, une dépendance

physique et psychique et un phénomene de sevrage.

Parmi les effets indésirables graves, on retrouve notamment des cas de somnolence, d’états

confusionnels, de comas, de chutes, de convulsions, d’amnésies et des cas d’hallucinations.
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Du fait des modifications physiologiques liées a 1’age, les sujets agés sont plus exposés au
risque de surdosage et d’effets indésirables, essentiellement psychomoteurs et cognitifs. 11
existe notamment une augmentation des risques de chutes et de fractures, et des perturbations
de la mémoire a court terme. L’existence d’un lien de causalité entre 1’exposition aux BZD et

le risque de démence est toujours débattu.

La prise de BZD entraine une altération des capacités de conduite. D’apres une méta-analyse,

la prise de BZD est associée a une augmentation significative de 40 a 80% du risque

d’accidents de la route (15).

Concernant la prise de BZD pendant la grossesse, aucun effet malformatif n’est attribué a
I’exposition aux BZD au premier trimestre de grossesse. La prise de BZD en fin de grossesse
peut étre responsable d’un certain nombre d’effets indésirables chez le feetus et le nouveau-né
tels qu’une hypotonie et des troubles de la succion. Ces signes sont réversibles mais
peuvent durer 1 a 3 semaines selon la BZD. A doses élevées, des troubles
respiratoires peuvent apparaitre ainsi qu’un syndrome de sevrage néo-natal. Par
conséquent, I’utilisation des BZD est déconseillée au cours de la grossesse quel qu’en soit le
terme. En cas de besoin, le centre de référence sur les agents tératogenes recommande

I’utilisation de 1I’oxazépam (16).

Il existe tres peu de données quantitatives en France permettant de mesurer les situations
d’addiction ou de mésusage des médicaments psychotropes (17). Le risque de
pharmacodépendance, d’abus et d’usage détourné est notamment évalué a 1’aide d’indicateurs
de détournement : souffrance a 1’arrét de la substance, obtention illégale, cas d’abus et de
pharmacodépendance, dose consommée supérieure a deux fois celle recommandée dans
I’AMM ou consommation associée a 1’alcool. En 2015, les BZD les plus détournées sont
I’oxazépam, le zolpidem, I’alprazolam et le diazépam en médecine générale, et le clonazépam
en structures spécialisées (CSAPA, CAARUD, structures en milieu carcéral) (18). L’enquéte
OSIAP (Ordonnances Suspectes Indicateurs d’Abus Possible) a montré que le zolpidem

restait en 2016 le médicament le plus fréquemment cité (19).
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5. Regles de bon usage des BZD (20) :

e la prescription des benzodiazépines a visée anxiolytique et hypnotique ne doit étre
envisagée qu’apres 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 I’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 I’AMM (soit 4 semaines pour les hypnotiques, et 12 semaines
pour les anxiolytiques, phase de réduction de la posologie compris).

e cette prescription doit étre régulierement réévaluée quant a son efficacité et ses effets
indésirables.

e e patient doit étre informé des risques li€s a cette consommation et accompagné dans

I’arrét de sa consommation.

L’ ANSM rappelle toutefois que les benzodiazépines ont démontré leur utilité thérapeutique

en particulier en tant qu’anxiolytique et hypnotique lorsqu’elles sont correctement utilisées.

6. Troubles liés a I'usage des sédatifs, hypnotiques et
anxiolytiques :

Contrairement a la CIM-10 et au DSM-IV qui proposent une classification en catégories
d’usage (consommation non pathologique, abus/usage nocif, dépendance), le DSM-V apporte
une approche dimensionnelle : le sujet présente un trouble plus ou moins sévere selon le
nombre de symptdmes présentés (4). Les criteres diagnostiques du DSM-V sont détaillés en

Annexe 1.

7. Symptomes de sevrage :

Apreés un usage prolongé des BZD, des symptomes de sevrage peuvent survenir quelques
heures a quelques jours suivant leur arrét (21), le plus souvent entre 2 a 3 jours en cas d’usage
d’une BZD a demi-vie d’élimination courte et 5 & 10 jours en cas de demi-vie longue (11) :
- hyperactivité neurovégétative ;
- tremblements des mains ;
- insomnie ;
- nausées ou vomissements ;
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- hallucinations visuelles, tactiles ou auditives ;

- agitation psychomotrice ;

- anxiété ;

- crises convulsives de type grand mal.

D’autres signes ont été rapportés lors de 1’arrét graduel des BZD chez des patients prenant des

BZD depuis plus d’un an (cf. liste de 'HAS en Annexe II).

8. Consommation de BZD en France :

a) En population générale :

L’ANSM a publié un état des lieux de la consommation des BZD en France en 2013,
actualisé en 2017 (3,5). De 2000 a 2015, la consommation de BZD a globalement diminué.
Cependant le nombre de consommateurs de BZD reste toujours tres élevé.

En 2006, le rapport de 1’Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé
estimait que 15 a 20 % des francgais utilisaient ponctuellement des anxiolytiques et
hypnotiques, et que 10% des francais en faisaient un usage régulier.

En 2012, 11,5 millions de Francais ont consommé au moins une fois une BZD dont
75,5% de consommateurs de BZD anxiolytiques et 44,8% de BZD hypnotiques. Parmi ces
consommateurs, 22,2 % ont consommé deux BZD d’indications différentes, simultanément
ou non, et 0,7 % en ont en consommé trois. En 2012, le temps d’utilisation annuelle des BZD
anxiolytiques était proche de 5 mois et celui des BZD hypnotiques d’environ 4 mois. 16,3 %
des consommateurs de BZD anxiolytiques se procuraient leur traitement en continu (défini
par un délai entre 2 délivrances toujours inférieur a 64 jours) et, parmi eux, la moitié
consommait leur traitement pendant 5,9 ans sans interruption. Parmi les consommateurs de
BZD hypnotiques, 17,4 % se procuraient leur traitement en continu et la moitié d’entre eux
consommait leur traitement pendant 5 ans en continu. Les doses de BZD utilisées étaient le
plus souvent celles recommandées par I’AMM. Cependant 35 % des utilisateurs de BZD
hypnotiques et 5 % des utilisateurs de BZD anxiolytiques recouraient a des doses supérieures.
Le nomadisme médical (plus de 4 prescripteurs dans 1’année) concernait environ 0,5 % des
utilisateurs de BZD anxiolytiques et hypnotiques.

La consommation de BZD en 2012 comme en 2015 représentait environ 4% de la
consommation totale de médicaments. Les BZD anxiolytiques ou hypnotiques les plus
utilisées sur la période 2012-2015 sont I’alprazolam, suivi du zolpidem et du bromazépam. Il

a été observé une diminution de I’utilisation des BZD anxiolytiques a demi-vie longue (soit
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des médicaments avec un moindre risque théorique de dépendance mais un plus fort risque
d’accumulation dans l’organisme en particulier chez la personne &agée) au profit

d’anxiolytiques a demi-vie courte.

Prés de 90 % des BZD ont été prescrites par des médecins généralistes. Les psychiatres sont
les seconds médecins libéraux prescripteurs de BZD. L’usage hospitalier demeure limité et

représentait 7,3 % de la consommation totale en 2015.

En 2015, ’dge médian des consommateurs de BZD était de 57 ans et 65% des utilisateurs
étaient des femmes. Les nouveaux utilisateurs de BZD sont plus jeunes, avec un age médian
de 49 ans. Quarante pour cent des consommateurs de BZD ont eu au moins un psychotrope
concomitant. Cette proportion était de 63 % chez les utilisateurs ayant eu au moins un
anxiolytique et un hypnotique dans 1’année. Il s’agissait le plus fréquemment d’un
antidépresseur (30 %). Prés de 8 % des utilisateurs avaient eu au moins un antipsychotique
concomitant, 4 % un thymorégulateur, 4 % un autre anxiolytique non benzodiazépine

(hydroxyzine).

b) Chez les usagers de drogues :

Les BZD sont les médicaments psychotropes non opiacés les plus consommés parmi les
usagers de drogues (22). En 2015, 21% des usagers des CSAPA, et 27% des sujets inclus dans
I’enquéte OPEMA (Observation des Pharmacodépendances en médecine ambulatoire)
consommaient des BZD (18,23). En 2017, pres de 40% des usagers des CAARUD (centres
d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques pour usagers de drogues) en ont
pris au cours du mois (versus 30% en 2012). Les BZD donnent d’autant plus lieu a un
mésusage que I’usager est jeune, de sexe masculin, que son degré d’abus/addiction est élevé
(polyusage, injection), qu’il souffre de pathologie(s) psychiatrique(s) et qu’il est dans une
situation de précarité sociale importante (22). Cependant, les BZD ne constituent que

rarement une voie d’entrée dans la toxicomanie (17).

9. Profils des consommateurs de BZD, données de la
littérature internationale :

La consommation de BZD est plus élevée chez les femmes (24—32) et la probabilité d’avoir

une consommation prolongée et a forte dose augmente avec I’age (25,30,33). L’analyse des
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données socio-économiques donne des résultats parfois contradictoires, notamment en terme

de niveau d’éducation, de lieu d’installation ou de catégorie professionnelle (24,25,31-35).

La consommation de BZD peut étre occasionnelle ou continue (36). En cas d’usage prolongé,
il est le plus souvent observé une consommation stable de faible dose de BZD, bien qu’un
comportement opposé avec une escalade des doses existe (33). La dépendance a haut dosage

concernerait 5% des consommateurs de BZD (7).

L’utilisation des BZD serait associée a des comorbidités, le plus souvent psychiatriques
(24,25,27-29,31-33). Une étude transversale francaise portant sur 4007 participants, a
retrouvé un taux d’utilisation de BZD 2 a 4 fois plus élevé en cas de présence d’un trouble
anxieux ou d’un trouble de I’humeur (25). L’échantillon francais de 1’étude ESEMeD (24) a
évalué la prévalence des troubles psychiatriques parmi les consommateurs de psychotropes.
Parmi I’ensemble des sujets ayant pris un anxiolytique ou hypnotique dans 1’année, 54,4%
avait présenté un trouble caractérisé dépressif, anxieux, ou lié a I'usage de 1’alcool
(prévalence par diagnostic respectivement de 38,6%, 36,7% et 6,6%) au cours de leur vie. Sur
I’ensemble de la population étudiée, la prévalence au cours de la vie entiere était de 25% pour
les troubles dépressifs, 21% pour les troubles anxieux, et 7% pour les troubles liés a I'usage
de I’alcool. D’apres une étude épidémiologique norvégienne (31) il y aurait une plus forte
proportion de fumeurs parmi les utilisateurs de BZD par rapport aux non utilisateurs de BZD.
Il y aurait également une prévalence plus importante des symptdmes séveres d’anxiété et de
dépression parmi les consommateurs « intermittents ou chroniques » de BZD. Les auteurs
d’une étude néerlandaise ont divisé en quatre groupes les consommateurs de BZD en fonction
de leurs comorbidités (29) : 30% des usagers n’avaient pas de probleme de santé, 31% avaient
un probleme physique, 18% un trouble mental et 22% avaient un probléme a la fois physique
et mental. Il n’y a pas eu de différence retrouvée en terme de durée d’utilisation des BZD
parmi les 4 groupes de consommateurs. Cette étude suggere une diversité de profils des
consommateurs de BZD. Salinsky et Doré (27) ont retrouvé une proportion plus importante
d’antécédents de maladie physique chronique dans le groupe de patients consommant
quotidiennement des BZD depuis plus d’an versus le groupe contrdle (54% versus 28%, p <
0,001).

Quels sont les facteurs associés a un usage a long terme ou a une dépendance ? Nordfjaern et

al. (31) ont étudié les relations entre les caractéristiques socio-démographiques, les modes de
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vies et le type d’usage des BZD, ponctuel, intermittent ou chronique. Aucun des parametres
étudiés n’était associé de fagon exclusive a une augmentation du risque d’usage chronique,
notamment ni le tabagisme, ni les troubles du sommeil, ni I’usage d’alcool. En revanche la
pratique hebdomadaire d’exercices physiques était associée a une réduction du risque d’usage
chronique. Kan et al. ont retrouvé une association statistiquement faible (odds ratios proche
de 1,0) entre I'utilisation d’un haut dosage de BZD, une longue durée d’utilisation et la
présence d’une dépendance (37). L’étude des caractéristiques psychosociales des
consommateurs de BZD dépendants comparés aux utilisateurs non dépendants de Konopka et
al. (35) a retrouvé des durées de primo prescription plus longues ainsi que des posologies
initiales plus élevées chez les patients dépendants. Ils avaient vécu une accumulation
significativement plus importante d’événements de vie stressants antérieurs a la prise de BZD.
D’apres I’article de revue de Soyka M. (11), le risque de dépendance aux BZD serait
significativement associé avec un antécédent de trouble mental. L’association entre les demi-
vies d’élimination des BZD consommées et le développement d’un comportement addictif ne
semble pas clairement établie. Selon une revue de la littérature (33) 1'utilisation de BZD a
demi-vie courte serait associée a un long usage, a I’escalade des doses et a I’emploi de dose
élevée. D’apres 1’étude de Kan et al. (37), les BZD & demi-vie longue seraient associées au

diagnostic de dépendance aux BZD.

Quelles sont les raisons déclarées a 1’origine de I'utilisation des BZD ? Etaient cités dans
I’étude de Van Hulten et al. (29) I'insomnie (80% des usagers), le stress (70%), des douleurs
associées a une indication de relaxation musculaire (34%), 1’anxiété (33%), la dépression
(28%). Dans D'article de Salinsky et Doré (27), les raisons de primo prescription de BZD
évoquées par les patients utilisant des BZD depuis plus d’un an étaient 1’anxiété (66%), la
survenue d’une crise dans leur vie personnelle (60%), une dépression (53%), un état de deuil
(19%). Parmi les usagers de drogues, les BZD peuvent étre utilisées aussi bien dans un but

« de défonce » qu’a visée thérapeutique (36).

Les consommateurs de BZD semblent constitués un groupe hétérogene de patients aussi bien
en terme de caractéristiques socio-démographiques, d’habitude de vie, de comorbidités ou de

mode d’usage des BZD.
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lll. Les personnes accueillies dans les CSAPA (38) :

Les CSAPA, Centre de Soins d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie, sont des
structures assurant gratuitement et anonymement une prise en charge pluridisciplinaire
(médicale, psychologique, sociale et éducative) et a long terme des patients. Auparavant
spécialisés en alcoologie ou en toxicomanie, la majorité des CSAPA prennent désormais en
charge 1’ensemble des addictions. Leurs missions communes englobent 1’accueil,
I’orientation, la prise en charge et la réduction des risques. En 2014, environ 380 CSAPA
ambulatoires ont accueilli 288 000 personnes. Que ce soit en termes d’age, de substances ou
de milieu, le public des CSAPA est tres diversifié. Comparées a la population frangaise agée
de 15 a 64 ans, les personnes accueillies se caractérisent sur le plan de 1’dge par une
surreprésentation des 30-39 ans, et par une sous-représentation des 50 ans et plus. Ce public
est tres fortement masculin (environ trois hommes pour une femme). En 2014, les personnes
accueillies en CSAPA ont été prises en charge principalement en raison d’un probleme de
consommation d’alcool ou de tabac dans 50% des cas, de cannabis dans 20% des cas et
d’opiacés ou autres produits dans 30% des cas. Les usagers de médicaments psychotropes non

consommateurs d’opiacés constituaient une trés petite minorité.

IV. Protocoles d’arrét des BZD :

1. Recommandations francaises (39) :

L’HAS a publié en juin 2015 une note destinée aux médecins traitants encadrant I’arrét des
BZD en ambulatoire (39). L’arrét des BZD doit étre une décision partagée par le médecin et le
patient. Une premiere intervention réalisée par le médecin traitant peut &tre proposée sous
forme d’information orale ou écrite. Elle se poursuit par une consultation spécifique centrée
sur les modalités d’arrét des BZD, informant des signes pouvant apparaitre pendant leur arrét
et des alternatives non médicamenteuses existantes (relaxation, etc.). Un protocole pluri-
professionnel de sevrage des BZD peut étre mis en place. Au cours de la réduction de dose, le
rythme de surveillance est adapté au patient. L arrét doit &tre progressif pour minimiser les
effets du sevrage. Il dure de quelques semaines, 4 a 10 le plus souvent, a plusieurs mois en cas
de consommations de longue durée ou de posologies élevées. Un accompagnement
psychologique de soutien peut étre nécessaire. Une prise en charge spécialisée conjointe

(aupres de psychiatre, addictologue, psychologue, etc.) est a considérer en cas de doses tres
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élevées de BZD, d’insomnie rebelle, de dépendance a I’alcool ou autre dépendance, d’usage
récréatif, d’associations a d’autres psychotropes, de troubles psychiatriques séveres ou
d’antécédent d’abandon de sevrage. L’arrét avec substitution par le diazépam peut Etre
envisagé, apres vérification de la fonction hépatique, dans certains cas : difficultés a 1’arrét en
raison d’une forte dépendance, antécédents d’abandon de sevrage, consommation de
molécules a action breve, a effet puissant ou ne permettant pas aisément de réaliser une

réduction, consommation concomitante de plusieurs BZD.

Si des signes de sevrage sans gravité surviennent lors de la phase de décroissance des BZD, il
est recommandé de revenir au palier posologique antérieur puis de décroitre ensuite plus
progressivement. Si des signes de sevrage sans gravité surviennent apres 1’arrét complet des
BZD, il est recommandé de ne surtout pas reprendre le traitement. L’information et le soutien
psychologique permettent le plus souvent d’attendre la disparition des signes. Si les signes
sont plus séveres ou persistent, une réévaluation diagnostique s’impose pour une prise en
charge spécifique. L’hospitalisation s’impose en cas de signes graves de syndrome de

sevrage.

Pour les patients qui ont réussi a arréter une BZD, une consultation au cours des 3 a 7 jours
apres la derniere prise est a proposer. A moyen terme, un suivi est a proposer, tout

particulierement durant les 6 premiers mois, période la plus a risque de reprise.

2. Recommandations a I’étranger :

Les données suivantes sont issues de protocoles et recommandations de bonnes pratiques
publiés par I’OMS (40,41), le Royaume-Uni (42—45), le Canada (46), I’ Australie (47-51),
les Etats-Unis (52-55) et 1a Nouvelle-Zélande (56).

a) Utilisation d’une BZD a demi-vie longue :

Le remplacement d’une BZD a demi-vie courte par une BZD a demi-vie longue est proposée
par la quasi totalité des guides de recommandations (42—45,40,46-50,41,53-56). 1l est a noter
qu’il n’y a pas de consensus sur la table d’équivalence a utiliser. Les tables d’équivalences
présentées dans les différentes recommandations, bien que comparables, ne sont pas

strictement identiques. La molécule la plus souvent proposée est le diaz€épam. On retrouve
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également dans les recommandations américaines le clonazépam (53,55) et le

chlordiazépoxide (54,55).

Néanmoins, il est parfois recommandé chez les patients insuffisants hépatiques, apres avis

d’un spécialiste, I’utilisation de 1’oxazépam (42,56) du fait de ’absence de métabolites actifs.

b) Protocole de décroissance des BZD :

De facon consensuelle, I’arrét doit étre progressif et en accord avec le patient. Il tient compte

des éventuels symptomes de sevrage et s’adapte a leurs sévérités.

En cas de substitution, la premiere étape est de trouver la bonne équivalence et de stabiliser le
patient avant de démarrer la décroissance (41,45,56). Certains auteurs limitent la prise
quotidienne de diazépam a 40 mg (41) voire 30 mg (43,44), en évoquant que des doses
supérieures sont rarement nécessaires pour prévenir les symptomes de sevrage chez les
consommateurs de tres fortes doses de BZD. Selon les sources, il est recommandé
d’administrer le diazépam au maximum deux fois par jour (45,53), ou réparti en trois (41,56)

ou quatre doses (50,56) quotidiennes prises a heures fixes.

La durée moyenne des sevrages varie entre six semaines et un an, voire plus.

Différents protocoles de décroissance sont proposés :

- diminution de 5 2 10% toutes les 1 2 2 semaines ou diminution d’1/8"™ de la dose toutes les
2 semaines (42,50) ;

- diminution de 10% de la dose par palier (45,46) ;

- diminution de 10-20% par semaine, puis réduction plus lente en dessous de 15 mg de
diazépam (47) ;

- diminution de 10% toutes les 1 a 2 semaines puis réduction de 1 mg en dessous de 5 mg de
diazépam (49)

- diminution de 5-10% de la dose par semaine jusqu’a arriver a la moitié de la dose initiale,

puis décroissance mensuelle (53) ;

Il est parfois proposé des sevrages rapides dans le cadre d’une hospitalisation (40). Deux

protocoles américains proposent un sevrage en 2 a 6 semaines (53) ou en 3 jours a 2 semaines
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(54) en utilisant un anti-convulsivant (carbamazépine, valproate, gabapentine) qui sera

maintenu pendant 2 a 3 mois apres I’arrét du diazépam, puis diminué.

La délivrance hebdomadaire du traitement, ou tous les 1 a 3 jours, peut aider les patients ayant

des difficultés a contrdler leur utilisation de BZD (46,50).

¢) Conseils et traitements associés :

En cas de survenue de symptomes liés au sevrage, il est conseillé de maintenir la dose jusqu’a
leur disparition en évitant la reprise d’une dose plus importante (41-43,45,50,56). 1l est
conseillé d’éviter de prendre des comprimés d’appoint en cas de stress ou de compenser par la
prise d’autres médicaments, alcool ou drogues (42,45). Il est également conseillé d’attendre la
fin du sevrage des BZD avant d’entreprendre un éventuel arrét du tabagisme (51). D’autres
regles d’hygiene et de diététique sont rappelées, notamment limiter la prise de caféine qui

pourrait augmenter les symptdmes de sevrage, et pratiquer une activité physique réguliére.

L’accent est mis sur 'importance du suivi et des thérapies non pharmacologiques : soutien
psychologique, conseils, explications, réassurance, relaxation, thérapie cognitivo-

comportementale, autres psychothérapies.

La réduction des BZD requiére un travail d’équipe avec une communication réguliere entre le

prescripteur et les autres professionnels impliqués dans la prise en charge du patient (51).

Les avis sont plus partagés concernant I’emploi de traitements pharmacologiques. Il est
souvent rappelé I’insuffisance de preuves permettant de recommander leur utilisation.
Cependant certains pourraient, dans le cadre d’une démarche individuelle, aider a la gestion
des effets indésirables du sevrage en cas d’échec des alternatives non médicamenteuses :

- le propranolol (42,43,45,49,53,55,56) ou la clonidine (53,55) peuvent étre utilisés en cas de
symptdme physique grave (séveres palpitations, tremblements ou secousses motrices) ;

- de faible dose d’antidépresseurs tricycliques ou d’antihistaminiques sédatifs peuvent &étre
temporairement utilisés en cas de trouble du sommeil (43,45,56) ;

- la mélatonine pourrait aider la réduction des BZD chez les personnes agées souffrant

d’insomnie (51) ;
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- ’emploi d’anti-convulsivants tels que la carbamazépine, le valproate, la gabapentine ou la
prégabaline pourrait faciliter le sevrage des BZD, en particulier en cas d’antécédent de crise

d’épilepsie (44,45,49,53-55) ;

L’emploi d’antipsychotiques est controversé. Il est fortement déconseillé par certains auteurs
du fait de ses effets indésirables et du risque d’aggravation des symptomes de sevrage (42,49)
tandis que les recommandations néo-zélandaises évoquent son utilisation a faible dose en cas

de trouble du sommeil, d’agitation ou d’anxiété (56) ;

La buspirone est citée dans deux recommandations américaines, I’une la considérant comme
une alternative médicamenteuse aux BZD (53), la deuxieme la jugeant inefficace et donc a ne

pas considérer (55).

L’emploi d’antidépresseurs est recommandé en cas de dépression ou de troubles anxieux (42—
45,49,51,56), leur décroissance progressive s’effectuera apres plusieurs mois de traitement (au

moins six mois en général) et a distance d’au moins 4 semaines de 1’arrét des BZD (45).
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B. MATERIEL ET METHODE

.Type d’étude :

Il s’agit d’une étude observationnelle, quantitative, rétrospective, multicentrique portant sur
des données issues de la consultation de dossiers médicaux.

Elle est organisée en deux parties :

- la description des PEC médicales des troubles liés a ’'usage des BZD de patients suivis en
centre d’addictologie ;

- I’évaluation de ces PEC.

On entend par PEC médicale I’ensemble des actions engagées au cours d’un suivi médical

pour répondre & un objectif de soin.

Il.Population étudiée :

1. Lieux de I’étude :

L’étude s’est déroulée sur 8 centres d’addictologie du département du Rhone : LYADE
Ainay, LYADE Garibaldi, LYADE Vénissieux, le CSAPA du Griffon OPPELIA-ARIA, le
CSAPA de I’Hopital Edouard Herriot, le CSAPA de I’Hopital de la Croix Rousse, les
consultations d’addictologie du centre hospitalier de 1’ Arbresle et de 'ELSA de Villefranche-

sur-Saone.

2. Période de recrutement :

La sélection des dossiers médicaux et les recueils de données ont été effectués sur une période
de 5 mois, du 27 janvier au 06 juillet 2017. La sélection s’est faite de fagcon rétrospective sur
I’ensemble des dossiers papiers et/ou informatisés disponibles soit, selon le centre considéré,

de 1978, 1982, 1992, 1993, 1995, 2010 ou 2015 jusqu’en 2017.
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3. Mode de recrutement :

Pour les 6 CSAPA, les dossiers ont été sélectionnés a 1’aide du moteur de recherche du
logiciel PROGDIS permettant la sélection des patients en fonction des produits de
consommation. La sélection a été effectuée avec les criteres suivants : « produit de PEC :

BZD » ; « produit n°1 : BZD » ; « produit n°2-5 : BZD ».

Pour ’ELSA, la sélection des dossiers a été effectuée grace a une base de données de ses
patients, selon les criteres « dépendance : addiction médicamenteuse » et suivi médical

ambulatoire d’au moins 12 semaines.

Pour le centre hospitalier, la sélection des dossiers s’est effectuée via le moteur de recherche
du serveur de I’hopital, qui recense pour chaque patient toutes les « entrées » : consultations
externes ou hospitalisations. Etant donné que seules les hospitalisations ont été cotées selon le
diagnostic principal des patients, la sélection s’est faite en deux temps.

Dans un premier temps, ont été sélectionnés les patients ayant eu une hospitalisation
cotée «F132 : Troubles mentaux et du comportement liés & I'utilisation de sédatifs ou
d'hypnotiques : Syndrome de dépendance ». Ont été retenus parmi eux, ceux qui ont été vus
en consultation externe pour un trouble lié a I’usage des BZD.

Dans un deuxieme temps, une sélection a été effectuée sur I’ensemble des patients vus
uniquement en consultations externes. Ont été sélectionnés parmi eux les patients suivis en
consultations médicales externes d’addictologie ou de neurologie sur au moins 12 semaines.
Puis ont été retenus :

- les dossiers informatisés dont les observations médicales contiennent les mots « bz* »,
« benzo* », «hypnotique », «anxiolytique » (recherché a I’aide de la fonction « ctrl F ») ;
- les dossiers informatisés dont la premiere ou la dernicre observation médicale font référence

a un trouble lié a I’usage des BZD.

4. Criteres d’inclusion des PEC :

Les PEC ont été incluses si les criteres suivants étaient réunis (d’apres les renseignements
cliniques contenus dans les dossiers médicaux) :
- présence d’un trouble li€ a ’'usage des BZD, selon la définition du DSM-V (cf. Annexe I) ;

- demande exprimée par le patient d’une PEC de ses consommations de BZD ;
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- objectif du patient vis a vis de ses consommations de BZD formulé ;
- suivi médical ambulatoire d’au moins d’12 semaines, a partir de la date de début de PEC des
troubles liés a I’'usage des BZD, et comportant au minimum 3 consultations médicales ;

- historique des prescriptions renseigné et/ou consommations de BZD déclarées.

Plusieurs PEC ont pu étre définies a partir d’un méme dossier médical, chacune répondant
indépendamment aux criteres d’inclusion, dans les cas suivants :

- interruption du suivi médical par une hospitalisation au cours de laquelle une action est
menée sur les consommations de BZD ;

- rupture du suivi avec reprise de la PEC selon des modalités thérapeutiques différentes ;

- changement d’objectif ou de stratégie de PEC.

Par ailleurs, un méme patient peut avoir plusieurs dossiers médicaux s’il a été suivi
successivement dans des centres différents. En cas de continuum, les PEC issues de ces

dossiers ont €té fusionnées.

5. Critéres de non inclusion :

Les PEC médicales n’ont pas été incluses dans les cas suivants :

- renouvellement d’ordonnance de BZD ne faisant 1’objet d’aucune demande spécifique du
patient ;

- demande initiale du patient d’'une PEC hospitaliere ;

- non respect des objectifs du patient notamment toute démarche de réduction des BZD initiée
par des soignants a I’encontre de la volonté du patient ;

- hospitalisation survenant au cours des 12 premieres semaines de PEC ambulatoire au cours

de laquelle une action est menée sur les consommations de BZD.

lll.Recueil des données :

Les données recueillies sont issues des dossiers médicaux informatisés et/ou papiers des
patients dont la ou les PEC ont été incluses. Des précisions ont pu étre obtenues aupres des
médecins en activités et présents sur les lieux du recueil concernant le suivi et les objectifs de

leurs patients. Ont été recueillies les données jugées pertinentes pour décrire la population
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étudiée et ses consommations de BZD, et les données permettant la description et I’évaluation

des PEC.

1. Liste des principales données recueillies :

- age du patient a la date de début de PEC, sexe, niveau d’étude, situation professionnelle,
situation familiale, type de logement ;

- comorbidités somatiques dont antécédents de crises d’épilepsie ;

- antécédents de troubles mentaux, antécédents de tentatives de suicide ;

- antécédents de troubles liés a 1’utilisation de substances psychoactives (SPA) hors BZD et
SPA consommées quotidiennement a la date de début de PEC ;

- antécédents de PEC ambulatoires et/ou hospitalieres de troubles liés a I’'usage des BZD ;

- médicaments psychotropes et traitements non médicamenteux en cours a la date de début de
PEC ;

- BZD consommées a la date de début de PEC ;

- date de début et de fin de PEC, origine de la PEC, objectif de la PEC, statut du suivi a la
date de fin de PEC ;

- consommations des BZD rapportés au cours de la PEC, médicaments prescrits (dont BZD),
traitements non médicamenteux suivis ;

- symptomes potentiellement en lien avec un sevrage des BZD ;

- consommations de SPA hors BZD au cours de la PEC ;

2. Précisions concernant les données recueillies :

Les comorbidités somatiques ont été définies comme toute affection somatique chronique en

cours a la date de début de PEC.

Les antécédents de troubles mentaux ont été classés en troubles délirants, troubles de
I’humeur, troubles névrotiques, troubles de la personnalité et troubles de 1’alimentation, selon
la classification de la CIM-10 d’apres les relevés déclaratifs des praticiens. La classification
de la CIM-10 a été préférée a celle du DSM-V, car la catégorisation des troubles mentaux et
du comportement qu’elle propose a semblé mieux adaptée aux données parfois imprécises des
observations médicales, notamment en regroupant les troubles anxieux, les troubles

obsessionnels compulsifs ou les troubles dissociatifs dans une méme section (F40-F48).
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Ont été considérées comme traitements non médicamenteux toutes les interventions
paramédicales ou médicales (hors prescription de médicaments) pouvant contribuer de fagon
directe ou indirecte a la PEC des troubles liés & ’'usage des BZD (ex : séances de masso-
kinésithérapie, sophrologie, acupuncture, psychanalyse, ...). Les psychothérapies de type
psychothérapies de soutien n’ont pas ét€ comptabilisées car considérées comme inhérentes a

la PEC addictologique.

Les médicaments psychotropes ont été classés selon la classification ATC. La classification
EPhMRA a été utilisée pour distinguer les médicaments normothymiques des médicaments

antiépileptiques.

La durée de PEC est définie par la période comprise entre la date de début et la date de fin de
PEC. La date de début de PEC est la date de la premiere consultation médicale au cours de

laquelle le patient exprime une demande d’aide vis-a-vis de ses consommations de BZD.

La fréquence des consultations médicales a été définie comme d’au moins une consultation
par mois si le rapport [nombre de mois avec au moins une observation ou prescription
médicale] sur [nombre de mois de PEC] était supérieur a 0,80. Il a ét€ admis 2 mois par an

sans consultations médicales pour cause de congés.

Concernant les médicaments hors BZD prescrits au cours des PEC, ont été retenus pour
I’analyse statistique les médicaments introduits pendant la PEC, et ceux déja en cours a la
date de début de PEC en cas d’augmentation de leur posologie. Les médicaments déclarés non
pris par un patient n’ont pas ét€ comptabilisés, ainsi que ceux prescrits pour des motifs autres
que la gestion des consommations de BZD, d’éventuels symptdomes de sevrage ou de

comorbidités psychiatriques.

Les molécules de BZD consommées ont été classifiées selon deux parametres
pharmacocinétiques : la demi-vie d’élimination et le Tmax, temps d’atteinte de Ila
concentration sérique maximale (cf. Annexe III).

La demi-vie d’élimination des molécules de BZD a été définie d’apres les données
issues des résumés des caractéristiques du produit (RCP) (14), en prenant en compte les
métabolites actifs. Elle a été définie comme courte si inférieure a 10 heures, intermédiaire si

comprise entre 10 et 24 heures, et longue si supérieure a 24 heures (3).
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Le Tmax est également issu des données des RCP des différentes BZD. Les molécules
ont été classées en trois catégories selon la durée du Tmax : inférieure a 1 heure, entre 1 et 2

heures et supérieure a 2 heures.

Toutes les doses des BZD ont été converties en dose équivalente de 10 mg de diazépam (cf.
Annexe I). La table d’équivalence utilisée est celle du Ashton Manual (57), citée dans la

littérature (4).

Dans la mesure du possible, les consommations de BZD ont été déterminées selon les relevés
des doses déclarées par les patients. En 1’absence de données déclaratives, ce sont les doses

des BZD prescrites qui ont été prises en compte.

Il a été considéré 3 niveaux de consommations de BZD, d’apres les doses de diazépam
recommandées par I’ AMM :

- entre 5 et 20 mg/j : dose usuelle chez I’adulte en pratique courante ;

- entre 20 et 40 mg/j : dose usuelle chez 1’adulte en psychiatrie ;

- supérieures a 40 mg/j : dose hors AMM.

On considere qu’une décroissance des doses de BZD a été effectuée si il y a eu au moins une

diminution des posologies au cours d’une PEC.

Les symptomes potentiellement en lien avec un sevrage de BZD ont été définis selon la liste

des signes rapportés lors de I’arrét des BZD éditée par I’HAS (cf. Annexe II).

Des protocoles de décroissance par paliers ont ét€ définis selon une durée moyenne de palier,
exprimée en semaine, et une diminution moyenne des doses de BZD entre deux paliers,
exprimée en mg/j. Un palier a ét€¢ défini comme la période comprise entre une premiere
modification de posologie suivi d’une diminution de posologie. La durée moyenne de palier a
été considérée comme non estimable si la PEC ne comprend qu’une seule diminution de
posologie non précédée par une modification de posologie. La diminution moyenne des doses
de BZD correspond a la moyenne des diminutions des doses de BZD effectuée a chaque

décroissance de posologie pour une PEC donnée.
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Le statut du suivi médical a la date de fin de PEC a été défini ainsi :

- « finalisé », si le patient et le soignant décident d’arréter la PEC, 1’objectif pouvant avoir été
atteint ou non ; ou en cas de changement d’objectif ou de stratégie de PEC ;

- « en cours », si le patient est toujours en cours de suivi a la date de fin de PEC ;

- «relais médecin traitant » : si le patient et le soignant décident d’arréter la PEC au centre
mais de poursuivre le suivi aupres du médecin traitant ;

- « hospitalisation », si la PEC est interrompu par une hospitalisation au cours de laquelle une
action est menée sur les consommations de BZD ;

- « perdu de vue » : lorsqu’il n’y a pas de suite donnée a la derniere consultation médicale. Un

recul de 3 fois la durée de la derniere ordonnance a été requis.

Le statut des consommations de BZD a la date de fin de PEC a été évalué selon un mode
déclaratif, en analysant les 3 derniers mois du suivi médical. Le terme « surconsommation »
désigne des consommations de BZD hors du cadre de la prescription médicale, qu’il s’agisse

d’un usage auto thérapeutique ou récréatif.

3. Criteres d’évaluation des PEC :

Conformément a I’évolution des concepts en Addictologie, il a été considéré dans cette étude
que les PEC des troubles liés a I'usage des BZD pouvaient répondre a différents objectifs

thérapeutiques adaptés aux préoccupations et possibilités de chaque patient.

Ainsi 4 objectifs de PEC ont été définis d’apres les différentes demandes qui ont pu étre
formulées par les patients a la date de début de leur PEC :

- stabilisation : demande d’aide pour la poursuite de consommations de BZD sans mésusage ;
- diminution : demande d’aide pour la réduction de consommations de BZD sans volonté d’un
arrét total des consommations ;

- arrét : demande d’aide pour I’arrét total des consommations ;

- maintien de ’abstinence : demande d’aide pour maintenir I’arrét des consommations de

BZD, le sevrage s’étant effectué antérieurement, selon des modalités inconnues.

Une PEC est considérée comme réussie si les conditions suivantes sont réunies a la date de fin
de PEC :

- atteinte de 1’objectif fixé par le patient ;
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- absence d’hospitalisation pour PEC de troubles liés a I’usage des BZD ;

- absence de surconsommations répétées au cours des 3 derniers mois de PEC.

IV.Analyses statistiques :

Les analyses statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel Excel®.

Les données socio-démographiques et antécédents médicaux ont été analysées par rapport au
nombre total de patients. En cas de PEC multiples pour un mé€me patient, seules les données
de la premiere PEC ont été retenues.

Les analyses concernant les traitements médicamenteux et non médicamenteux antérieurs a la

PEC, et la description des PEC, ont été faites par rapport au nombre total de PEC.

Les pourcentages sont donnés avec le détail des rapports des effectifs : % (n/N).

Les valeurs numériques sont présentées arrondies au centieme dans les tableaux, et arrondies
a ’unité dans le texte.

L’indice de dispersion utilisé pour la description des variables quantitatives est 1’intervalle

interquartile noté [Q1 ; Q3].

En cas de consommation de différentes molécules de BZD a la date de début ou en fin de
PEC, seuls la demi-vie d’élimination la plus longue et le Tmax le plus rapide ont été retenus

pour I’analyse statistique.

Un pourcentage de réduction a été calculé pour les PEC ayant un objectif de stabilisation,

diminution ou d’arrét des consommations, selon la formule :

(dose en début de PEC - dose en fin de PEC)
dose en début de PEC

Pourcentage de réduction =100 X

Une vitesse théorique de décroissance a été calculée pour les PEC comportant un protocole de

décroissance, lorsque la durée moyenne de palier était évaluable, selon la formule :

diminution moyenne des doses (mg/j)

Vitesse théorique de décroissance = . ) .
durée moyenne des paliers (semaine)
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Pour les PEC ayant pour objectif 1’arrét des consommations, une durée théorique de
décroissance a été calculée selon le rapport :

dose initiale de BZD
vitesse théorique de décroissance

Durée théorique de décroissance =

V.Recherche bibliographique :

La recherche des mots clés en terminologie MeSH (Medical Subject Headings) s’est effectuée
a I’aide du site http://www.hetop.eu/hetop/.
Les bases de données consultées ont été Pubmed, Cochrane library, google scholar, google,

les sites de I’ANSM, I’'HAS et de I’OFDT, ainsi que le moteur de recherche EBM.

VI.Considération éthigue :

Un avis aupres d’une commission d’éthique a été recherché mais n’a pas pu €tre obtenu dans
les délais impartis a la réalisation de cette étude. Pour causes, la suspension de la commission
d’éthique du CUMG lors de notre sollicitation, la modification en novembre 2016 de la loi
encadrant les recherches observationnelles (loi Jardé) et la mise en arrét des missions du

CCTIRS, dont cette étude relevait, remplacé par le CEREES courant mai 2017.
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C. RESULTATS

|.Sélection des PEC :

Au total, sur ’ensemble des 8 centres ayant participé a I’étude, 624 dossiers ont été

sélectionnés. 90% (563/624) des dossiers n’ont pas été inclus.

Les principaux motifs de non inclusion ont été les suivants :

- durée du suivi médical inférieure a 12 semaines : 27% (153/563) des non inclusions ;

- absence de suivi médical : 27% (152/563) des non inclusions ;

- dossiers incomplets : 18% (100/563) des non inclusions ;

- patient ayant potentiellement un trouble lié a I’usage des BZD mais non demandeur d’une
PEC : 17% (95/563) des non inclusions ;

- diagnostic de trouble li€¢ a 'usage des BZD incertain : 9% (49/563) des non inclusions ;

- absence de consommations déclarées de BZD : 2% (9/563) des non inclusions ;

- patient initialement demandeur d’une PEC hospitaliere : < 1% (3/563) des non inclusions ;

- non respect des objectifs du patient : < 1% (2/563) des non inclusions ;

Les 61 dossiers inclus correspondent a 58 patients (3 patients ayant été pris en charge
successivement sur 2 centres différents) et a 66 PEC (soit 52 patients pour lesquels une seule
PEC a été définie, 4 patients avec 2 PEC et 2 patients avec 3 PEC). Les dates de début de PEC
s’étendent de 1999 a 2017. Au total 25 médecins, généralistes addictologues ou psychiatres,

ont contribué aux PEC.

Tableau 1 : répartition des PEC par année.

1999 | 2001 | 2005 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017

2 1 1 1 1 1 4 9 8 6 7 9 15 1
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n

Figure 1 : diagramme de flux.

Il.Description de la population étudiée :

1. Données socio-démographiques (N=58) :

L’age moyen des patients a la date de début de la PEC était de 40 ans (minimum = 23 ans ;
maximum = 64 ans).

La répartition par sexe était de 59% (34/58) d’hommes (age moyen = 39 ans) et de 41%
(24/58) de femmes (age moyen = 42 ans).

La répartition selon la situation familiale était de 53% (31/58) de patients célibataires et 45%
(26/58) de patients en couple ; non précisé : 2% (1/58).

La répartition selon le niveau d’étude était de 22% (13/58) d’études supérieures (bac +2 ou +),
17% (10/58) de niveau baccalauréat, 19% (11/58) de niveau BEP ou CAP, 9% (5/58) de
niveau BEPC, 2% (1/58) de niveau primaire ; non précisé : 31% (18/58).

La répartition selon la situation professionnelle était de 48% (28/58) d’actifs, 47% (27/58) de
sans emploi, 3% (2/58) de retraités ; non précisé : 2% (1/58).

La répartition selon le logement était de 72% (42/58) de logement durable indépendant, 12%
(7/58) de logement durable famille/proche, 7% (4/58) de logement précaire, 9% (5/58) sans

domicile.

2. Antécédents médicaux (N=58) :

a) Troubles mentaux, tentatives de suicide, comorbidités somatiques :

62% (36/58) des patients avaient un ou des antécédents de troubles mentaux.
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Tableau 2 : antécédents de troubles mentaux (répartition par diagnostic).

nombre de patients | %
total antécédents de troubles mentaux 36 62%
troubles de 'humeur 28 48%
troubles névrotiques 17 29%
troubles de la personnalité 8 14%
troubles de 1'alimentation 2 3%
troubles délirants 2 3%

24% (14/58) des patients avaient un ou des antécédents de tentative de suicide.

38% (22/58) des patients avaient une ou des comorbidités somatiques (hors épilepsie maladie)

en cours a la date de début de PEC.

Tableau 3 : principales comorbidités somatiques (répartition par diagnostic).

Principales comorbidités somatiques déclarées | nombre de patients | %
migraine 5 9%
asthme 4 7%
Dorsalgies 3 5%
sinusites chroniques 3 5%
diabete 2 3%
endométriose 2 3%

28% (16/58) des patients avaient des antécédents de troubles mentaux et des comorbidités

somatiques.

28% (16/58) des patients n’avaient ni antécédent de troubles mentaux, ni comorbidité

somatique.
b) Antécédents de crises d’épilepsie :

17% (10/58) des patients avaient eu une ou des crises d’épilepsie au cours de leur vie (toutes
étiologies confondues).

10% (6/58) des patients avaient eu une ou des crises d’épilepsie déclarées en lien avec un
sevrage de BZD.

Parmi les patients ayant eu des antécédents d’épilepsie, 20% (2/10) avaient un médicament

antiépileptique en cours a la date de début de PEC.
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¢) Antécédents de PEC de troubles liés a I’usage des BZD :

19% (11/58) des patients avaient déja été pris en charge en ambulatoire pour des troubles liés
a ’'usage des BZD.

26% (15/58) des patients avaient déja eu une PEC hospitaliere.

12% (7/58) des patients avaient déja eu une PEC ambulatoire et hospitalicre.

67% (39/58) des patients n’avaient aucun antécédent de PEC d’un trouble de 1’usage des
BZD.

d) Antécédents de troubles de I’usage de SPA (hors BZD) :

88% (51/58) des patients avaient un ou des antécédents de troubles liés a 'usage d’une SPA.
94% (15/16) des patients sans antécédent de troubles mentaux ni comorbidité somatique
avaient un ou des antécédents de troubles de I’'usage d’une SPA.

76% (44/58) des patients avaient un antécédent de troubles de ’'usage d’une ou plusieurs SPA

autres que le tabac.

Tableau 4 : antécédents de troubles de 1'usage
(répartition par SPA).

SPA nombre de patients | % *
tabac 43 74%
opiacés 35 60%
alcool 19 33%
cannabis 17 29% Autres *
cocaine 10 17% n=39 (67%)
barbiturique 1 2%

Alcool seul n=0

* N.B. : somme des pourcentages > a 100% du fait
de la présence de polyconsommations.

Figure 2 : nombre de patients par antécédents de trouble de

1'usage de SPA (hors BZD).
* Autres = SPA hors alcool et tabac

3. SPA (hors BZD) consommeées quotidiennement a la
date de début de PEC (N=58) :

76% (44/58) des patients consommaient quotidiennement une SPA a la date de début de

PEC ; traitements de substitution aux opiacés (T'SO) non pris en compte.
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Les 3 principales SPA consommées quotidiennement en début de PEC étaient le tabac, le

cannabis et I’alcool.

Tableau 5 : SPA consommées en début de PEC.

SPA tabac | cannabis | alcool | opiacés | cocaine
nombre de patients | 36 8 7 2 1
% 62% 14% 12% 3% 2%

45% (26/58) des patients consommaient uniquement du tabac.

3% (2/58) des patients consommaient uniquement de I’alcool.

3% (2/58) des patients consommaient uniquement de 1’alcool et du tabac.

4. Traitements en cours a la date de début de PEC (N=66) :

a) Meédicaments psychotropes (hors BZD) :

Dans 83% (55/66) des PEC, les patients avaient au moins un traitement psychotrope (hors

BZD) en cours a la date de début de PEC. La figure 3 détaille la répartition des médicaments

consommeés selon leur classe ATC.

Tableau 6 : nombre de médicaments psychotropes consommeés par patient.

nombre de médicaments consommés par patient | 0 1 2 3 4
nombre de PEC 11 27 19 7 2
Y% 17% | 41% | 29% | 11% | 3%

médicament antidépresseur

TSO

médicament antipsychotique

médicament antiépileptique
médicament anxiolytique
]

médicament normothymique

0 2 4 6 8 10 12

14

16 18 20 22 24 26 28 30
nombre de PEC

Figure 3 : classe ATC des médicaments consommés par les patients en début de PEC.

La liste des médicaments psychotropes (hors BZD) consommés a la date de début de PEC

figure en Annexe V.
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b) Traitements non médicamenteux :

Dans 42% (28/66) des PEC, les patients avaient un traitement non médicamenteux en cours 2

la date de début de PEC.

suivi aupres d'un psychiatre |

suivi auprées d'un psychologue |

autre
0 5 10 15 20
nombre de PEC

Figure 4 : nature des traitements non médicamenteux en cours en début de PEC.
autre = séances d’orthophonie, d’acupuncture, de masso-kinésithérapie, participation a des groupes de paroles.

Dans 11% (7/66) des cas, les patients n’avaient ni traitement médicamenteux, ni traitement

non médicamenteux en cours a la date de début de leur PEC.

5. Objectifs des patients concernant leur consommation
de BZD (N=66) :
Pour chaque PEC a été défini un objectif vis a vis des consommations de BZD. Les PEC ont
été réparties selon 4 objectifs :
- la stabilisation des consommations : 14% (9/66) des PEC ;
- la diminution des consommations : 42% (28/66) des PEC ;
- I’arrét des consommations : 38% (25/66) des PEC ;
- le maintien de 1’abstinence : 6% (4/66) des PEC.

6. Consommations des BZD a la date de début de PEC
(N=62) :

Sont exclues les PEC ayant pour objectif le maintien de I’abstinence (n=4).

La liste exhaustive des BZD consommées a la date de début de PEC figure en Annexe VI.

a) Nombre de molécules de BZD consommeées par patient :

Les patients consommaient plus d’une BZD dans 37% (23/62) des PEC (cf. tableau 7).

Tableau 7 : nombre de molécules de BZD consommeées par patient a la date de début de PEC.

nombre de molécules de BZD 1 2 3
nombre de PEC 39 21 2
% 63% 34% 3%
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Doses de BZD consommées a la date de début de PEC :

La dose moyenne des BZD consommées a la date de début de PEC était de 62 mg/j équivalent

diazépam (cf. tableau 8). Les doses moyennes de BZD selon le nombre de molécules

consommées sont détaillées en figure 5.

Dans 74% (46/62) des cas, les doses de BZD étaient supérieures a 20 mg/j (cf. tableau 9).

Lorsque le nombre de BZD consommées était supérieur a 1, les doses de BZD étaient

supérieures a 20 mg/j dans 87% (20/23) des cas.

Tableau 8 : doses de BZD consommées en début de PEC (mg/j équivalent diazépam).

moyenne

médiane

[QI 5 Q3]

minimale

maximale

61,84

474

[20,45 ; 75]

5

305

Tableau 9 : répartition selon les niveaux de consommations en début de PEC.

dose de BZD consommée en début de PEC (mg/j) | nombre de PEC | %
inférieure a 5 0

entre 5 et 20 16 26%
entre 20,01 et 40 11 18%
supérieure a 40 35 56%

100

(mg/j)

dose moyenne en début de PEC

50 45
0 I
1

119
. ‘
2 3

nombre de BZD consommeées

Figure 5 : dose moyenne de BZD selon le nombre de molécules de BZD consommées.

51

CC BY-NC-ND 2.0
NACHAT



¢) Demi-vie d’élimination des BZD consommées a la date de début de

PEC :

Dans 77% (48/62) des cas, la demi-vie d’élimination des BZD consommées en début de PEC

était intermédiaire ou longue.

Tableau 10 : demi-vie d'élimination des BZD consommées en début de PEC.

demi-vie courte intermédiaire longue
nombre de PEC 14 29 19
% 22,6% 46,8% 30,6%

d) Tmax des BZD consommées a la date de début de PEC :

Dans 89% (55/62) des cas, le Tmax des BZD consommées était supérieur a 1 heure.

Tableau 11 : Tmax des BZD consommées en début de PEC.

Tmax (heure)

inférieur ou égal a 1

entre 1,01 et 2

supérieur a 2

nombre de PEC

7

42

13

% 11%

68%

21%

e) Consommations de BZD a la date de début de PEC selon les

différents objectifs :

Tableau 12 : dose de BZD consommée en début de PEC selon les différents objectifs.

objectif de PEC
stabilisation diminution arrét
moyenne 78,9 73,84 42,26
médiane 55 50,4 30
dose de BZD consommée en
début de PEC (mg/j équivalent [Q1;Q3] | [43,3;80] [29,18 ; 83,75] [17,5;49,1]
diazépam) minimale 15 5 5,2
maximale 210 305 140
Tableau 12 bis : consommation des BZD en début de PEC selon les différents objectifs.
objectif de PEC
stabilisation diminution arrét
nombre total de PEC 9 28 25
doses de BZD > 40 mg/j, n/N (%) 8/9 (89%) 18/28 (64%) 9/25 (36%)
nombre de BZD > 1, n/N (%) 6/9 (67%) 9/28 (32%) 8/25 (32%)
BZD a demi-vie longue, n/N (%) 3/9 (33%) 8/28 (29%) 8/25 (32%)
BZD a demi-vie intermédiaire, n/N (%) 2/9 (22%) 14/28 (50%) 13/25 (52%)
BZD a demi-vie courte, n/N (%) 4/9 (44%) 6/28 (21%) 4/25 (16%)
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lll.Description des PEC :

1.

Durée des PEC :

La durée médiane des PEC était de 13 mois.

Tableau 13 : durée des PEC au sein de la population étudiée.

moyenne | médiane [Q1; Q3] minimale | maximale
(semaine) | 81,71 56,29 | [30,47 ;96,43] 12,29 344,86
(mois) 18,79 12,94 [7,01 ; 22,18] 2,83 79,31
2. Fréquence des consultations médicales :

Les patients ont eu au moins une consultation médicale par mois dans 76% (50/66) des cas.

3.

a)

Utilisation de traitements autres que BZD :

Traitements médicamenteux :

Des traitements médicamenteux ont été prescrits au cours de 79% (52/66) des PEC. Les
patients avaient un médicament psychotrope en cours a la date de début de PEC dans 79%

(11/14) des PEC au cours desquelles aucun médicament n’a été prescrit.

Au total, 109 médicaments ont été prescrits, dont 91 médicaments psychotropes, 6
antihistaminiques a usage systémique, 4 médicaments de phytothérapie, 4 compléments
alimentaires, 3 bétabloquants non sélectifs, 1 médicament homéopathique. Les 3 médicaments
les plus prescrits étaient la cyamémazine, 1’hydroxyzine et la paroxétine. La liste exhaustive
des médicaments prescrits en cours de PEC figure en Annexe VII. La figure 6 détaille la
répartition des médicaments psychotropes consommés en cours de PEC selon leur classe

ATC.

Les principales indications déclarées des médicamenteux prescrits en cours de PEC étaient :
- le traitement de troubles anxieux, dans 62% (32/52) des cas ;
- le traitement de troubles de 1’humeur, dans 38% (20/52) des cas ;

- le traitement de troubles du sommeil dans 29% (15/52) des cas.

Le détail des médicaments prescrits par indications figure en Annexe VIIIL.
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66% (21/32) des médicaments utilisés pour le traitement de troubles anxieux ont été prescrits
chez des patients n’ayant pas d’antécédent déclaré de trouble névrotique.
30% (6/20) des traitements utilisés pour le traitement de troubles de I"humeur ont été prescrits

chez des patients n’ayant pas d’antécédent déclaré de trouble de I’humeur.

médicament antidépresseur |

médicament antipsychotique

médicament anxiolytique

TSO

médicament normothymique

]
médicament antiépileptique []
0

5 10 15 20 25 30 35
nombre de PEC

Figure 6 : classe ATC des médicaments psychotropes prescrits en cours de PEC.
N.B. : le nombre total de PEC differe du nombre total de médicaments prescrits car pour 1 PEC 1 seul
médicament par classe ATC a été comptabilisé (soit maximum 6 médicaments par PEC).

s Médicaments antiépileptiques :

Des médicaments antiépileptiques ont été prescrits au cours de 3% (2/66) des PEC. La dose
de BZD consommée a la date de début de ces PEC était en moyenne de 58mg/j équivalent
diazépam. Au total, un traitement antiépileptique a été prescrit avant ou au cours de 8% (5/66)

des PEC.
% TSO :

Concernant les patients initialement sous TSO (n=27), une augmentation de leur traitement de
substitution a été effectuée dans 22% (6/27) des cas au cours de leur PEC, et un traitement par

buprénorphine a été remplacé par de la méthadone dans 8% (1/13) des cas.

b) Traitements non médicamenteux :

Des traitements non médicamenteux ont été suivis au cours de 44% (29/66) des PEC.
Concernant le reste des PEC, un traitement non médicamenteux était en cours a la date de

début de PEC dans 35% (13/37) des cas.
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séances de psychothérapie

séances de sophrologie

séances de masso-kinésithérapie
accompagnement psychoéducatif *
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Figure 7 : nature des traitements non médicamenteux en cours de PEC.
*passage a domicile d’un intervenant social pour la gestion de la vie au quotidien

¢) Association de traitements médicamenteux et non médicamenteux :

Des traitements médicamenteux et non médicamenteux ont été associés dans 30% (20/66) des
PEC.

4, Délivrance fractionnée (N=62) :
Sont exclues les PEC pour maintien de ’abstinence (n=4).

Une délivrance fractionnée des BZD a été instaurée dans 37% (23/62) des PEC.
La délivrance était quotidienne dans 22% (5/23) des cas, hebdomadaire dans 61% (14/23) des
cas et bimensuelle dans 17% (4/23) des cas. La délivrance s’est faite en pharmacie dans 61%

(14/23) des cas et en CSAPA dans 39% (9/23) des cas.

25

20
O
w
t 15 [ M avec délivrance
L fractionnée
g O sans délivrance
8 4 | . .
= fractionnée
)
c

5 4

0 4

stabilisation diminution arrét

Figure 8 : mise en place d'une délivrance fractionnée des BZD selon les objectifs de PEC.
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5. Protocole de soins (N=62) :
Sont exclues les PEC pour maintien de I’abstinence (n=4).
Un protocole de soins, avec détermination d’un médecin prescripteur et d’une pharmacie de

référence, a été mis en place dans 5% (3/62) des PEC.

6. Adaptation du traitement BZD (N=62) :

Sont exclues les PEC pour maintien de ’abstinence (n=4).

a) Augmentation initiale des doses :

Une augmentation initiale des doses a été effectuée au cours de 19% (12/62) des PEC.

b) Changement de BZD :

Un changement de BZD a été€ effectué dans 24% (15/62) des PEC. La demi-vie d’élimination
de la BZD initiale était courte dans 27% (4/15) des cas, intermédiaire dans 40% (6/15) des cas
et longue dans 33% (5/15) des cas. 80% (12/15) des BZD nouvellement prescrites avaient une
demi-vie longue (cf. tableau 14). 29% (4/14) des BZD a demi-vie courte consommées a la
date de début de PEC ont été remplacées par une BZD & demi-vie longue.

Le tableau 15 liste les BZD introduites lors d’un changement de BZD en cours de PEC.

Tableau 14 : répartition des BZD nouvellement introduites par demi-vie d'élimination selon la demi-vie
des BZD initiales.

demi-vie des BZD introduites

courte (n=1) intermédiaire (n=2) longue (n=12)
demi-vie des f:ourte —— 0 Y 4
B7ZD initiales intermédiaire 0 1 5
longue 1 1 3

Tableau 15 : BZD introduites lors d’un changement de BZD.

DCI

nombre de PEC

diazépam

prazépam

alprazolam

bromazépam

clorazépate

loflazépate

oxazépam

(S N U Sy pe— IS RN |

Le changement de BZD a été effectué sans période de chevauchement des molécules

interverties dans 80% (12/15) des cas. Le changement s’est fait a posologie inférieure dans

67% (10/15) des cas.
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Tableau 16 : diminution des doses de BZD apres un changement de molécules a posologie inférieure sans
période de chevauchement.

diminution des doses de BZD apres changement (mg/j équivalent diazépam)

moyenne médiane [Q1; Q3] minimale maximale

27,26 29,1 [15;37,5] 15 55

¢) Regroupement du traitement sur 1 BZD :

Lorsque 2 ou 3 différentes molécules de BZD étaient consommées a la date de début de PEC,
un regroupement des BZD sur une méme molécule s’est effectué dans 57% (13/23) des cas.

Le regroupement s’est fait a posologie inférieure dans 92% (12/13) des cas.

Tableau 17 : diminution des doses de BZD apres un regroupement a posologie inférieure.

diminution des doses de BZD apres regroupement (mg/j équivalent diazépam)

moyenne médiane [Q1; Q3] minimale maximale

19,37 21,25 [10; 30] 0,2 45

d) Ajoutde BZD:

Un ajout d’une ou plusieurs molécules de BZD a été effectué dans 11% (7/62) des PEC. Pour
ces PEC, la dose de BZD consommée en début de PEC était en moyenne de 89 mg/j
équivalent diazépam, et le nombre de BZD consommeées en début de PEC était de 1 dans 71%
(5/7) des cas. Pour les 2 PEC ayant initialement 2 BZD, un regroupement avait précédé
I’ajout d’une nouvelle BZD. Une augmentation des posologies était concomitante a 1’ajout
d’une BZD dans 43% (3/7) des cas. Parmi les 14 BZD introduites au cours de ces 7 PEC, 4
avaient une demi-vie d’élimination longue, 5 avaient une demi-vie intermédiaire, et 5 avaient
une demi-vie courte. Pour tous ces cas, les BZD ajoutées avaient une demi-vie différente de

celles déja prescrites.

e) Diminution des doses de BZD :

Une diminution de doses des BZD a été effectuée dans 92% (57/62) des PEC, soit 78% (7/9)
des PEC avec un objectif de stabilisation, 96% (27/28) des objectifs de diminution, et 92%
(23/25) des objectifs d’arrét.

7. Protocole de décroissance (N=50) :

Sont exclues les PEC avec un objectif de stabilisation ou maintien de I’abstinence, et les PEC avec un
objectif de diminution ou d’arrét sans décroissance effectuée en cours de PEC (n=16).

En considérant les valeurs médianes, les doses de BZD ont été diminuées de 8 mg/j équivalent

diazépam toutes les 8 semaines (cf. tableaux 18 et 19).
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a)

date de début de PEC :

Protocole de décroissance selon les doses de BZD consommées a la

Tableau 18 : durée moyenne des paliers selon la dose de BZD consommée en début de PEC.

Non évaluable pour 6 PEC.

doses de BZD consommées en début de PEC
(mg/j équivalent diazépam)
<20 entre 20,01 et 40 | supérieures a 40
Nombre de PEC total =44 12 9 23
moyenne 13,15 10,85 16,28 13,13
médiane 8,25 7 8 10
durée moyenne
(semaine)  "minimale 0,5 2,25 0,5 2
maximale 83,5 38,5 83,5 33

Tableau 19 : diminution moyenne des doses de BZD par palier selon la dose de BZD consommée en début

de PEC.
doses des BZD consommées en début de PEC
(mg/j équivalent diazépam)
<20 entre 20,01 et 40 | supérieures a 40
Nombre de PEC total = 50 15 11 24
moyenne 11,06 3,86 10,24 15,94
diminution e 8,14 3,88 10 14,8
moyenne
des doses | [Q1 ; Q3] [4,66 ; 15,45] | [2,3;4,75] [7,3;12,3] [8,14 ; 20,83]
(mg/j
équivil‘]ent mlnlmale 1 1 4 4,55
diazépam) maximale 35 10 20 35
b) Durée moyenne des paliers selon la diminution moyenne des doses

de BZD

Tableau 20 : durée moyenne des paliers selon la diminution moyenne des doses (non évaluable dans 6 PEC).

durée moyenne des paliers (semaine)
L durée durée
moyenne | médiane QL5 Q3] minimale | maximale
inférieure a 5
10,71 7 69,25 2,25 38,5
diminution | (n=13) . ]
moyenne | entre 5 et 8 18,5 7 6.5:11,5 4 83,5
des doses | (n=9) ' (6.5 11.5] ’
par palier | entre 8,01 et 15 11,6 10,5 | [7.25;14,25] 0,5 31,5
(mg/j éq. (n=10)
diaz.) supérieure a 15 )
(n=12) 13,08 9,25 [7;19,5] 2 31
éq. diaz.= équivalent diazépam
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¢) Vitesse théorique de décroissance des doses de BZD :

Tableau 21 : vitesse théorique de décroissance des doses selon les doses de BZD consommées a la date de
début de PEC (non évaluable dans 6 PEC).

Vitesse théorique de décroissance (mg/j/semaine)
moyenne | médiane | [Q1 ; Q3] minimale | maximale
entre 5 et 20 0,43 0,35 | [0,19;0,62] 0,09 1
doses de BZD | (n=12)
consommeées en | entre 20,01 et 40 3,32 1,07 [0,63 ; 1,54] 0,09 21,8
début de PEC | (n=9)
(mg/j éq. diaz.) ?upggi;«ure a40 2,48 0,93 | [0,70;2,34] 0,15 13,75
n=
eﬂseglgg des | n=44 2,09 0,76 | [0,50:;1,611| 0,09 21,8

éq. diaz.= équivalent diazépam

d)

Tableau 22 : durée théorique de la décroissance des doses de BZD des PEC avec objectif d’arrét (non

Durée théorique de la décroissance des doses de BZD (objectifs
d’arrét uniquement) :

évaluable dans 3 PEC).
durée théorique de la décroissance (semaine)
moyenne | médiane [Q1; Q3] minimale | maximale
doses de ?1111386)5 et 20 45,9 33,00 | [29,18;49] 15 116,67
BZDen e 20,01 et 40 _
début de PEC (n=5) 20,3 26 [11,67 ; 28] 1,5 34,34
(mgj éq. supérieure a 40
diaz.) (n=7) 78,45 84 (47,98 ; 99,54] 8 162,09
ensemble 4es | n=0 5089 | 3376 | [2672:7402] | 15 162,09

éq. diaz.= équivalent diazépam

e) Utilisation d’une solution buvable de BZD :

Une solution buvable de BZD a été utilisée dans 12% (6/50) des PEC.

8.

Une inobservance a été déclarée dans 14% (9/66) des PEC.

Inobservance des interventions proposées (N=66) :

Les types d’interventions non observées ont été les suivants :

- traitements non médicamenteux (n=6 PEC) ;

- traitements médicamenteux (n=4 PEC) ;

- protocole de décroissance (n=1 PEC).
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9. Tableau récapitulatif des PEC selon les objectifs :

Tableau 23 : description des PEC selon les différents objectifs.

objectif
e L N maintien de | ensemble des
stabilisation | diminution arrét I'abstinence PEC
Nombre de PEC 9 28 25 4 66
Durée médiane de PEC
semaine 53,43 70,215 52,57 35,5 56,29
mois 12,29 16,145 12,09 8,165 12,94
Au moins une consultation 9/9 (100%) | 21/28 (75%) | 16/25 (64%) | 4/4 (100%) | 50/66 (76%)
médicale par mois, n/N (%)
Traitement hors BZD en cours
de PEC :
- médicamenteux, n/N (%) 6/9 (67%) | 23/28 (82%) | 19/25 (76%) | 4/4 (100%) | 52/66 (79%)
- non médicamenteux, n/N (%) 7/9 (718%) | 10/28 (36%) | 9/25 (36%) | 3/4 (75%) 29/66 (44%)
- médicamenteux et non 5/9 (56%) 7/28 25%) | 5/25 20%) | 3/4 (75%) 20/66 (30%)
médicamenteux, n/N (%)
Délivrance fractionnée des 8/9 (89%) | 12/28 (43%) | 3/25 (12%) 23/62 (37%)
BZD, n/N (%)
Protocole de soins, n/N (%) 2/9 (22%) 1/28 (4%) 0 3/62 (5%)
Augmentation initiale des doses | 2/9 (229%) | 6/28 (21%) | 4/25 (16%) 12/62 (19%)
de BZD, n/N (%)
Remplacement d'une BZD a
demi-vie courte par une BZD a 1/4 (25%) 2/6 (33%) 1/4 (25%) 4/14 (29%)
demi-vie longue, n/N (%)
Regroupement des BZD si
nombre de BZD initial > 1, 1/6 (17%) 6/9 (67%) 6/8 (75%) 13/23 (57%)
n/N (%)
Ajout de BZD, n/N (%) 0 6/28 (21%) 1/25 (4%) 7/62 (11%)
Diminution des doses de BZD, | 7/9 (78%) | 27/28 (96%) | 23/25 (92%) 57162 (92%)
/N (%)
Protocole de décroissance :
- durée moyenne des paliers 8,25 775 8,25
(médiane) (semaines)
- diminution moyenne des doses
par paliers (médiane) (mg/j 8,75 7.5 8,14
équivalent diazépam)
- vitesse théorique de
décroissance (médiane) 0.83 0,64 0,76
(mg/j/semaine)
Inobservance des interventions, | 1/9 (11%) | 5/28 (18%) | 3/25 (12%) 0 9/66 (14%)
n/N (%)
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10. Bilan de fin de PEC :

a) Demi-vie d’élimination, Tmax et nombre de molécules des
derniéres BZD consommées (N=62) :

Sont exclues les PEC ayant pour objectif le maintien de I’abstinence.

La liste des BZD consommées en fin de PEC, avant éventuel arrét des consommations, figure

en Annexe IX.

@ BZD consommées en début de PEC m derniéres BZD consommées

60
50 | 48

40

30

20 -

nombre de PEC

entre >2

1,01;2

demi-vie d'élimination

Tmax (heure) nombre de molécules

Figure 9 : comparaison entre les BZD consommées a la date de début de PEC et les derniéres BZD
consommées.

N=62 PEC. PEC pour maintien de I’abstinence exclues.

L=longue, I=intermédiaire, C=courte.

b) Statut des consommations a la date de fin de PEC (N=66) :

A la date de fin de PEC, des consommations de BZD ont été déclarées dans 85% (56/66) des
PEC. Des surconsommations ou rechutes ont été déclarées dans 14% (9/66) des PEC. La

répartition des statuts de consommations selon les objectifs est détaillée dans le tableau 24.

Tableau 24 : répartition des PEC par objectif selon le statut des consommations de BZD en fin de PEC.

statut des consommations de BZD a la date de fin de PEC
stabilisées | diminuées | arrétées abs.t tnence rechute | surconsommations
maintenue
stabilisation 3 3 0 0 0 3
Obicctif diminution 7 19 0 0 0 2
deJPEC arrét 4 11 7 0 0 3
rflalnt'len de 0 0 0 3 1 0
I’abstinence
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Figure 10 : répartition des PEC (en %) par objectif selon le statut des consommations de BZD a la date de
fin de PEC.

¢) Comparaison des doses de BZD consommées a la date de début
(N=62) et de fin de PEC (N=55):

Sont exclues les PEC avec pour objectif le maintien de I’abstinence et les PEC avec consommations de
BZD arrétées a la date de fin de PEC.

Tableau 25 : comparaison des doses de BZD consommées en début et en fin de PEC.

dose de BZD consommée (mg/j Date de début de PEC Date de fin de PEC
équivalent diazépam)
moyenne 61,84 49,03
médiane 47,4 35
[Q1; Q3] [20,45 ; 75] [15,7;75]
minimale 5 1,6
maximale 305 225

d) Pourcentage de réduction des doses de BZD consommées a la date
de fin de PEC (N=55) :

Sont exclues les PEC avec pour objectif le maintien de I’abstinence et les PEC avec consommations de
BZD arrétées a la date de fin de PEC.

A la date de fin de PEC, le pourcentage de réduction des doses de BZD des PEC pour
lesquelles persistait une consommation était de 30% (valeur médiane) par rapport aux doses
consommées a la date de début de PEC. Des augmentations de doses, jusqu’a plus 167% de la

dose initialement consommée, ont également été observées (cf. tableau 26).
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Tableau 26 : pourcentage de réduction des doses consommées en fin de PEC, par rapport aux
consommations initiales, selon les différents objectifs.

PEC avec arrét complet des BZD exclues.

objectif
ensemble PEC stabilisation diminution arrét
moyenne 15 -10* 27 11
médiane 30 14 31 37
pourcentage de
. [Q1; Q3] [0 ; 60] [-23* ; 23] [0 ; 60] [0 ; 60]
réduction (%)
minimal -167* -167* -100* -167*
maximal 96 80 96 80

* les valeurs négatives correspondent a des augmentations de doses.

e) Statut du suivi médical a la date de fin de PEC (N=66) :

A la date de fin de PEC, 17% (11/66) des PEC ont été finalisées, 41% (27/66) des PEC
étaient toujours en cours, 8% (5/66) des PEC ont été relayées aupreés du médecin traitant et
une hospitalisation a été nécessaire dans 17% (11/66) des cas. Le taux de perdus de vue était
de 18% (12/66). Le tableau 27 détaille les doses moyennes de BZD consommées a la date de

début et de fin de PEC selon les différents statuts du suivi médical en fin de PEC.

Tableau 27 : comparaison des doses moyennes de BZD consommées en début et fin de PEC selon le statut
du suivi a la date de fin de PEC.

dose moyenne de BZD en dose moyenne de BZD en

début de PEC (mg/j éq. diaz.) | fin de PEC (mg/j éq. diaz.)
finalisé 46,65 44,86
statut du suivi | €N cours 71,33 49,84
médical ala relais MT 46 30,47

date de fin de

PEC hospitalisation 97,59 88,37
perdu de vue 25,55 18,29

MT=médecin traitant, éq. diaz. = équivalent diazépam.

f) Survenue de crises d’épilepsie :

La survenue d’une ou plusieurs crises d’épilepsie a été déclarée au cours de 5% (3/66) des
PEC. La survenue de crises d’épilepsie a été considérée comme favorisée par le sevrage de

BZD dans 1 seule de ces PEC.
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g)

Bilan des consommations de BZD en fin de PEC selon les objectif's :

Cf. tableaux 12 et 12 bis page 52 pour la comparaison des consommations de BZD en début de PEC.
Sont exclues les PEC avec pour objectif le maintien de I’abstinence.

Tableau 28 : consommations des BZD a la date de fin de PEC selon les différents objectifs (n=62 PEC).
En cas de consommations arrétées en fin de PEC, les dernieres BZD consommées ont été prises en comptes.

objectif de PEC
stabilisation | diminution arrét Total
Nombre de PEC 9 28 25 62
nombre de BZD > 1, /N (%) 59 (56%) | 7/28 (25%) | 2/25 (8%) | 14/62 (23%)
BZD 2 demi-vie longue, /N (%) | 2/9 (22%) | 14/28 (50%) | 9/25 (36%) | 25/62 (40%)
fﬂZ\ID(; ?emi-vie intermédiaire, 4/9 (44%) | 11/28 (39%) | 10/25 (40%) | 25/62 (40%)
(Y
BZD a demi-vie courte, /N (%) | 3/9 33%) | 3/28 (11%) | 6/25 (24%) | 12/62 (19%)

Tableau 29 : doses de BZD consommées a la date de fin de PEC selon les différents objectifs (n=55 PEC).

objectif de PEC
stabilisation, N=9 | diminution, N=28 arrét, N=18

moyenne 64,73 49,06 41,11
dose de BZD médiane 50 32,5 18,2
en fin de PEC, | [Q1 ; Q3] [40 ; 71,8] [16,4 ; 76,25] (7,975 ; 67,15]
mg/j équivalent

diazépam minimale 30 1,6 2,5

maximale 180 225 150

doses >a 40 mg/j, n/N (%) 6/9 (67%) 11/28 (39%) 6/18 (33%)

N.B. : les PEC avec consommations de BZD arrétées a la date de fin de PEC ont été exclues.

IV.Evaluations des PEC :

1.

Taux de réussite des PEC :

Les objectifs fixés par les patients ont été atteints dans 52% (34/66) des cas soit :

- 75 % (3/4) des objectifs de maintien de 1’abstinence ;
- 67% (6/9) des objectifs de stabilisation ;

- 64 % (18/28) des objectifs de diminution ;
- 28% (7/25) des objectifs d’arrét des consommations de BZD.

Les taux de réussite ont été calculés a partir du statut des consommations de BZD a la date de

fin de PEC en tenant compte des PEC ayant abouti a une hospitalisation (cf. Annexe X).
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Si I’on fait I’hypotheése que toutes les PEC en cours de suivi (n=27) ont atteint leur objectif et

que celles des patients perdus de vue (n=12) ne 1’ont pas, le taux de réussite des PEC étudiées

est de 61% (40/66), cf. tableau 30.

Tableau 30 : répartition des PEC par statut du suivi médical en fin de PEC selon I’atteinte des objectifs.

statut du suivi médical a la date de fin de PEC

finalisé en cours relais MT | hospitalisation perdu de vue
(N=11) (N=27) (N=5) (N=11) (N=12)
objectif atteint, | 9/11 (82%) | 17/27 (63%) | 4/5 (80%) 4112 (33%)
/N (%)
objectif non
atteint, N | 2/11 (18%) | 10/27 (37%) | 1/5(20%) | 11/11(100%) | 8/12 (67%)
(%)

MT = médecin traitant.

La médiane des pourcentages de réduction des doses de BZD, pour les PEC ayant atteint leur

objectif de diminution des consommations, était de 44%, par rapport aux doses de BZD

consommeées a la date de début de PEC (cf. tableau 31).

Tableau 31 : pourcentages de réduction des doses de BZD consommées en fin de PEC, par rapport aux
consommations initiales, selon I’atteinte des objectifs. (Objectifs d’arrét des consommations exclus)

stabilisation diminution
. . objectif non objectif objectif non
objectif atteint atteint atteint atteint
moyenne 6 -43% 51 -17*
médiane 8 14 44 -3
Pourcentage
de réduction | [Q1; Q3] [-17*; 31] [-76* ; 19] [30; 64] [-30%* ;0]
(%) minimal 72% “167% 21 ~100%
maximal 80 23 96 70

* les valeurs négatives correspondent a des augmentations de doses.
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2. Comparaison des PEC selon I'atteinte des objectifs :

Tableau 32 : comparaison des PEC selon ’atteinte des objectifs.

Doses de BZD exprimées en mg/j équivalent diazépam.
Tableau 32a : pour I’ensemble des PEC (N=66)

Objectif atteint, objectif non
N=34 atteint, N=32
Durée médiane de PEC
semaine 66,14 50
mois 15,21 11,5
Fréquence des consultations médicales
> 1 consultation par mois, n/N (%) 28/34 (82%) 22/32 (69%)
< 1 consultation par mois, n/N (%) 6/34 (18%) 10/32 (31%)
Traitement en cours de PEC
médicamenteux (hors BZD), n/N (%) 29/34 (85%) 23/32 (72%)
non médicamenteux, n/N (%) 18/34 (53%) 11/32 (34%)
médicamenteux et non médicamenteux, n/N (%) 14/34 (41%) 6/32 (19%)
Inobservance, n/N (%) 6/34 (18%) 3/32 (9%)

Tableau 32b : pour les PEC avec objectif de stabilisation, diminution ou arrét des BZD (N=62)

Objectif atteint, objectif non
N=31 atteint, N=31
dose de BZD médiane en début de PEC (mg/j) 50 40

doses de BZD en début de PEC > 40 mg/j, n/N (%)

21/31 (68%)

14/31 (45%)

dose de BZD médiane en fin de PEC (mg/j)

(PEC avec consommations arrétées de BZD exclues)

35

40

délivrance fractionnée, n/N (%)

16/31 (52%)

7/31 (23%)

protocole de soins, n/N (%)

3/31 (10%)

0

augmentation initiale des doses, n/N (%)

2/31 (6%)

10/31 (32%)

nombre de molécules des dernieres BZD prescrites
> 1, n/N (%)

7/31 (23%)

7/31 (23%)

Demi-vie des dernieres BZD prescrites :
longue, n/N (%)

intermédiaire, n/N (%)

courte, n/N (%)

13/31 (42%)
12/31 (39%)
6/31 (19%)

12/31 (39%)
13/31 (42%)
6/31 (19%)

Tableau 32c : pour les PEC avec un protocole de décroissance (N=50)

objectif atteint, objectif non
N=25 atteint, N=25
durée moyenne des paliers (médiane, en semaine) 9 8
diminution moyenne des doses par palier 875 8.125
(médiane, en mg/j) ’ ’
vitesse théorique de décroissance 0.8 0.75

(médiane, en mg/j/semaine)
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a) Evaluation de la fréquence des consultations médicales :

Tableau 33 : comparaison des taux de réussite selon la fréquence des consultations médicales.

> 1 consultation par mois | moins d'une consultation par mois
(N=50) (N=16)
objectif atteint, n/N (%) 28/50 (56%) 6/16 (37,5%)
objectif non atteint, n/N (%) 22/50 (44%) 10/16 (62,5%)

b) Evaluation de P’utilisation de traitements (hors BZD) en cours de

PEC :

Tableau 34 : comparaison des taux de réussite parmi les PEC avec ou sans traitements médicamenteux.

traitement médicamenteux

absence de traitement

(N=52) médicamenteux (N=14)
objectif atteint, n/N (%) 29/52 (56%) 5/14 (36%)
objectif non atteint, n/N (%) 23/52 (44%) 9/14 (64%)

Tableau 35 : comparaison des taux de réussite parmi les PEC avec ou sans traitements non médicamenteux.

traitement non
médicamenteux (N=29)

absence de traitement non
médicamenteux (N=37)

objectif atteint, n/N (%)

18/29 (62%)

16/37 (43%)

objectif non atteint, n/N (%)

11/29 (38%)

21/37 (57%)

Tableau 36 : comparaison des taux de réussite parmi les PEC avec ou sans association de traitements
médicamenteux et non médicamenteux.

association de traitements

absence d’association de

(N=20) traitements (N=46)
objectif atteint, n/N (%) 14/20 (70%) 20/46 (43%)
objectif non atteint, n/N (%) 6/20 (30%) 26/46 (57%)

¢) Evaluation de la mise en place d’une délivrance fractionnée des

BZD :

Tableau 37 : comparaison des taux de réussite parmi les PEC avec ou sans mise en place d’une délivrance

fractionnée des BZD.

avec délivrance fractionnée
(N=23)

sans délivrance fractionnée
(N=39)

objectif atteint, n/N (%)

16/23 (70%)

15/39 (38%)

objectif non atteint, n/N (%)

7/23 (30%)

24/39 (62%)
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Figure 11 : comparaison des taux de réussite parmi les PEC avec ou sans mise en place d’une délivrance
fractionnée des BZD, selon les différents objectifs.
d) Evaluation de la mise en place d’un protocole de soins :

Tableau 38 : comparaison des taux de réussite parmi les PEC avec ou sans mise en place d’un protocole de
soins.

avec protocole de soins (N=3) | sans protocole de soins (N=59)

objectif atteint, n/N (%) 3/3 (100%) 28/59 (47%)

objectif non atteint, n/N (%) 0 31/59 (53%)

e) Evaluation de I’utilisation de BZD a demi-vie longue :

Tableau 39 : comparaison des taux de réussite parmi les PEC selon la demi-vie d’élimination des derniéres
BZD consommées.

demi-vie longue demi-vie courte ou intermédiaire
(N=25) (N=37)
objectif atteint, n/N (%) 13/25 (52%) 18/37 (49%)
objectif non atteint, n/N (%) 12/25 (48%) 19/37 (51%)
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f) Evaluation des Tmax des BZD consommées :

‘ @ Objectif atteint M objectif non atteint

80
70 - 58 62
60
50 42 38
40 31
30
20
10
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Figure 12 : comparaison des taux de réussite parmi les PEC selon le Tmax des derniéres BZD
consommées.

g) Evaluation du nombre de molécules de BZD consommées :

Tableau 40 : comparaison des taux de réussite parmi les PEC selon le nombre de molécules des dernieres
BZD consommées.

nombre = 1 (N=48) | nombre supérieur a 1 (N=14)

objectif atteint, n/N (%) 24/48 (50%) 7/14 (50%)

objectif non atteint, n/N (%) 24/48 (50%) 7/14 (50%)

3. Evaluation des protocoles de décroissance (N=50) :

a) Description des protocoles selon I’atteinte des objectifs :

Tableau 41 : comparaison des durées moyennes des paliers et des diminutions moyennes de doses par
palier selon I’atteinte des objectifs.

objectif atteint objectif non atteint
moyenne 15,31 10,79
médiane 9 8
Duré_e moyenne des [Q1; Q3] [5:17] [7:12]
paliers (semaine)
minimale 0,5 2
maximale 83,5 33
moyenne 11,17 10,95
médiane 8,75 8,13
Diminution moyenne
des doses (mg/j Q15 Q3] [5516,5] (4,45 ; 13,4]
équivalent diazépam) minimale 1 1.35
maximale 27,5 35
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Tableau 42 a : comparaison des durées moyennes des paliers selon I’atteinte des objectifs et la dose de BZD
consommeée a la date de début de PEC.

objectif atteint objectif non atteint
dose de BZD en début de PEC dose de BZD en début de PEC
entre 20,01 entre 20,01
<20 et 40 > 40 <20 et 40 > 40
moyenne | 1175 26,13 13,5 10,21 8,4 12,56
Durée | médiane | 5 10,25 10 7 7 8,5
moyenne Q1 ; Q3] | (s . . . . . .
des paliers _ [5;8] [[6,88;29,5]([6,63 ;18] | [6,5;9,75] [7 ;8] [7;16]
(semaine) | minimale | 2 25 0,5 2 5 7 2
maximale | 385 83,5 31,5 27 13 33

Tableau 42 b : comparaison des diminutions moyennes de doses par palier selon I’atteinte des objectifs et la
dose de BZD consommée a la date de début de PEC.

objectif atteint

objectif non atteint

dose de BZD en début de PEC dose de BZD en début de PEC
entre 20,01 entre 20,01
<20 et 40 > 40 <20 et 40 > 40
moyenne 3,27 7,88 15,21 4,25 11,59 17,16
diminution | médiane | 33 73 15,6 3,88 11,2 12

moyenne
de doses [1QL: Q3] |[1,58;4,83] | [6,98;8,2] |[9,98;19,68] [[2,9;4,5] |[875;142] |[8,13;25]
(mg/j ég. ini
d minimale 1 6 5 1,35 4 4,55
maximale 5 10,9 27.5 10 20 35

éq. diaz.= équivalent diazépam

Tableau 43 : comparaison des vitesses théoriques de décroissance (médiane, en mg/j/semaine) des PEC

selon I’atteinte des objectifs et la dose de BZD consommée a la date de début de PEC.

vitesse théorique de décroissance (médiane)
objectif atteint objectif non atteint
dose de BZD <20 0,44 0,28
en début de PEC | entre 20,01 et 40 0,65 1,4
(mg/j équivalent
diazépam) > 40 0,9 1,63

b) Survenue d’événements indésirables :

* Symptomes de sevrage :

Des symptdmes potentiellement attribuables a un sevrage de BZD ont été rapportés au cours

de 34% (17/50) des protocoles de décroissance. Pour ces PEC, la médiane des diminutions

moyennes des doses de BZD était de 7 mg/j équivalent diazépam (cf. tableau 45).
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Le tableau 44 liste les symptomes déclarés au cours de décroissances de doses de BZD,

pouvant étre en lien avec un sevrage de BZD.

Tableau 44 : symptomes potentiellement en lien avec un sevrage de BZD, survenus au cours des protocoles
de décroissances.

Symptdémes | nombre de PEC
anxiété 10
céphalée 2
dysphorie 2
fatigue 3
insomnie 8
irritabilité 1
nervosité 1
tremblements 2

*» Augmentation des doses au cours d’un protocole de
décroissance :

Au moins une augmentation des doses de BZD a été effectuée au cours de 62% (31/50) des
protocoles de décroissance. Pour ces PEC, la médiane des diminutions moyennes des doses de

BZD était de 10 mg/j équivalent diazépam (cf. tableau 45).

* Surconsommations en fin de PEC :

Des surconsommations en fin de PEC ont été déclarées au cours de 8% (4/50) des protocoles
de décroissance. Pour ces PEC, la médiane des diminutions moyennes des doses de BZD était

de 22 mg/j équivalent diazépam (cf. tableau 45).

s Usage compensatoire d’une SPA (hors BZD) :

Un usage compensatoire d’une SPA a été rapporté au cours de 18% (9/50) des protocoles de
décroissance. Pour ces PEC, la médiane des diminutions moyennes des doses de BZD était de

13 mg/j équivalent diazépam (cf. tableau 45).

Au final, dans 22% (11/50) des PEC, il n’y a eu aucun événement indésirable déclaré
(symptomes de sevrage, augmentation des doses de BZD, surconsommations en fin de PEC,
usage compensatoire d’une SPA). Pour ces PEC, la médiane des diminutions moyennes des

doses de BZD était de 5 mg/j équivalent diazépam (cf. tableau 45).
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Tableau 45 : comparaison des protocoles de décroissance selon la survenue ou non d’événements indésirables.
Nombre total de PEC = 50.

survenue d’événements indésirables

sans événements

indésirables
« . . usage d'une
symptomes | augmentation | surconsommations
de sevrage des doses en fin de PEC SPA (hors
g BZD)
nombre de PEC 17 31 4 9 11
durée moyenne des
paliers (semaine)
moyenne 9,94 15,06 7,63 13 12,68
médiane 7,75 10 7,75 8,5 7,25
[Q1; Q3] [7;10,56] [7;15,5] [5,75;9,63] [6;18,5] [5;16,38]
minimale 0,5 2 2 2 2,25
maximale 31 83,5 13 31,5 38,5
diminution
moyenne des doses
par palier (mg/j éq.
diaz.)
moyenne 11,41 11,79 18,95 16,62 9,87
médiane 7,3 10 21,65 12,9 5
[Q1; Q3] [4;18.,8] [5,5; 14,5] [16,88 ; 23,73] [10; 23,3] [3,1;16,05]
minimale 1,35 1,7 7,5 4,3 1
maximale 35 35 25 35 33,3
éq. diaz.= équivalent diazépam
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4, Evaluation des PEC selon les objectifs :

Tableau 46 : comparaison des PEC selon I’atteinte des différents objectifs.

stabilisation diminution arrét maintien abstinence

objectif atteint oui non oui non oui non oui non
nombre de PEC 6 3 18 10 7 18 3 1
durée de PEC médiane | 3, 57 | 54786 | 66,14 | 7551 | 109,14 | 36,79 | 4271 | 1415
(semaine)
au moins une
consultation médicale 6 3 15 6 4 12 3 !

. (100%) | (100%) | (83%) (60%) (57%) (67%) | (100%) | (100%)
par mois, n (%)
Traitement en cours de

PEC, n (%)

P 4 2 16 7 6 13 3 1
médicamenteux 67%) | (67%) | (89%) | (70%) | (86%) | (72%) | (100%) | (100%)
non médicamenteux 4 3 8 2 3 6 3 0

(67%) | (100%) | (44%) (20%) (43%) (33%) | (100%)
médicamenteux et non 3 2 6 1 2 3 3 0
médicamenteux (50%) (67%) (33%) (10%) (29%) (17%) | (100%)
dose de BZD en début
de PEC (médiane, en 57,5 55 60,45 454 21,8 35
mg/j)
dose de,B.ZD en f1n.de 51.65 05 )5 40 18.2
PEC (médiane, en mg/j)
délivrance fractionnée, 6 2 9 3 1 2
n (%) (100%) | (67%) (50%) (30%) (14%) (11%)
protocole de soins, n 2 1
(%) awm | Y ] ewn | ° 0 0
Protocole de
décroissance :
- durée moyenne des
paliers (médiane, en 8,5 8,25 11,5 7
semaine)
- diminution moyenne
des doses (médiane, en 9,98 8,15 7,3 7,81
mg/j)
- vitesse théorique de
décroissance (médiane, 0,86 0,75 0,61 0,68
en mg/j /semaine)
- durée théorique de
décroissance (médiane, 34,34 33,18
en semaine)
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5. Survenue de crises d’épilepsie en cours de PEC :

Un seul patient aurait présenté au cours de sa PEC plusieurs crises d’épilepsie favorisées par
des sevrages de BZD. Il avait des antécédents de crises d’épilepsie « parfois liées a des
tentatives de sevrage de BZD mais pas toujours ». Il n’y avait pas de médicament
antiépileptique prescrit a la date de début de PEC. L’objectif du patient était la stabilisation de
ses consommations.

La 1°® crise d’épilepsie déclarée au cours de la PEC est survenue dans un contexte de
forte surconsommation de BZD responsable d’une rupture prématurée involontaire du
traitement de BZD. La dose de BZD alors prescrite était de 50 mg/j équivalent diazépam, avec
des consommations réelles déclarées pouvant aller jusqu’a 200 mg/j équivalent diazépam. Le
seul médicament hors BZD prescrit était un antidépresseur inhibiteur sélectif de la recapture
de la sérotonine. Suite a la prescription d’un médicament antiépileptique, il n’a pas été déclaré
de récidive des crises d’épilepsie malgré la poursuite des surconsommations et 1’ajout d’un

antipsychotique.

6. Usage compensatoire de SPA (hors BZD) en cours de
PEC :

Un usage nouveau ou augmenté d’une autre SPA a été déclaré dans 23% (15/66) des PEC.
Leur taux de réussite était de 47% (7/15). Parmi ces PEC, un antécédent de troubles li€s a
I'usage d’une SPA (hors BZD) avait été déclaré dans 93% (14/15) des cas, et une
consommation quotidienne d’'une SPA (hors BZD) était présente a la date de début de PEC
dans 80% (12/15) des cas. Au cours de ces PEC, un traitement médicamenteux a été prescrit
dans 93% (14/15) des cas et un traitement non médicamenteux a été suivi dans 53% (8/15)

des cas. La liste des SPA d’usage nouveau ou augmenté figure en Annexe XI.

7. Effets indésirables des médicaments (hors BZD)
prescrits en cours de PEC :

Suite a I’introduction d’un traitement médicamenteux, ou a I’augmentation des posologies de
médicaments déja en cours a la date de début de PEC, la survenue d’effets indésirables a été

rapportée dans 35% (18/52) des cas.
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8. Interventions décrites comme bénéfiques :

Le tableau 47 répertorie les interventions que les patients ont qualifiées de bénéfiques a la

gestion de leur consommation de BZD, d’apres les remarques retranscrites dans les dossiers

médicaux par les soignants (n=11 PEC). La délivrance fractionnée des BZD a été citée 6 fois.

Tableau 47 : interventions décrites par les patients comme ayant aidé a la gestion des consommations de

BZD au cours des PEC.

délivrance fractionnée des BZD

traitements hors BZD

suivi médical

"délivrance bi hebdomadaire" "amitriptyline" "consultations au
centre"

élivrance du traitement sur le ouble suivi psychologue rendez-vous

"dél du trait tsurl "doubl hol " | "rend

CSAPA" rapprochés"

"délivrance fractionnée" "étifoxine"

"délivrance hebdomadaire au centre" | "paroxétine”

"délivrance quotidienne a la "propranolol"

pharmacie"

"prise quotidienne a la pharmacie"

"stabilisation de la
méthadone"

"tiapride"
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D. DISCUSSION

|.Principaux biais et limites :

1. Sélection des dossiers :

a) Lieux de I’étude :

Seulement 8 centres parmi les 21 initialement contactés (58), ont accepté de participer a cette
étude (soit 6/9 CSAPA, 1/9 ELSA et 1/3 centres hospitaliers). Toutefois, les ELSA étant des
équipes de liaison, elles n’ont pas pour vocation de faire du suivi 2 moyen ou long terme, de
méme les services hospitaliers d’addictologie n’assurent pas nécessairement le suivi
ambulatoire de leurs patients hospitalisés.

Les PEC des patients vus en consultation jeune consommateur (CJC) n’ont pas pu étre inclus,

les CJC des structures contactées n’étant pas assurées par des médecins.

La spécialisation des lieux de recrutement constitue un biais de sélection. La population suivie
au sein des CSAPA pour un trouble 1ié a I'usage des BZD, n’est pas forcément la méme que
celle suivie par des médecins généralistes en cabinet. De ce fait les PEC de la population

étudiée peuvent avoir des spécificités non extrapolables a la population générale.

b) Période de recrutement :

Compte tenu de la tres faible proportion de patients consultant pour un trouble 1ié & I'usage
des BZD, il a été choisi d’effectuer la sélection des dossiers sans restriction de date afin
d’augmenter la taille de 1’échantillon étudié. Les plus vieux dossiers disponibles dataient de
1978. Or, bien que les BZD soient commercialisées depuis le début des années 1960, les
preuves scientifiques de la dépendance aux BZD ont émergé dans les années 1980. Le délai
de prise de conscience des risques li€s a 1’utilisation a long terme des BZD peut avoir limité,
au cours de cette période, le nombre de consultations médicales pour PEC d’un trouble de leur
usage. Néanmoins dés 1961 Hollister et al. avaient étudié les réactions de sevrage a ’arrét du
chlordiazépoxide (59) et les campagnes de sensibilisation ont commencé dans les années 1970

(33). Quoi qu’il en soit, la plus ancienne PEC incluse date de 1999. Le nombre de dossiers
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disponibles avant cette date est probablement tres faible. La majorité des médicaments (hors

BZD) prescrits au cours des PEC étudiées était déja commercialisée en 1999 (14).

¢) Mode de recrutement :

Il y a probablement un certain nombre de patients qui n’ont pas pu étre sélectionnés et donc
inclus du fait du mode de recrutement. Pour les CSAPA notamment, la sélection des dossiers

a été conditionnée par le bon remplissage des fiches d’accueil et leurs mises a jour.

2. Recueil des données :

Les données recueillies ont été limitées aux informations retranscrites dans les dossiers
médicaux. Des éléments ont pu étre omis. De ce fait il est possible qu’il y ait une sous-
estimation de certaines données notamment des comorbidités somatiques, des antécédents de
troubles mentaux et des traitements non médicamenteux antérieurs ou concomitants aux PEC.
Les différents types de psychothérapie dont ont bénéficiés certains patients ont trés rarement
été précisés. Il n’a ainsi pas été possible de les analyser malgré la pertinence de cette

information.

Selon le DSM-V, le diagnostic d’un trouble de l'usage d’un sédatif, hypnotique ou
anxiolytique s’évalue sur une période de 12 mois. La durée d’utilisation des BZD n’était pas
systématiquement renseignée dans les dossiers médicaux et elle n’a pas été définie comme un
crittre de sélection. I a été considéré, peut étre parfois par exces, que le recours a des

consultations d’addictologie faisait suite a un long parcours de consommation de produits.

D’une facon générale, les analyses portant sur des données déclaratives sont potentiellement
biaisées. Ainsi les doses de BZD consommées en fin de PEC sont trés probablement sous-
estimées car elles ne prennent pas forcément en compte d’éventuelles surconsommations. De
méme, il est possible que les doses de BZD consommées en début de PEC soient également
sous-estimées. En effet, il n’a pas toujours été précisé quelle dose de BZD le patient déclarait
consommer lors de la premiere consultation médicale. Dans ce cas c’est la posologie de la
premigre prescription qui a été retenue, et il est possible que des médecins aient initialement
abaissé les hauts dosages. Il est possible également que des patients aient déclaré des doses
consommées inférieures aux consommations réelles afin de préserver une présentation

favorable d’eux-mémes lors d’une premiere consultation. L’existence d’une sous-estimation
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des doses initiales pourrait par ailleurs expliquer 1’augmentation des doses de BZD effectuée

au début de certaines PEC.

L’estimation de la fréquence des consultations médicales a été limitée par de nombreuses
imprécisions, notamment I’existence d’ordonnances non associées & un mot d’observation.
Par défaut, toute ordonnance a été considérée comme associée a une consultation médicale,
surestimant potentiellement leur nombre. Pour réduire ce biais, la fréquence des consultations
a été analysée de facon binaire (au moins une consultation médicale par mois ou moins d’une

consultation par mois), ce qui limite 1’analyse des résultats.

La conversion des doses de BZD en une unité équivalente a été nécessaire pour la
comparaison des PEC mais génératrice d’imprécisions pouvant biaiser les résultats. Il ne
semble pas exister de consensus concernant la table d’équivalence a utiliser. Les doses
exprimées en équivalence diazépam ne sont ainsi pas strictement comparables d’une étude a
I’autre selon la table utilisée. D’autre part, les différents niveaux de consommation considérés
dans notre étude ont été définis selon les doses recommandées par I’AMM pour le diazépam.

Or elles ne correspondent pas nécessairement aux doses recommandées de chacune des autres

molécules de BZD (cf. Annexe III).

3. Durée minimale de PEC :

Un suivi médical ambulatoire minimal de 12 semaines a été requis pour I’inclusion des PEC,
afin d’avoir un recul suffisant sur les différentes stratégies mises en place. Ce choix est
critiquable. D’un c6té un suivi minimal de 12 semaines peut paraitre trop restrictif puisqu’il
ne permet pas d’évaluer d’éventuelles PEC menées sur quelques semaines ; la décroissance
des BZD pouvant dans certains cas s’envisager sur 4 a 10 semaines (39). D’un autre c6té, 12
semaines peuvent paraitre insuffisantes pour évaluer une PEC si le début des interventions
survient a distance de la date de début de PEC. Néanmoins, la durée médiane de PEC dans

cette étude étant de 13 mois, on peut considérer cette derniere éventualité comme marginale.

4. Perdus de vue :

L’évaluation des PEC a pu étre biaisée par le nombre relativement important de patients

perdus de vue. Une surestimation du taux de réussite des PEC est probable mais cela est a
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pondérer par le fait que seul un tiers des PEC des patients perdus de vue ont atteint leur

objectif.

Il.Points forts :

Le déroulement de I’étude sur 8 sites géographiquement distincts a permis, a défaut d’étre

exhaustif, d’améliorer la représentativité de la population étudiée.

Au sein de chaque centre la sélection a été effectuée en revanche de la fagon la plus

exhaustive possible en considérant I’ensemble des dossiers disponibles.

La consultation conjointe, quasi systématique pour chaque patient, des dossiers médicaux

papiers et informatisés a permis un recueil de données complet sans biais de mémorisation.

La durée médiane des PEC étudiées était de 13 mois. Cela semble donner suffisamment de
temps pour a la fois mettre en place différentes stratégies thérapeutiques et d’en évaluer leur
impact sur les consommations de BZD a moyen terme, et ainsi permettre une évaluation

pertinente des PEC.

Cette étude a adopté un point de vue centré sur le patient. Seuls les patients demandeurs d’une
PEC ont été inclus. Il a semblé plus pertinent d’évaluer les PEC dont les patients ont été eux-
mémes les déterminants. Le risque d’échec d’une PEC lié & un défaut de motivation ou

d’adhésion thérapeutique a ainsi été probablement réduit.

Notre étude ne s’est pas seulement intéressée au sevrage et au maintien de 1’abstinence, mais
considere également la diminution ou la stabilisation des BZD comme objectif de PEC en tant
que tel, prenant acte de I’évolution des paradigmes en addictologie qui sortent du dogme de
I’abstinence. Ainsi, la réussite d’une PEC n’a pas été conditionnée par 1’absence de
consommation mais par 1’atteinte des objectifs fixés par les patients pour eux-mémes. Ne pas
se restreindre aux demandes de sevrage c’est également prendre en compte la réalité clinique
d’une médecine ambulatoire qui doit quotidiennement s’adapter aux demandes des patients en

constante évolution.
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lll.Résultats et confrontation aux données de la littérature :

Le nombre de PEC incluses dans cette étude peut sembler faible en regard de I’'importance de
la consommation de BZD dans la population générale (3), mais semble correspondre aux
situations observées dans les CSAPA. En 2015, 21% des patients vus au sein des CSAPA
avaient déclaré consommer des BZD (18). En revanche, ils n’étaient que 0,6% dont le produit
a I’origine de prises en charge était les BZD (60). Dans un article de revue, Soyka M. (11) fait
le méme constat d’un écart frappant entre la forte prévalence de la dépendance aux BZD et les

tres faibles taux de traitement, en particulier au sein des centres d’addictologie.

La comparaison des résultats aux données de la littérature est limitée par le manque
d’uniformité dans les définitions des termes employés, notamment les définitions d’un usage
a long terme, de consommations de hautes doses de BZD, ou encore des durées de demi-vie

d’élimination.

1. Population étudiée :

La population étudiée était en majorité masculine avec une moyenne d’age en début de PEC
de 40 ans, en accord avec la description des personnes accueillies dans les CSAPA par
I’OFDT qui souligne la surreprésentation des hommes et des 30-39 ans (38). En population
générale, le profil des consommateurs de BZD est différent, avec une majorité de femmes et

un dge médian de 57 ans (3).

Prés de la moitié des patients avaient des antécédents rapportés de troubles de I’humeur et
pour pres d’un tiers des antécédents de troubles névrotiques. En comparaison, en population
générale en France, les troubles de I’humeur concernent environ 11% des hommes et 16% des
femmes, et les troubles anxieux environ 17% des hommes et 25% des femmes (61). Les
antécédents de troubles mentaux seraient significativement associés avec un risque de
dépendance aux BZD (11), il n’est donc pas surprenant de retrouver dans notre étude des taux
plus élevés. On aurait d’ailleurs pu s’attendre a une plus forte prévalence des troubles
névrotiques. Vorma et al. ont rapporté des prévalences de 48% de troubles dépressifs et 49%

de troubles anxieux parmi 76 patients présentant une dépendance aux BZD (62).
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La prévalence des tentatives de suicide dans notre étude était de 24% versus 3% en population
générale (63). Selon les données de 1’étude RECAP (60), elle serait d’environ 17% parmi les
patients suivi en CSAPA, toutes SPA confondues (a interpréter avec prudence compte tenu
d’un taux de réponse inférieur a 50%). La forte prévalence observée dans notre étude souleve
la question d’un lien de causalité entre consommations de BZD et tentatives de suicide, bien
qu’il n’ait pas été évalué si les tentatives de suicide avaient été concomitantes a la prise de
BZD. Ce lien a été évoquée par Asthon H. en 1987 (64). Dans son étude, 20 % des patients
avaient présenté une overdose médicamenteuse au cours d’une utilisation chronique de BZD.
Dans une récente revue de la littérature, trois quart des articles inclus retrouvaient une
association statistiquement significative entre consommation de BZD et élévation du risque
suicidaire (65). Toutefois, I'auteur pondere ses résultats en rappelant le possible role
protecteur des BZD pour certains patients. Il suggere [’utilisation d’antipsychotiques
atypiques pour la gestion de I’insomnie et des manifestations anxieuses aigu&s chez les

patients a risque suicidaire.

Dix pour cent des patients avaient déclaré avoir un antécédent de crises d’épilepsie en lien
avec un sevrage de BZD. La fréquence de survenue de crises d’épilepsie au décours de
sevrages de BZD semble difficile a estimer, puisque qualifiée de « trés occasionnelle » (66) a
« assez fréquente » (11) selon les auteurs. Elles surviendraient essentiellement en cas d’arrét
brusque ou de sevrage rapide de haute dose de BZD (7,11,66,67). Seivewright et Dougal ont
également estimé leur prévalence a environ 10% (68). Selon 1’étude de Harnod et al. (69),
I'usage des BZD serait associé a la survenue de crises d’épilepsie, en particulier en cas
d’utilisation de doses élevées et d’usage prolongé. Le risque d’épilepsie persisterait pendant

plus de 6 mois apres I’arrét de 1'utilisation des BZD.

Trois quarts des patients de notre étude avaient un antécédent de troubles de 1’'usage d’une ou
plusieurs SPA (tabac non inclus), en majorité des opiacés. Ce taux élevé est a mettre en lien
avec les lieux de recrutement des PEC, qui suivent un grand nombre de patients sous TSO.
D’autre part, le risque de dépendance aux BZD serait associé a I’utilisation et a la dépendance
a d’autres SPA (7,11). Il n’est donc pas surprenant d’avoir une prévalence des troubles liés a
I’usage de SPA plus élevée qu’en population générale (22). Dans une étude ayant inclus des
patients hospitalisés pour un sevrage de BZD (70), le taux d’utilisation d’autres SPA s’élevait

a 80%, I’héroine étant la plus utilisée (46%).
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Les doses de BZD consommées en début de PEC dans notre étude étaient en moyenne de
62mg/j équivalent diazépam avec des doses supérieures a 40 mg/j équivalent diazépam
déclarées dans 56% des cas. En comparaison, les doses moyennes de BZD consommées dans
les études incluant des patients dépendants aux BZD varient de 13,2 a 114 mg/j équivalent

diazépam (2,62,70).

Dans notre étude, plus d’un tiers des patients consommaient au moins 2 BZD en début de
PEC, bien que I’association de BZD soient déconseillée car elle majore le risque d’effets
indésirables dont le risque de dépendance (14). On observe des doses de BZD consommées en
début de PEC plus importante lorsque 2 ou 3 BZD sont associées. Cet usage pourrait résulter
du développement d’une tolérance, entrainant une escalade des doses des BZD. L.’association
de BZD éviterait de dépasser les doses préconisées par 'AMM. Une étude a suivi une
population d’usagers de BZD sur une période de 10 ans (71). Onze pour cent des patients
consommaient plus d’une BZD en début d’étude, versus 21% au terme des 10 ans de suivi.
Dans 2 autres études, la proportion de patients associant plusieurs BZD était de 17% parmi
une population de patients consommant en moyenne 9,52 mg/j (72) versus 66% parmi une

population consommant en moyenne 114 mg/j d’équivalent diazépam (70).

D’apres la répartition des PEC selon la demi-vie d’élimination et le Tmax des BZD
consommées en début de PEC, les résultats de notre €tude, tout comme ceux de De Las
Cuevas et al. (73) ne permettent pas de soutenir I’hypothese selon laquelle les BZD & demi-
vie courte et a action rapide induiraient plus d’addictions (1,7,73), puisqu’elles représentent

dans notre étude une minorité de patients.

2. Description des PEC :

Les 66 PEC étudiées ont été réparties selon 4 objectifs : la diminution (42% des PEC), I’ arrét

(38%), la stabilisation des consommations de BZD (14%) et le maintien de 1’abstinence aux

BZD (6%).

Un traitement médicamenteux (hors BZD) a été utilisé au cours de la majorité des PEC, bien
que l'intérét de la prescription de pharmacothérapies complémentaires n’ait pas ét€ prouvé
(74). Au vu de la prépondérance des antécédents de troubles mentaux au sein de la population

étudiée, il est entendu qu’un certain nombre de prescriptions ont eu pour but de stabiliser
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d’éventuelles comorbidités. Néanmoins, deux tiers des médicaments ont été introduits pour
juguler des troubles anxieux et la majorité d’entre eux ont été prescrits chez des patients
n’ayant pas d’antécédent de troubles anxieux. Cela laisse supposer que de nombreux
médicaments ont été prescrits spécifiquement pour la gestion des troubles liés a 1’usage des
BZD.

Compte tenu des doses de BZD initialement consommées et de la fréquence des
antécédents de crises d’épilepsie au sein de la population étudiée, on aurait pu s’attendre a une
large prescription de médicaments antiépileptiques. Certains auteurs évoquent en effet leur
utilisation pour faciliter et sécuriser le sevrage de BZD (7,67). Néanmoins, ils n’ont été
prescrits que dans 3% des cas. Des crises d’épilepsie déclarées en lien avec un sevrage de
BZD, sont survenues au cours d’'une PEC. Le patient concerné faisait parti des 8 patients aux
antécédents de crises d’épilepsie sans traitement antiépileptique en début de PEC. Il serait
périlleux de faire des généralisations a partir d’un cas isolé. Néanmoins, cette observation
amene a reconsidérer I’intérét des antiépileptiques dans le cadre des PEC des troubles liés a
I’usage des BZD, en particulier en cas d’antécédents de crises d’épilepsie. Tout en gardant a
I’esprit le risque d’abus et de dépendance des analogues de 1’acide gamma-aminobutyrique,
en particulier de la prégabaline (11,75).

Concernant les patients sous TSO, une augmentation des doses de leur traitement de
substitution a été effectuée dans moins d’un quart des cas et un traitement par méthadone a été
remplacé par de la buprénorphine dans 1 PEC. L’impact de ces modifications n’a pas été
évalué dans notre étude. D’apres Diaper et al. (76), il y aurait moins de symptdmes de sevrage
en cas d’utilisation de la buprénorphine. Cependant, il ne semblerait pas opportun de changer
le traitement d’un patient bien stabilisé sous méthadone. En revanche, si un patient désire
arréter tous ses traitements, il est recommandé d’effectuer d’abord le sevrage des BZD en
maintenant le TSO a une dose stable (11,76). Il peut d’ailleurs étre nécessaire d’en augmenter

la dose, potentiellement sous-estimée par la prise concomitante de BZD (11).

Une délivrance fractionnée des traitements de BZD a été instaurée dans 37% des PEC. Cette
pratique semble étre issue des habitudes de prescriptions des TSO au sein des CSAPA. Elle
fait partie des rares interventions que les patients ont qualifiées de bénéfiques, d’apres les
remarques retranscrites dans les dossiers médicaux par les soignants. La délivrance
fractionnée pourrait €tre un outil thérapeutique supplémentaire pour améliorer
I’accompagnement des patients, y compris en dehors des centres d’addictologies. En effet,

dans notre étude, les deux tiers des délivrances se sont effectués en pharmacie de ville.

83
CC BY-NC-ND 2.0
NACHAT



Cependant, cet outil semble peu utilisé en pratique générale. Parmi les articles proposant une
synthese des modalités de PEC des addictions aux BZD (7,11,66,67,77,78), un seul évoque
brievement la possibilité et I’intérét de la délivrance fractionnée (78). Néanmoins, une limite
de son utilisation en médecine ambulatoire, en particulier si la délivrance est quotidienne, est
I’actuelle interdiction du déconditionnement des boites de médicaments en pharmacie de
ville. Une modification de la législation en faveur du conditionnement a I’unité faciliterait
I’utilisation de la délivrance fractionnée.

Dans seulement 5% des PEC, un protocole de soins, avec détermination d’un médecin
prescripteur et d’une pharmacie de référence, a ét€ mis en place. On aurait pu s’attendre a un
taux plus élevé, en particulier parmi les patients suivis pour une stabilisation de leur
consommation pour lesquelles un encadrement plus strict semblerait approprié. Il serait
intéressant d’étudier les freins a la mise en place d’un tel protocole (méconnaissance du
protocole de soins ? scepticisme quant a son utilit¢ ? manque d’adhésion du patient ?

indisponibilité des différents acteurs en jeu ?..).

Il est généralement recommandé de remplacer une BZD a demi-vie d’élimination courte par
une dose équivalente de BZD a demi-vie longue, et de stabiliser les consommations sur une
unique molécule de BZD avant d’entreprendre un sevrage (1,2,6,7,11,67,76). L’argumentaire
avancé est notamment que les BZD a demi-vie longue assureraient une meilleur stabilité des
taux plasmatiques, entrainant moins de craving, et moins de symptdmes de sevrage (1).
D’apres les résultats de notre étude, ces principes sont loin d’étre systématiquement
appliqués. Moins d’un tiers des BZD a demi-vie courte ont été substituées par une BZD a
demi-vie longue. Le regroupement sur une molécule lors des consommations de plusieurs
BZD a été effectué dans un peu plus de la moitié des cas. Il a méme été observé le phénomene
inverse, avec la prescription de BZD supplémentaires au cours de 1/10°™ des PEC. Cette
pratique semble empirique. L’ajout de BZD a conduit a une augmentation des doses totales
dans moins de la moitié des cas. On peut ainsi supposer que 1’ajout d’'une BZD faisait
paradoxalement partie des stratégies de décroissance des doses de BZD. 1l s’agirait peut étre
d’une approche individuelle, le praticien recherchant le traitement le mieux adapté au patient

d’un point de vu pharmacocinétique.

S’il existe dans la littérature un consensus sur I’importance de mener un sevrage de facon
progressive, les préconisations concernant le rythme de décroissance sont variables et parfois

contradictoires (2,7,11,66,67,76,78,79). Certains auteurs recommandent un sevrage d’autant
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plus long que la dose et la durée du traitement ont été élevées, pouvant s’étendre sur plus d’un
an en s’adaptant aux besoins des patients. D’autres autorisent une décroissance initialement
plus rapide pour les hauts dosages, préconisent un programme de décroissance relativement
fixe et déconseillent des durées de sevrage supérieures 2 6 mois. Le rythme de diminution
généralement recommandé varie de 1/10°™ a 25% de la dose quotidienne toutes les 1 2 2
semaines. Une durée de sevrage de 4 a 8 semaines serait adaptée a la plupart des patients (11).
Voshaar et al. soulignent que les différents programmes de sevrage n’ont jamais été
directement comparés au cours d’études contrdlées randomisées (79). Dans notre étude, le
rythme de décroissance observé lors des PEC ayant pour objectif une diminution ou un arrét
des consommations de BZD était, en valeur médiane, de 8 mg/j équivalent diazépam toutes
les 8 semaines. La durée théorique de décroissances des PEC ayant un objectif d’arrét,
s’étend de 2 a 162 semaines, avec une moyenne de 51 semaines. Ces chiffres semblent
extrémement élevés comparés aux données citées ci-dessus. Les doses de BZD consommées
en début de PEC ne permettent pas d’expliquer 1’écart observé puisque, méme en cas de doses
usuelles, les durées théoriques de décroissance sont également élevées. La durée des paliers
ne semble étre liée ni a la dose initiale ni a la diminution moyenne des doses au cours de la
décroissance. Ces observations semblent refléter 1’absence de protocole et une approche
plutdt individuelle, adaptée aux patients. Cela pourrait expliquer les durées de décroissances
si importantes de notre étude. Une étude évaluant le sevrage de BZD selon un rythme adapté a
chaque patient retrouve également des durées de sevrage plus longues, entre 1 semaine et 15
mois (64). Enfin, dans notre étude, les diminutions moyennes de doses de BZD par palier
semblent proportionnelles aux doses initialement consommées, rejoignant les

recommandations en faveur d’une décroissance plus rapide en cas de fort dosage.

Dans notre étude, lors d’un changement de BZD associé a une diminution de posologie, la
différence de doses de BZD avant et apres le remplacement de molécules est en moyenne 3
fois plus importante que les diminutions moyennes de doses observées au cours des
protocoles de décroissance. Un constat similaire a pu étre fait concernant les diminutions de
doses obtenues apres le regroupement de plusieurs BZD sur une molécule unique, bien
supérieures a celles des protocoles de décroissance. Cela souleve deux points. L’importance
du recours systématique aux tables de conversion pour permettre des modifications de
traitement a dose équivalente. D’autre part, les doses maximales des différentes BZD

recommandées par ’AMM ne sont pas équivalentes entre elles (cf. Annexe III). Le
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changement de molécules a doses équivalentes peut générer des prescriptions de doses hors

AMM pouvant inciter les praticiens a abaisser les doses prescrites.

Si I’on compare les PEC de notre étude selon leur objectif, des similitudes sont observées.
Dans la majorité des cas, quel que soit I’objectif, les patients ont eu au moins une consultation
médicale par mois, des médicaments (hors BZD) ont été prescrits, et des diminutions de doses
ont été effectuées parmi les consommateurs non abstinents. Les taux d’augmentation initiale
des doses de BZD et de remplacement des BZD a demi-vie courte par une BZD a demi-vie
longue sont également comparables entre les différents groupes de PEC.

Concernant les principales divergences observées, on note une utilisation de
traitements non médicamenteux deux fois plus fréquente parmi les PEC avec objectifs de
stabilisation et de maintien de I’abstinence. La principale spécificité des PEC avec objectif de
stabilisation semble étre la mise en place quasi systémique d’une délivrance fractionnée des

BZD.

Dans la littérature, il existe peu d’alternatives thérapeutiques a 1’abstinence dans le cadre de la
dépendance aux BZD (1,7,10). Certains auteurs évoquent 1’intérét de réduire les doses
consommées a un niveau thérapeutique chez les consommateurs de hauts dosages (76,80).
D’autres proposent, a I’image des thérapies de substitution pour la dépendance aux opiacés, le
maintien au long cours d’une dose d’entretien de BZD chez certains patients dépendants
(1,10,81). Cela impliquerait idéalement une substitution par la plus petite dose possible d’une
BZD a demi-vie longue. Il est a noter que dans notre étude, les doses consommées en fin de
PEC lors des objectifs de stabilisation restent en moyenne supérieures aux doses
thérapeutiques, et que l’'usage d’une BZD unique ou de BZD a demi vie longue reste
minoritaire. Liebrenz et al. (1) précise que la stratégie de maintien des BZD n’est pas
totalement comparable a la substitution en opiacés car son usage a long terme expose a un
risque d’altération des fonctions cognitives, et ne devrait étre proposée qu’en cas d’échec des

autres stratégies thérapeutiques.

Au final, ’analyse des résultats de notre étude montre une hétérogénéité des pratiques au sein
des PEC qui ne semblent pas suivre de protocoles standardisés mais plutot s’adapter aux

objectifs et aux spécificités des patients.
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A la date de fin de PEC, les patients ont continué le suivi aupres de leur médecin traitant dans
seulement 8% des cas. On peut supposer que le suivi a long terme des patients est facteur de
prévention de la rechute, bien qu’il ne semble pas avoir été identifié en tant que tel (78,80).
Ce taux de relais parait ainsi extrémement faible mais doit tenir compte du nombre important

de patients toujours en cours de suivi a la date de fin de PEC.

1/6°™ des PEC ont abouti 2 une hospitalisation. Les doses de BZD consommées au début de
ces PEC étaient en moyenne de 98 mg/j équivalent diazépam. Ce constat rejoint la
recommandation de Soyka M. (11) d’envisager I’hospitalisation pour le sevrage des patients

ayant des doses supérieures ou égales a 100 mg/j équivalent diazépam.

3. Evaluation des PEC :

Les objectifs de PEC fixés par les patients ont été atteints dans la moitié¢ des cas. Le taux de
réussite le plus élevé est celui des objectifs de maintien de I’abstinence (75%) et le taux le
plus faible celui des arréts des consommations (28%). Les différents taux de réussite retrouvés
dans la littérature sont difficilement comparables du fait de la pluralité des protocoles, des
populations étudiées et de la durée du suivi post intervention (6,7,11,62,64,67,71,72,78,80—
82). Une étude ouverte a comparé deux stratégies thérapeutiques pour le traitement de la
dépendance aux BZD de patients sous TSO (81): a partir d’'une dose fixe de 6mg de
clonazépam, a été effectué soit un sevrage progressif soit une décroissance progressive
jusqu’a une dose d’entretien. Les résultats obtenus sont assez comparables aux ndtres, avec
27,3% de succes parmi les sevrages et 78,8% de réussite parmi les patients avec un traitement

d’entretien.

L’hypotheése de Vorma et al. selon laquelle la réduction a des doses thérapeutiques permettrait
un meilleur contréle des consommations de BZD (80) n’est qu’en partie vérifiée dans notre
étude. Les PEC ayant atteint leur objectif de diminution ont réduit leur dose initiale de 44%
en moyenne. Ce taux peut paraitre modeste, mais permet d’atteindre une dose finale médiane
comprise dans la fourchette thérapeutique. En revanche, pour les objectifs de stabilisation, ce
sont les PEC n’ayant pas atteint leur objectif qui ont le plus réduit leur dose vers une dose
thérapeutique (dose finale médiane = 43mg/j équivalent diazépam) contrairement aux PEC

ayant réussi (dose finale médiane = 52mg/j).
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L’analyse des résultats est limitée par le faible effectif de la population étudiée. Cependant la
comparaison des PEC ayant atteint ou non leur objectif suggere certaines tendances : probable
impact positif du suivi régulier, de 1’utilisation de traitements médicamenteux (hors BZD)
et/ou non médicamenteux, de la mise en place d’une délivrance fractionnée des BZD et d’un
protocole de soin. La confrontation de ces résultats aux données de la littérature est limitée car

la plupart des études évaluent uniquement les techniques de sevrage.

Dans notre étude, il a été observé un taux de réussite plus important parmi les patients ayant
eu au moins une consultation médicale mensuelle versus ceux vus en consultation moins
d’une fois par mois. Il serait intéressant de confirmer ce résultat par la recherche d’une
corrélation entre fréquence des consultations médicales et taux de réussite, d’autant qu’il
semble y avoir peu de données sur ce sujet dans la littérature. Une étude évaluant I’efficacité
de deux interventions d’arrét des BZD parmi des usagers chroniques (6) semble contredire
cette hypothese. L’arrét progressif des BZD associé a un suivi médical programmé toutes les
2 ou 3 semaines a été comparé a 1’arrét progressif avec envoi d’instructions par courriers sans
suivi programmé. Les auteurs ont conclu a une efficacité similaire des deux méthodes malgré
un moindre suivi médical dans la 2°™ intervention.

Dans notre étude, ont également été observés des taux de réussite plus importants parmi les
patients ayant eu au cours de leur PEC un traitement médicamenteux autre qu'une BZD, un
traitement non médicamenteux, ou l’association d’un traitement médicamenteux et non
médicamenteux versus les patients n’ayant pas eu ces traitements. La généralisation de ces
résultats est cependant limitée, car les différents traitements utilisés, en particulier
médicamenteux, sont tres variables d’une PEC a 1’autre. Parmi les 3 molécules les plus
prescrites au cours des PEC étudiées, seule la paroxétine augmenterait les chances de réussite
de sevrage des BZD selon une méta-analyse (74). L’utilisation de la cyamémazine
n’améliorerait pas les chances de réussite des sevrages (74) mais elle pourrait favoriser le
maintien de I’abstinence (10). Enfin il n’a pas été trouvé dans la littérature de bénéfice a
I’utilisation de 1’hydroxyzine pour la gestion du sevrage ou le maintien de 1’abstinence (2).
Concernant les traitements non médicamenteux, il y aurait, selon Parr et al. (74), un léger
intérét a associer la décroissance progressive des BZD avec des interventions psychologiques,
en particulier les thérapies cognitivo-comportementales (83). Il n’y aurait par contre pas de

preuves évidentes soutenant 1’intérét des entretiens motivationnels (83).
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Enfin, un taux de réussite plus élevé a été observé dans le groupe de PEC avec délivrance
fractionnée des BZD versus absence de délivrance fractionnée, toutes PEC confondues (hors
maintien de I’abstinence). Cette tendance semble se conserver quel que soit I’objectif de PEC.
Malgré le tres faible effectif concerné, il est intéressant de noter que les PEC au cours
desquelles un protocole de soins a été mis en place ont toutes atteint leur objectif. Il existe un
biais de confusion puisque tous les protocoles de soins sont associés a la mise en place d’une
délivrance fractionnée. Néanmoins, ces 2 mesures sont complémentaires et vont dans le sens
d’un renforcement de I’encadrement des consommations.

Il n’a pas été trouvé dans la littérature d’études controlées évaluant I'intérét de la
délivrance fractionnée des BZD ou de la mise en place de protocole de soins. Un article
évoque I'utilisation de la délivrance fractionnée, jugée efficace a la fois pour I’arrét des BZD
ou le maintien d’une dose d’entretien (78), mais ne fait référence a aucune étude pour

corroborer ces propos. Des investigations complémentaires semblent essentielles pour

confirmer I’éventuel bénéfice de telles pratiques.

L’évaluation des taux de réussite des PEC selon le nombre de BZD consommées et les
propriétés pharmacocinétiques des dernieres BZD prescrites ne permet pas de soutenir
I’éventuel intérét de I’usage d’une BZD unique a demi-vie longue. D’apres les données de la
littérature, le remplacement d’une BZD a demi-vie courte par une demi-vie longue ne serait

pas associé a un meilleur résultat (2,11).

Il ne semble pas y avoir de différences fondamentales dans les protocoles de décroissance des
PEC selon qu’elles aient ou non atteint leur objectif. Les durées des paliers sont en moyenne
plus longues parmi les PEC ayant atteint leur objectif, mais on observe globalement les
mémes tendances quelle que soit I’issue des PEC a savoir un rythme de décroissance plus lent
en cas de doses de BZD initialement consommées inférieures a 20mg/j équivalent diazépam.
En revanche, on observe des diminutions moyennes de doses 2,5 a 4 fois plus importantes
parmi les PEC au cours desquelles surviennent, lors de décroissances, des surconsommations
ou un usage compensatoire d’une autre SPA, comparées aux PEC sans survenue
d’événements indésirables. Ces observations semblent suggérer que la décroissance
progressive est une condition nécessaire mais non suffisante pour la réussite des PEC ayant

our objectif la diminution ou I’arrét des consommations.
]
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Il peut sembler surprenant d’observer un taux de réussite 2 fois plus faible parmi les PEC
ayant un objectif d’arrét des consommations, alors que ces dernieres ont les doses de BZD
initialement consommées les plus faibles. Il est concevable qu’il soit plus difficile d’arréter
totalement une SPA que d’en diminuer ou stabiliser la consommation. En comparant les PEC
selon leur objectif, on observe que les PEC ayant un objectif d’arrét des consommations ont
des consultations médicales moins fréquentes, et des taux d’utilisation de traitement non
médicamenteux ainsi que des taux de recours a la délivrance fractionnée plus faibles que les
autres PEC. S’agissant de mesures précédemment décrites comme potentiellement
bénéfiques, ces différences de PEC pourraient en partie expliquer 1’écart des taux de réussite

observé.

La population étudiée a certaines spécificités inhérentes aux lieux de recrutement, se
traduisant notamment par une large utilisation des TSO. Cela devrait théoriquement limiter la
généralisation des résultats de cette étude. Néanmoins les différentes mesures mises en place
au cours des PEC décrites semblent tout a fait réalisables en médecine générale, hormis peut-
étre la délivrance quotidienne des BZD en pharmacie de ville actuellement limitée par le
cadre 1égislatif. Au final, il serait intéressant d’étudier ’apport de la délivrance fractionnée
des BZD dans les PEC des troubles liés a leur usage, et son applicabilité en médecine

générale ambulatoire.
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CONCLUSIONS

Les objectifs de cettc étude étaient de décrire et d’évaluer les prises en charge (PEC) médicales des
patients suivis en ambulatoire au sein de centres d’addictologie pour des troubles lids 4 Pusage des
benzodiazépines et apparentés (BZD). Les données recueillies et analysées sont issues de dossiers

médicaux sélectionnés de fagon rétrospective, Au total, 8 cenires du département du Rhdne ont participé 2

cette étude et 66 PEC ont été incluses de 1999 4 2017. Q’GLAUO@
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Il a été défini 4 objectifs de PEC selon les demandes 1mt1alcs dﬁsm% s/oatabilisation (n=9 PEC),

diminution (n=28), arrét (n=25) des consommations de BZD et mam_l;_g“n;j tingnce (n=4).

La durée médiane des PEC était de 13 mois. Les patients ont été suivis au moins une fois par mois dans
76% des PEC. Un traitement médicamenteux autre qu*une BZD a été prescrit dans 79% des PEC. Les 3
molécules les plus prescrites étaient la cyamémazine (n=10), I"hydroxyzine (n=9) et la paroxétine (n=7).
iiivi dans 44% des PEC, de type psychothérapeutique dans 86%
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Concemnant les PEC des patients €dps

édicamenteux om été associés dans 30% des PEC.

apt des BZD en début de PEC, ¢’est a dire les PEC hors
maintien de 1’abstinence, une dehvrance fractmnnee des BZD a été mise en place dans 37% des cas. La
délivrance du traitement était quotidienne, hebdomadaire ou bimensuelle selon les besoins et
disponibilités des patients et avait lien en pharmacie dans 61% des cas et au scin d’un centre
&’ addictologie dans 39% des cas. Dans 5% des PEC, un protocole de soins avec désignation d’un
médecin prescripteur et d’une pharmacie de référence a été établi. Un changement de BZD a éte effectué
dans 24% des PEC. Dans 60% des cas il s’agissait de BZD 4 demi-vie d’élimination courte (soit
inférieure 3 10 heures) ou intermédiaire (soit entre 10 et 24 heures) remplacées par des BZD i demi-vie
longue (soit supérieure & 24 heures). Lorsque le traitement initial comportait plus d’une molécule de BZD

(n=23), un regroupement sur une molécule s’ est effectué dans 57% des cas.
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Concernant les PEC dont "objectif initial était la diminution ou I'arrét des consommations de BZD, des
protocoles de décroissance par paliers ont été définis. En considérant les valeurs médianes, les doses

journaliéres de BZD ont été diminuées de 8 mg/j d’équivalent diazépam toutes les 8 semaines.

Au total, i la date de fin de PEC, ’objectif initialement fixé par les patients a été atteint dans 52% des
PEC.

ffectif de la population étudide mais suggére des
€lioration des pratiques. Dans cette étude, on observe un
taux de réussite plus important parmi les patients ayant eu au cours de leur PEC un traitement
médicamenteux autre qu’une BZD (56%), un traitement non médicamenteux (62%), ou I’association d*un
traitement médicamenteux et non médicamenteux (70%) versus les patients n’ayant pas eu ces traitements
(respectivement 36%, 43% et 43%). Le taux de réussite est également plus important parmi les patietits
ayant cu au moins une consultation médicale mensuelle (56%) versus ceux vus en consultation moins
d’une fois par mois (38%). Il seraif intéressant de confirmer et d’enrichir ce résultat par la recherche
d’une corrélation entre fréquence des consultations médicales et taux de réussite, En revanche,
I"utilisation ou non de BZD 4 demi-vie longue et le nombre de BZD consommées égal ou supérieur 2 1 ne
semblent pas impacter issue de Ia PEC. Les protocoles de décroissance semblent comparables, hormis

peut-étre les durées moyennes de paliers plus longues dans le @Eﬁﬁ PEC ayant atteint son objectif

initial (9 semaines, intervalle interquartile [5 ; 17]) versus le

12]).

Un des principaux résultats de cette étude est la mise en évidence
des BZD. Le taux de réussite 3’éléve a4 70% dans ie groupe de PEC avec délivrance fractionnée versus
38% dans le groupe sans délivrance fractionnée, toutes PEC confondues (hors maintien de 1’abstinence).
Cette tendance semble se conserver quel que soit I"objectif initial : stabilisation, diminution ou arrét des

consonmmations de BZD.
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médico-psycho-sociale et doit étre adaptéc au mieux aux besoins et spécificités de chaque patient. I
paraitrait aussi utopique qu’insensé de tenter d’établir une PEC optimale universelle. Néanmoins, les
résultats de notre étude semblent suggérer Uintérét de certaincs mesures dont I’application pourrait
contribuer 3 I’amélioration des PEC: le suivi médical rapproché, l'utilisation complémentaire de
traitement médicamenteux (hors BZD)) et non médicamenteux, la mise en place d’une délivrance
fractionnée des BZD consolidée au besoin par 1’établissement d’un protocole de soin. Autrement dit, il
s'agirait essentiellement de renforcer I’accompagnement des patients et 1’encadrement de leur

consommation.

La population étudiée a certaines spécificités inhérentes aux lieux de recrutement, et n’est pas totalement
comparable aux nombreux patients suivis en médecine générale pour les mémes troubles. 1l ne semble
toutefois pas y avoir & obstacles majeurs 4 I’application en médecine générale des mesures mises en place

au cours des PEC décrites dans notre émde.

Tout cela reste bien évidemment & confirmer par des investigations complémentaires.

Le Président de la thése,
Pr. d '.fij'l-‘{.-:{_VTQ{_Hu'wvjv
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ANNEXES

Annexe I : criteres diagnostiques des troubles de ’usage des sédatifs, hypnotiques ou
anxiolytiques (DSM - 5™ édition).

Mode d’usage problématique d’un sédatif, hypnotique ou anxiolytique conduisant a une
altération du fonctionnement ou un souffrance cliniquement significative, caractérisé par la
présence d’au moins deux des manifestations suivantes, au cours d’une période de 12 mois :

Les sédatifs, hypnotiques ou anxiolytiques sont souvent pris en quantité plus importante ou
pendant une période plus prolongée que prévu.

Il y a un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou controler I’'usage des
sédatifs, hypnotiques ou anxiolytiques.

Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir des sédatifs, hypnotiques ou
anxiolytiques ou a récupérer de leurs effets.

Envie impérieuse, fort désir ou besoin pressant d’utiliser des sédatifs, hypnotiques ou
anxiolytiques.

Usage répété d’un sédatif, hypnotique ou anxiolytique conduisant a 1’incapacité de remplir des
obligations majeures.

Usage continu d’un sédatif, hypnotique ou anxiolytique malgré des problémes interpersonnels ou
sociaux, persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets des sédatifs, hypnotiques ou
anxiolytiques.

Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées ou réduites a
cause de I'usage d’un sédatif, hypnotique ou anxiolytique.

Usage répété d’un sédatif, hypnotique ou anxiolytique dans des situations ou cela peut étre
physiquement dangereux.

L’usage d’un sédatif, hypnotique ou anxiolytique est poursuivi bien que la personne sache avoir
un probléme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou
exacerbé par le sédatif, hypnotique ou anxiolytique.

Besoin de quantités notablement plus fortes d’un sédatif, hypnotique ou anxiolytique pour obtenir
une intoxication ou I’effet désiré et/ou effet notablement diminué en cas d’usage continu de la
méme quantité d’un sédatif, hypnotique ou anxiolytique.

Syndrome de sevrage caractéristique des sédatifs, hypnotiques ou anxiolytiques et/ou sédatifs,
hypnotiques ou anxiolytiques pris pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage.

La sévérité du trouble est qualifiée de :

- Léger : si présence de 2-3 criteres

- Moyen : si présence de 4-5 critéres

- Grave : si présence de 6 criteres ou plus
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Annexe II : liste des signes rapportés lors de ’arrét graduel des BZD chez des patients
prenant des BZD depuis plus de 1 an.

Liste! des signes rapportés lors de I'arrét des BZD

Modérée Agitation

Anxiété, nervosité

Céphalées

Diaphorese

Diarrhée

Dysphorie

Etourdissement

Faiblesses ou raideurs musculaires
Fatigue

Golt métallique dans la bouche
Impatience

Insomnie

Irritabilité

Lethargie

Mangue de motivation

Perte d'appétit

Sensibilité accrue aux bruits et aux odeurs
Trouble de concentration
Severe Cauchemars

Confusion

Convulsions (rare)

Délire

Dépersonnalisation

Distorsion perceptuelle
Fasciculations

Hypotension orthostatique
Mauvaise coordination ou incoordination motrice
Nausées, vomissements
Tachycardie, palpitations
Tremblements

Vertiges

! Signes le plus souvent rapportés lors de 'arrét graduel des BZD chez des patients qui prenant des BZD depuis
plus de 1 an.
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Annexe III : demi-vie d’élimination (courte, intermédiaire, longue), Tmax, Dose
maximale recommandée, dose maximale recommandée en équivalence diazépam des
différentes molécules de BZD.

Molécule Demi-vie d*élimination () T(r}?;’l‘rg) e e (fi‘;‘zlg‘j;ng)

e R e
alprazolam 10-20 10-20 inter 0,5-2 4 mg/j 80 mg/j
bromazépam 20 faible effet inter | 0,54 36 mglj 65,5 mglj

pharmacologique

clobazam 20 50 longue 0,5-4 30 mg/j 15 mg/j
;ﬁ;ﬁfgsg 30-150 longue 1 90 mg/j 60 mg/j
clotiazépam 4 longue 1 30 mg/j 40 mg/j
diazépam 32-47 30-150 longue 0,5-1,5 40 mg/j 40 mg/j
éthyl loflazépate 77 longue 1,5 3 mg/j (*) 20 mg/j
lorazépam 10-20 inter 0,5-4 4 mg/j (*) 40 mg/j
nordazépam 30- 150 (oxazépam) longue 1,5 15 mg/j (*) 15 mg/j
oxazépam 8 courte 2 150 mg/j 75 mg/j
prazépam +/- 65 longue 4-6 60 mg/j 40 mg/j

Hypnotiques
estazolam 17 inter np 2 mg/j 13,3 mg/j
flunitrazépam (c) 16-35 23-33 longue np 1 mg/j 10 mg/j
loprazolam 8 courte 1 2 mg/j 13,3 mg/j
lormétazépam 10 inter 1,5 2 mg/j 13,3 mg/j
midazolam (d) 1,5-25 <1 courte 0,5
nitrazépam 16 - 48 longue 2 5 mg/j 5 mg/j

Apparentées aux
BZD
zolpidem 0,7-3,5 courte | 0,5-3 10 mg/j 5 mg/j
zopiclone 5 7.5 courte 1,5-2 7,5 mg/j 5 mg/j
Antiépileptiques

clonazépam 20 - 60 longue 1-4 0,1 mg/kg/j 2 mg/kglj
midazolam (e) 045-34 courte 0,5

Myorelaxant
tétrazépam (f) 22 inter np 150 mg/j 42,9 mg/j

(a) source : RCP

(b) définitions : demi-vie courte < 10h, demi-vie intermédiaire 10-24h, demi-vie longue > 24h.
Source : ANSM. Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines. Avril 2017.
(c) arrét commercialisation en 2013

(d) agent sédatif puissant, indications restreintes (anesthésie)

(e) indications restreintes a la pédiatrie
(f) AMM suspendue en 2013
(g) selon la table d’équivalence décrite en Annexe IV
(*) ces doses peuvent éventuellement étre augmentées dans les cas séveres, notamment en milieu

psychiatrique.

inter : intermédiaire ; np : non précisé
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Annexe IV : table d’équivalence des Benzodiazépines.

Benzodiazépines

Approximately Equivalent

Doses retenues

Oral dosages (mg) (a) (mg)

Alprazolam 0,5 0,5
Bromazépam 5-6 5,5
Clobazam 20 20
Clonazépam 0,5 0,5
Clorazépate 15 15
Clotiazépam 7,5 (*)
Diazépam 10 10
Estazolam 1-2 1,5
Ethyl loflazépate 1,5 (%)
Flunitrazépam 1 1
Loprazolam 1-2 1,5
Lorazépam 1 1
Lormetazépam 1-2 1,5
Nitrazépam 10 10
Nordazépam 10 10
Oxazépam 20 20
Prazépam 10-20 15
Tétrazépam 35 (%)
Zolpidem 20 20
Zopiclone 15 15

(a) Ashton H. Benzodiazepine Equivalence Table. [En ligne]. 2007. Disponible:

http://www.benzo.org.uk/bzequiv.htm
(*) d’apres I’article de Cloos J-M, Stein R, Rauchs P, Koch P, Chouinard G. Addictions
aux benzodiazépines : prévalence, diagnostic et traitement. Dans: Encyclo Méd Chir,
Psychiatrie [37-396-A-17], 2011.
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Annexe V : liste des médicaments psychotropes consommés a la date de début de PEC.

Médicaments en cours en début de PEC

nombre de PEC

méthadone

14

buprénorphine

13

cyamémazine

10

escitalopram

o)

amitriptyline

aripiprazole

clomipramine

lévomépromazine

mirtazapine

paroxétine

quétiapine

venlafaxine

duloxétine

fluoxétine

hydroxyzine

nicotine

sertraline

valpromide

acamprosate

amisulpride

doxylamine

1évétiracétam

naltrexone

oxcarbazépine

phytothérapie

prégabaline

pyridostigmine

rispéridone

tiapride

codéine

= e e | = = | = (N[N [ N[N W|W W W A A
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Annexe VI : liste des BZD consommées a la date de début de PEC.

DCI

nombre de PEC

oxazépam

18

alprazolam

15

bromazépam

13

zolpidem

@)}

clonazépam

diazépam

lormétazépam

prazépam

zopiclone

clobazam

loflazépate

lorazépam

clorazépate

flunitrazépam

loprazolam

— = = | W W]
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Annexe VII : liste des médicaments (hors BZD) prescrits en cours de PEC.

DCI

nombre de PEC

cyamémazine

10

hydroxyzine

O

paroxétine

escitalopram

venlafaxine

alimémazine

amitriptyline

aripiprazole

buspirone

complément alimentaire

fluoxétine

phytothérapie

quétiapine

méthadone

lévomépromazine

loxapine

propranolol

sertraline

buprénorphine

divalproate de sodium

étifoxine

miansérine

olanzapine

agomélatine

amisulpride

carbamazépine

cyproheptadine

duloxétine

homéopathie

1évétiracétam

milnacipran

rispéridone

sulpiride

tiapride

el L el Ll Ll R e e e e Rl N A S S IR S T RUS T RSN A HUS S HUS | RO | N NG S N NG NG N N N T T Re Y R Y BN |
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Annexe VIII : répartition des médicaments (hors BZD) prescrits en cours de PEC par

indications.

trouble anxieux

trouble de I'humeur

trouble du sommeil

nombre nombre nombre
DCI de PEC DCI de PEC DCl de PEC
cyamémazine 7 paroxétine 4 alimémazine 5
hydroxyzine 5 escitalopram 4 hydroxyzine 3
» . complément
paroxétine 5 aripiprazole 4 alimlén taire 2
escitalopram 3 venlafaxine 3 cyamémazine 2
venlafaxine 3 quétiapine 3 Iévomépromazine 2
buspirone 3 amitriptyline 1 loxapine 2
fluoxétine 3 sertraline 1 olanzapine 2
sertraline 3 leE.llp roate de 1 amitriptyline 1
sodium
loxapine 2 miansérine 1 cyproheptadine 1
étifoxine 2 agomélatine 1 homéopathie 1
amitriptyline 1 carbamazépine 1 miansérine
phytothérapie 1 duloxétine 1
quétiapine 1
lévomépromazine 1
olanzapine 1
propranolol 1
amisulpride 1
duloxétine 1
milnacipran 1
sulpiride 1
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Annexe IX : liste des BZD consommées en fin de PEC, avant éventuel arrét des

consommations.

DCI nombre de PEC
oxazépam 14
alprazolam 13
diazépam 11
bromazépam 10
zolpidem 6
prazépam 5
clonazépam 4
zopiclone 4
lormétazépam 3
loflazépate 3
lorazépam 2
clobazam 1
clorazépate 1

Annexe X : répartition des PEC par objectif selon le statut des consommations de BZD a
la date de fin de PEC. Les PEC avec hospitalisation sont décrites séparément.

statut des consommations de BZD en fin de la PEC
stabilisées | diminuées | arrétées | abstinence | surconsommations | hospitalisation
maintenue en fin de PEC
stabilisation 3 3 0 2 1
diminution 7 18 0 0 3
objectif
de PEC | arrét 3 9 7 0 6
maintien 3 1
abstinence

Annexe XI : SPA (hors BZD) d’usage nouveau ou augmenté au cours des PEC.

SPA

nombre de PEC

cannabis

alcool

opiacés

tabac

caféine

TSO

amitriptyline

cocaine

doxylamine

— = =N N[ W W WA~

109

CC BY-NC-ND 2.0

NACHAT




Université Claude Bernard ( 90n 1

g
UFR de MEDECINE LYON—ESE\.\__G e g

NACHAT Florence

Troubles liés a ’'usage des benzodiazépines : Etude multicentrique des prises en charge
médicales ambulatoires de patients suivis en centre d’addictologie dans le département
du Rhone.

RESUME :

Introduction : les objectifs de cette étude étaient de décrire et évaluer les prises en charge
(PEC) médicales des patients suivis en ambulatoire au sein de centres d’addictologie pour des
troubles liés a ’'usage des benzodiazépines et apparentés (BZD).

Matériel et Méthode : il s’agit d’une étude observationnelle multicentrique basée sur un recueil
rétrospectif de données issues de dossiers médicaux. Les PEC ont été évaluées selon I’atteinte
des objectifs fixés par les patients eux-mémes. Il a été défini 4 objectifs de PEC : le maintien
de I’abstinence et la stabilisation, diminution ou I’arrét des consommations de BZD.

Résultats : entre le 27/01/2017 et le 06/07/2017, 8 centres ont participé a cette étude, 624
dossiers ont été sélectionnés et 66 PEC ont été incluses. La durée médiane de PEC était de 13
mois. L’analyse des résultats retrouve une hétérogénéité des pratiques. Au final, les taux de
réussite étaient respectivement de 75% (3/4), 67% (6/9), 64% (18/28) et 28% (7/25) parmi les
PEC ayant un objectif de maintien de 1’abstinence, de stabilisation, de diminution ou d’arrét
des consommations. Il a été observé des taux de réussite plus élevé parmi les PEC au cours
desquelles ont été mis en place un traitement médicamenteux (hors BZD) et/ou non
médicamenteux, une délivrance fractionnée des BZD ou un protocole de soins, versus les PEC
sans ces interventions. Il a également été observé un taux de réussite plus élevé parmi les PEC
des patients vus en consultation médicale au mois une fois par mois versus moins d’une fois
par mois.

Conclusions : dans cette étude, les mesures renfor¢ant 1’accompagnement des patients et
I’encadrement de leur consommation semblent améliorer les PEC des patients suivis pour un
trouble lié¢ a I'usage des BZD. 1l serait intéressant d’étudier plus spécifiquement 1’apport de la
délivrance fractionnée des BZD et son applicabilité en médecine générale.

MOTS CLES : benzodiazépines, troubles liés a I’usage, prise en charge, traitement,
ambulatoire, délivrance fractionnée.
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