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INTRODUCTION

En 2012, 11,5 millions de frangais ont consommé au moins une fois une benzodiazépine !

Cette exposition élevée aux benzodiazépines est décrite dans de nombreuses études et bien
gue les Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) de ces médicaments préconisent des
durées d'utilisation courtes ne dépassant pas 3 mois, il est fréquent de constater qu’en
pratiqgue, ces recommandations sont rarement respectées et que les patients sont exposes a ces

molécules durant plusieurs mois, voire plusieurs années.

Les risques d’'une consommation au long cours de benzodiazépines sont désormais bien
connus. En effet, de nombreuses études font état, lors d'une utilisation prolongée, de
'apparition de troubles cognitifs, de troubles du sommeil, d’'une augmentation du risque
d’accidents de la route et du risque de chutes associées a des fractures notamment chez la

personne agee.

Dans notre groupement hospitalier, les médecins néphrologues se sont interrogés sur leur
pratigue quant a la prescription et le renouvellement des médicaments anxiolytiques et
hypnotiques chez les patients dialysés dans leur service de dialyse. Une réflexion a été
engagee en collaboration avec I'équipe pharmaceutique et il a été décidé, dans un premier
temps, de mesurer I'exposition aux benzodiazépines des patients hémodialysés dans le service
de dialyse et de rechercher les facteurs associés a cette exposition. Cette étape est un préalable
a la mise en place d'un éventuel plan d’action visant a rationaliser I'utilisation de ces
médicaments chez les patients dialysés, et éventuellement de maniére plus globale au sein de

notre groupement hospitalier.

Malheureusement peu d’études sont réalisées pour évaluer la prévalence d’utilisation des
benzodiazépines chez les patients dialysés. Or ces patients sont particulierement a risque de
développer des troubles anxieux et / ou des troubles du sommeil du fait de l'impact
psychologique lié a leur pathologie chronique, aux comorbidités qui lui sont associées ainsi

gu’a la diminution de la qualité de vie observée chez ces patients.

Mon travail de these s’inscrit dans ce contexte et a pour objectif d’apporter des premiéres
données concernant I'exposition des patients dialysés aux benzodiazépines. Ce travail a
1
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egalement permis d’apporter une information aux patients dialysés consommateurs au long
cours de benzodiazépines concernant les risques d’'une telle utilisation. L'évaluation de leur
désir d’'arrét suite a cette information ainsi que les motivations ayant justifié leur prise de

décision ont également été récoltées.

Dans une premiere partie, nous exposerons les données relatives aux patients dialysés (profils
des patients, qualité de vie, troubles anxieux et troubles du sommeil). Ensuite, nous
présenterons les données relatives a l'utilisation des benzodiazépines (consommation, risque

de l'utilisation au long cours, facteurs associés a cette utilisation).

Dans la seconde partie, nous exposerons |'étude qui a été réalisée en collaboration avec les
médecins néphrologues du service de dialyse. Cette partie sera présentée sous la forme d’un

article scientifique.
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PARTIE 1 : Etat des connaissances

1  Qualité de vie en dialyse

La maladie rénale chronique (MRC) est définie indépendamment de sa cause, par la présence,
pendant plus de trois mois, de marqueurs d’atteinte rénale ou d'une baisse du deébit de
filtration glomérulaire estimé (DFG estimé) au-dessous de 60 ml/min/1.73mz2. Il s’agit d’'une
affection, souvent progressive, entrainant une perte des fonctions d’épuration et des fonctions
métaboliques du rein. Le nombre de personnes atteints d’une maladie rénale chronique en
France peut étre estimé a pres de trois millions. Le risque d’évolution vers le stade terminal
nécessitant la dialyse ou une greffe rénale est faible dans l'absolu, la prévalence de
l'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) étant de l'ordre de 1 pour 1000. Chaque
année en France, environ 9500 personnes débutent un traitement de suppléance. Au 31
décembre 2009, prés de 70 000 personnes étaient traitées, 54% par dialyse et 46% par greffe
rénale. Ce nombre augmente de 4% par an. L’hypertension et le diabéte sont responsables a
eux seuls de prés d’'un cas sur deux (1). Le retentissement d’'une maladie chronique, comme
I'IRCT, sur la vie quotidienne d’'une personne est considérable. L’amélioration de la qualité
de vie du patient est donc une priorité selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). La
loi de santé publique du 09 aolt 2004 a pris en compte cette nécessité et a prévu la mise en
place d'un plan d’amélioration de la qualit¢é de vie des patients atteints de maladies
chroniques (2). Ce chapitre vise a décrire la population des patients dialysés en exposant les

données relatives a leur qualité de vie.

1.1 Profils des patients hémodialysés

Les données épidémiologiques ainsi que les caractéristiques relatives aux patients
hémodialysés sont décrites dans ce chapitre. Nous verrons par la suite qu’elles sont

fréguemment associées a la qualité de vie des patients hémodialysés.
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1.1.1 Incidence et prévalence de 'IRCT

L’incidence de I'IRCT est variable selon les continents et selon les pays. En 2006, c’est dans
les pays asiatiques, notamment au Japon, et aux Etats-Unis qu'elle est la plus élevée,
dépassant les 300 par million d’habitant (pmh). Cette incidence est plus faible au Canada, en
Amérique du Sud et en Europe. Il existe cependant de grandes variations entre les différents
pays européens, allant de 100-150 pmh pour des pays comme I'ltalie, I'Angleterre, 'Espagne
et la France & 200 pmh pour des pays tels que I'Allemagne, le Luxembourg et la Belgique

(3). (Figure 1).

400 —

S00

Incidence annuelle {(pmp)
na
(]
=
|

Japon Etats-Unis

France Belgique Allemagne

Figure 1: Incidence annuelle comparée de l'insuffisance rénale terminale requérant le
traitement de suppléance en France, en Belgique, en Allemagne, au Japon et aux Etats-Unis
en 2006, exprimée en nombre de nouveaux cas par million de population (pmp), d’aprés N.K.

Man, L’hémodialyse de suppléanc€"&dition, Flammarion

En France, le réseau épidémiologique REIN (Réseau Epidémiologie et Information en
Néphrologie) est mis en place depuis 2003. Il s’agit d’'un registre qui contribue a I'élaboration

et a I'évaluation des stratégies sanitaires visant a améliorer la prévention et la prise en charge

4
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de [linsuffisance rénale chronique terminale et a favoriser la recherche clinique et
épidémiologique dans ce domaine (4)(5). Il repose sur un réseau d'épidémiologistes, de
néphrologues et de représentants des patients et des tutelles qui, chaque année, rédigent un
rapport présentant I'épidémiologie de 'IRCT en France (totalité de la France métropolitaine

et des territoires doutre-mer). Il permet la description des caractéristiques
sociodémographiques et médicales des patients. Le rapport annuel REIN 2012 est le dernier
rapport publié (6).

D’aprés les données de ce registre, lI'incidence de I'IRCT tend a se stabiliser. Elle est de 139
pmh en 2007 (3), de 147 pmh en 2008 (7), et atteint 154 pmh en 2012 (6). En moyenne
l'incidence de I'IRCT augmente de +0,5% par an en France (Figure 2). Cette augmentation

est en partie due au vieillissement de la population.

Traitement de suppléance pour une insuffisance rénale chronique terminale en 2012 en France

En 2012
Maladie rénale chronigue stade 5 10 048 (+ 0,5%/an)
Nouveaux cas
Pris en charge pour Insuffisance
9710 Rénale Chronique Terminale
Incidence = 154 pmh
Dialysé Greffé
73 491(+4%/an)

40 983 | 3 044 > 32 508 Malades traités pour
31/12/2012 31/12/2012 Insuffisance Rénale Chronique
EJP 1 6,6% DV:8,1% Terminale
Age : 70,4 <: 969 | Age : 56,0 Prévalence=1127 pmh

6553 a 7
Deces
Taux mortalité=8,7%

En dialyse : 13,4%
Deces En greffe : 1,8%

Figure 2: Traitement de suppléance pour une insuffisance rénale chronique terminale en
2012 en France, d’aprés le rapport annuel REIN 2012.
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D’aprés les résultats du registre REIN, on estime a 68 000 le nombre de personnes atteintes
d’'IRCT recevant un traitement de suppléance en France, en 2009 (soit environ 1075 pmh) (7).
Ce nombre est estimé a environ 73 500 personnes en 2012 (soit environ 1127 pmh) (6). La

prévalence de I'IRCT traitée augmente en moyenne de +4% par an en France (Figure n°2).

1.1.2 Incidence et prévalence de I'|RCT traitée par dialyse

Le premier traitement de I'IRCT peut étre la dialyse ou la greffe rénale «d’emblée », appelée
greffe préemptive. Pour pres de 97 % des cas incidents, la dialyse est mise en place. Ainsi, en
2012, l'incidence de I'IRCT traitée par dialyse est de 149 pmh, représentant 9710 personnes.
La prévalence de la dialyse, quant a elle, est de 629 pmh en France au 31 décembre 2012,
représentant 40 983 personnes (figure n°2). La répartition en fonction du type de dialyse est la
suivante : 587 pmh pour 'hémodialyse et 42 pmh pour la dialyse péritonéale (6). Il existe une
variabilité entre les pays concernant le chiffre de prévalence de la dialyse. Elle est en partie
expliquée par la différence de pratique, notamment en terme de transplantation rénale (7).

1.1.3 Sexe et age

Les résultats du dernier rapport REIN (2012) indiquent que le taux de prévalence de la dialyse
est 1,6 fois plus élevé chez les hommes que chez les femmes (6). Ces résultats sont en
cohérence avec le fait que I'IRCT est plus fréquente chez les hommes. En effet le sex-ratio de
I'incidence de 'IRCT est, en France, de 1,8 hommes pour 1 femme en 2007 (3). Un sex-ratio
identique est retrouvé en 2012 (6).

L’age est également un facteur déterminant dans I'apparition de I'lRCT et dans la mise en
place de la dialyse. La prévalence de la dialyse augmente avec l'age. L’age médian des
patients dialysés est de 70,4 ans en 2012 (Figure n°2). Cet age varie en fonction des

régions de résidence et de la maladie rénale initiale (6). L'IRCT touche toutes les tranches
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d’age. Cependant, les personnes agées de plus de 65 ans constituent 61 % des patients

dialysés.

Chez les hommes, la prévalence de la dialyse augmente de maniére exponentielle avec I'age
jusqu’a 85 ans puis devient stable. Chez les femmes, on constate également une augmentation
de la prévalence de la dialyse jusqu’a 85 ans. Cette augmentation est moins marquée que chez
les hommes et, au-dela de 85 ans, la prévalence de la dialyse diminue. Il existe un écart de
prévalence entre sexe a partir de I'dge de 20 ans. Cette écart augmente avec I'age (6)(7)(8).
(Figure 3).

a4534

Hommes

Pravalence standardisée (pmh)

T T T T
0-1% ans 20-44 ans 45-64 ans 65-T4 ans 75-84 ans =85 ans

Figure 3 : Prévalence de l'insuffisance rénale terminale traitée par dialyse au 31/12/2012
par age et par sexe, pour I'ensemble des 26 régions incluses dans le registre REIN 2012 (par
million d’habitants), d’apres le registre annuel REIN 2012.

Finalement, on constate une tendance a la hausse de la prévalence chez les personnes agées de
plus de 75 ans (6). Cette tendance peut notamment s’expliquer par plusieurs raisons :
laugmentation globale de la population agée, le meilleur acces a la dialyse pour cette
population (rendu possible par 'amélioration des techniques de dialyse) et la diminution de

'acces a la transplantation avec I'age.
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1.1.4 Activité a l'initiation de la dialyse

D’aprés le rapport REIN 2012, 70 % des patients sont retraités a l'initiation de la dialyse. Ce
pourcentage élevé s’explique par I'dge avancé des patients au moment de l'instauration de la
dialyse. 41 % des hommes et 32 % des femmes parmi les patients dialysés de 15 a 64 ans sont
actifs selon les criteres de 'INSEE. Ces chiffres sont nettement inférieurs a ceux de la

population générale francaise métropolitaine : 75 % des hommes et 67 % des femmes (6).

1.1.5 Maladies rénales initiales

Il existe une grande variation dans les maladies rénales conduisant a I'lRCT. Elles peuvent
étre classées en fonction de leur caractere primitif ou secondaire. Les maladies primitives
touchent uniquement le rein par comparaison avec celles secondaires a une maladie affectant
'ensemble de I'organisme, telle que le diabete (3). Les maladies rénales initiales peuvent étre
séparees en huit catégories, tel que le registre de 'TERA-EDTA (European Renal Association
— European Dialysis and Transplant Association) le préconise et tel que le recueil dans le
registre REIN est réalisé. Ainsi, on distingue :

les néphropathies glomérulaires primitives (ou glomérulonéphrites primitives),

les pyélonéphrites,

- les polykystoses rénales,

- I'hypertension (néphropathies hypertensives),

- les maladies rénales vasculaires (néphropathies vasculaires),
- le diabéte (néphropathies diabétiques),

- les autres,

- les causes inconnues.
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Les néphropathies hypertensives ou vasculaires représentent 24 % des patients prévalents en
dialyse. Celles liées au diabete représentent 21 %. Ces deux étiologies sont responsables de
pres de la moitié des cas prévalents en dialyse. Les glomérulonéphrites primitives représentent
14 % des patients prévalents en dialyse. La proportion des maladies rénales initiales chez les
patients prévalents atteints d’'IRCT traités par dialyse en France au 31 décembre 2012 est

représentée par la Figure 4. Les données sont extraites du rapport REIN 2012 (6).

Proportion des maladies rénales initiales chez les
patients prévalents atteints d'insuffisance rénale
chronique terminale traité par dialyse au

31/12/2012, en France

B Glomérulonéphrite primitive

B Pyélonéphrite

M Polykystose

B Néphropathie diabétique

m Néphropathie hypertensive
ou vasculaire

W Autre

Inconnu

Figure 4 : Proportion des maladies rénales initiales chez les patients prévalents atteints
d’insuffisance rénale chronique terminale traités par dialyse au 31/12/12, pour I'ensemble
des 26 régions incluses dans le registre REIN 2012, d’apres le registre annuel REIN 2012.

Le patient dialysé est fréquemment atteint d’autres pathologies, telles que le diabéte. Nous
verrons, dans un chapitre dédié, que ces autres pathologies, qu’elles soient la source de la

pathologie rénale ou des comorbidités, peuvent influencer la qualité de vie du patient.
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1.1.6 Comorbidités et facteurs de risque cardiovasculaire

Les comorbidités observées chez les patients dialysés sont relativement nombreuses et
variées. Parmi elles, on retrouve notamment le diabéte, l'insuffisance cardiaque, la
coronaropathie, les troubles du rythme, l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs,
'accident vasculaire cérébral — accident ischémique transitoire, les cancers, l'insuffisance
respiratoire chronique, la cirrhose hépatique, l'infection par VHB, VHC ou VIH, la cécité et

les troubles du comportement. Le nombre total de comorbidités augmente avec I'age. Le
nombre de malades ayant au moins une comorbidité est de 35 % pour les 20-44 ans, de 68 %
pour les 45-65 ans. Au-dela de 65 ans, environ 85 % des malades ont au moins une
comorbidité et plus de 60 % en ont au moins deux, alors que 65 % des 20-44 ans n’ont aucune
comorbidité (6) Figure 5).
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OAucune comorbidité @mUne comorbidité BAUmMoins 2 comorbidités

Figure 5 : Nombre de comorbidités selon I'age chez les patients présents en dialyse au
31/12/2012, pour I'ensemble des 26 régions incluses dans le registre REIN 2012, d’'apres le
registre annuel REIN 2012.
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Des facteurs de risques cardiovasculaires tels que le tabagisme et I'obésité sont également a
prendre en compte. L’hypertension artérielle est considérée « a part » dans la plupart des
études portant sur les patients dialysés et notamment dans le registre REIN. L'antécédent

d’hypertension est considéré comme un facteur de risque cardiovasculaire.

1.1.6.1Hypertension artérielle

Parmi les nouveaux patients dialysés, 82 % présentent des antécédents d’hypertension
artérielle. L’hypertension est plus fréquente parmi les patients diabétiques et chez les hommes
(6). La prévalence de I'hypertension artérielle est relativement élevée. Elle varie de 55 % a 85
% selon I'age moyen de la population étudiée (9).

1.1.6.2Diabeéte

A l'initiation de la dialyse, le diabéte est la comorbidité la plus fréquente puisqu’elle touche

40 % des nouveaux patients en 2010. Dans 91 % des cas, il s'agit du diabete de type 2 (7). En
2012, ce pourcentage a légerement augmenté puisque pres de 4 000 nouveaux malades ont un
diabéte a l'initiation du traitement de suppléance (soit 42 % des nouveaux malades), dont 94

% d’entre eux avec un diabéte de type 2 (6).

Parmi les 38 000 patients dialysés prévalents (au 31 décembre 2012), 38 % sont diabétiques

(6).

1.1.6.3Comorbidités cardiovasculaires

Les comorbidités cardiovasculaires sont définies par la pathologie coronarienne,
linsuffisance cardiaque, les troubles du rythme, I'artérite des membres inférieurs et/ou les
antécédents d’accident vasculaire cérébral ou d’accident ischémique transitoire. A l'initiation
de la dialyse, plus d’'un malade sur deux a au moins une comorbidité cardiovasculaire.
L’insuffisance cardiaque et la pathologie coronarienne concernent chacune 26 % des malades.
Il s'agit des deux comorbidités cardiovasculaires les plus fréquemment observées. Elles sont
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suivies par les troubles du rythme et l'artérite des membres inférieurs, avec respectivement 23

% et 20 % des malades incidents.

Parmi les 38 000 patients dialysés prévalents (au 31 décembre 2012), 60 % ont au moins une
comorbidité cardiovasculaire. La probabilité d’avoir au moins une pathologie cardiovasculaire
augmente avec l'age. Elle est plus élevée en présence d'un diabéte. Elle est également plus

fréequente chez 'hnomme que chez la femme (6).

1.1.6.4Autres comorbidités

A linitiation de la dialyse et par ordre de fréquence, les autres comorbidités sont (6) :

l'insuffisance respiratoire chronique, présente chez 14 % des malades,
- un cancer ou une hémopathie évolutive, chez 12 % des malades,

- une cirrhose hépatique, chez 2,4 % des malades,

- une hépatite virale, VHC chez 1,2 % et VHB chez 0,8 % des malades,

- le VIH, dont 0,8 % des malades sont porteurs (0,3 % des malades au stade SIDA).

1.1.6.5Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire majeur (10)(11). Parmi les patients
dialysés, 14 % des hommes et 8 % des femmes sont des fumeurs actifs et 41 % sont réputés

tabagiques (anciens fumeurs ou fumeurs actifs) (6).

1.1.6.60besité

L’'obésité est considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire prédisposant (10)(11).
Parmi les patients dialysés, 20 % des hommes et 28 % des femmes sont obéses (c'est-a-dire
avec un IMC > 30 kg/m?) (6).
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1.1.7 Handicaps

La présence d’'un handicap sévere est relativement faible puisqu’elle représente moins de 4 %
des patients a l'initiation de la dialyse. Une incapacité a la marche est retrouvée chez pres de
19 % des patients incidents. Trés peu de données sont disponibles concernant les patients
prévalents. La présence d'une amputation et de troubles séveres de la vue sont

préférentiellement présents chez les malades dialysés diabétiques (6).

1.1.8 Etat nutritionnel

Le registre REIN prévoit un enregistrement de deux indicateurs de I'état nutritionnel du

patient dialysé : I'indice de masse corporelle (IMC) et I'albuminémie (6).

Au 31 décembre 2012, 'IlMC des patients dialysés est en moyenne de 25,9 + 5,7 kg/m2. Parmi
les malades, 21 % ont un IMC supérieur a 30 kg/m2 et 33 % un IMC inférieur a 23 kg/m?2
(dont 6% inférieur a 18,5 kg/m?). Le seuil recommandé chez les patients hémodialysés est de
23 kg/mz selon I'HAS (12).

A cette méme date, I'albuminémie est en moyenne de 35,8 + 53 g/l. 12 % ont une
albuminémie inférieure a 30 g/l et 23 % une albuminémie supérieure a 40 g/l. Une
albuminémie inférieure a 35 g/l (ou 38 g/l selon la technique de dosage) est un critere
définissant, avec I'lMC, la notion de patient a risque sur le plan nutritionnel selon 'HAS. Si
les résultats sont en dehors des cibles définies, les recommandations de I'HAS préconisent
d’orienter ces patients a risques vers une consultation diététicienne dans les 3 mois suivant les
résultats (12).

13

COLLOMB
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.1.9 Hémoglobinémie et anémie

A Tlinitiation de la dialyse, le taux d’hémoglobine est en moyenne de 10,1 + 1,7 g/dl. Le
pourcentage de patients ayant un taux d’hémoglobine inférieur au seuil recommandé par
'HAS (10 g/dl) s’éleve a 44 %. Le pourcentage de patients traités par un agent stimulant de
I'érythropoiése (ASE) est de 46 %.

Au 31 décembre 2012, le taux d’hémoglobine est en moyenne de 11,3 + 1,4 g/dl. Le
pourcentage de patients ayant un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl est de 16 %. Le

pourcentage de patients traités par ASE est de 85 %.

Ces chiffres traduisent une meilleure prise en charge de I'anémie au cours de la dialyse. lls
sont cependant a mettre en perspective des nouvelles recommandations KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) définissant notamment les nouvelles valeurs cibles de
I’lhémoglobinémie chez les patients dialysés (13). En effet, pour les patients dialysés traités

par ASE, les valeurs cibles de I'hnémoglobinémie sont passées de 10-12 g/dl a 9-13 g/dl.

1.1.10Ancienneté de la dialyse

La durée médiane de dialyse de l'instauration au 31 décembre 2012 est de 3 ans. 36 % des
patients prévalents a cette date ont une durée totale de traitement strictement inférieure a 2
ans. La distribution de l'ancienneté du premier traitement par dialyse chez les patients
prévalents au 31 décembre 2012 est représentée pajule 6. Cette distribution est non
seulement le reflet des patients traités par dialyse, mais également celui du flux de patients

entrants (retour de greffe) et sortants (greffe, décés) (6).
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Figure 6 : Distribution de I'ancienneté du premier traitement de suppléance (années) chez les
patients prévalents en dialyse au 31/12/2012, pour I'ensemble des 26 régions incluses dans le
registre REIN 2012, d’apres le registre annuel REIN 2012.

1.1.11Modalité de traitement par dialyse

Il existe actuellement deux techniques de dialyse : la dialyse péritonéale et I'hnémodialyse.
Cette derniere peut étre divisée en plusieurs groupes : ’hémodialyse en centre, ’hémodialyse
en unité de dialyse médicalisée (UDM), 'hémodialyse autonome, encore appelée autodialyse
et 'hémodialyse a domicile. Peu de patient démarrent directement en UDM, en autodialyse ou
a domicile. Ces modalités sont généralement mises en place suite a I'hémodialyse en centre
apres les 6 premiers mois. Elles sont fréquemment réservées aux patients les plus autonomes
bien gu’il existe des disparités d’'une région a l'autre selon les pratiques et la présence de
centres appropriés. L’hémodialyse a domicile est peu fréquente compte tenu de la difficulté de
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mise en ceuvre de cette technique au domicile et du niveau toujours plus élevé des contraintes

réglementaires, en particulier en ce qui conerne la qualité de I'eau pour hémodialyse.

Concernant la technique de dialyse a linitiation, prés de 11 % des patients sont traités par
dialyse péritonéale et 89 % par hémodialyse. La répartition des patients en hémodialyse a
l'initiation est la suivante : 83 % en centre, 2 % en UDM, 1 % en autodialyse et 3 % en centre

d’entrainement. L’hémodialyse en centre d’entrainement représente |'étape préalable a
'autodialyse et a 'hémodialyse a domicile (6). La modalité de dialyse la plus répandue a

l'initiation est I'hnémodialyse en centre.

La répartition des patients hémodialysés au 31 décembre 2012 est la suivante: 61 % en
centre, 17 % en UDM, 20 % en autodialyse, 1 % a domicile et 1 % en hémodialyse
d’entrainement (6). La différence existante entre les patients incidents et prévalents peut
s’expliquer par le fait que 'hémodialyse en UDM, l'autodialyse et I'hnémodialyse a domicile
nécessitent une formation et ne peuvent pas étre mises en place directement a l'initiation. La
modalité de dialyse la plus répandue reste I’'hémodialyse en centre. Le pourcentage de patients

hémodialysés en centre dit « lourds » augmente avec les comorbidités et I'age.

Concernant les voies d’abord utilisées pour I'hémodialyse, la fistule artério-veineuse est
utilisée chez 78 % des patients (Figure 7), le pontage chez 3 % et un cathéter tunnélisé chez

17 % des patients (Figure 8). Chez 2 % des patients une autre voie d’abord est utilisée (6).
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Figure 8 : La fistule artério-veineuse, d’aprésp.//www.nephro-liege-chr.be
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1.1.12P¢ériodicité et durée de 'hémodialyse

La plupart des patients (94%) ont trois séances d’hémodialyse par semaine. Les autres ont soit
une dialyse quotidienne, soit deux séances par semaine. En moyenne une séance de dialyse
dure 4 heures (6).

1.1.13Acces a la liste d’attente et a la greffe rénale

Le délai d’acces a la liste nationale d’attente de greffe rénale est d’au moins 7 mois. L'acceés a
cette liste est encore limité pour certains malades. En effet, la probabilité d’'étre inscrit est
fortement liée a I'age, a la présence d’'un diabéte et a la région. Les patients de plus de 60 ans
et les patients diabétiques ont un acces tres limité a la liste. La disparité qui existe entre les
régions s’explique par les différences d’habitudes de prise en charge et d'offre de soins. Une
fois inscrit sur la liste d’attente, le délai pour que la moitié des patients inscrits soient greffés
est de 18 a 21 mois. Au total la probabilité d’étre greffé est de 5 % a 12 mois, 15 % a 36 mois
et 21 % a 72 mois (6).

La transplantation rénale est associée a une meilleure qualité de vie (14)(15)(16). De
meilleurs résultats sont décrits avec la greffe rénale concernant la durée de vie (17)(18).
L’'acces a la liste d’attente et l'acces a la greffe rénale sont deux étapes importantes et

sensibles dans le parcours de soins des patients dialyseés.

1.1.14Hospitalisation hors séance de dialyse

D’aprés le rapport REIN 2012, depuis le dernier suivi, 29 % des malades n'ont pas été
hospitalisés, 33 % ont été hospitalisés une fois, 17 % deux fois et 21 % plus de deux fois.

Pour un patient, la durée médiane d’hospitalisation sur une année est de 10 jours (6).
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1.1.15Survie et Mortalité

L’age, le diabete et le nombre de comorbidités cardiovasculaires sont des facteurs fortement
liés a la probabilité de survie des patients atteints d'IRCT. La probabilité de survie & 5 ans est
de 77 % chez les moins de 65 ans contre 34 % chez les plus de 65 ans. L'espérance de vie du
patient dialysé est réduite par rapport a celle de la population générale. De méme les taux de
mortalité des patients dialysés sont plus élevés qu’en population générale. Cet effet est

augmenté avec I'age. Figure n°7
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Figure 9 : Taux de mortalité en dialyse par age, 2012, d’aprés le registre REIN 2012.

Les caractéristiques relatives aux patients dialysés ont été décrites. Nous allons voir dans une

deuxieme partie qu’elles peuvent étre directement liées a la qualité de vie du patient.
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1.2 Qualité de vie en dialyse

La qualité de vie des patients dialysés est, en moyenne, inférieure a celle de la population
générale. Les instruments de mesure ainsi que les études relatives a la qualité de vie des

patients hémodialysés sont exposés dans ce chapitre.

1.2.1 Instruments de mesure de la qualité de vie des patients dialysés

La qualité de vie du patient est une notion importante dans le systeme de santé actuel. Il
s’agit, en effet, d’'un enjeu majeur dans la décision médicale et économique. L'ensemble des
études évaluatives en santé prend progressivement en compte I'évaluation de la qualité de vie.
En intégrant cette notion, la perception que porte le patient sur son état de santé est prise en
considération. Les indicateurs de qualité de vie permettent ainsi une évaluation plus globale
de l'efficacité d’'une thérapeutique. La prise en charge d’'une maladie chronique telle que
I'insuffisance rénale chronique au stade terminal (IRCT) se préte parfaitement a ce type
d’approche. Les options thérapeutiques disponibles pour le patient atteint d'IRCT sont
multiples : dialyse péritonéale, hémodialyse a domicile ou en centre, transplantation rénale.
Outre les aspects purement médicaux, la prise en considération de la qualité de vie du patient

IRCT constitue un élément essentiel de sa prise en charge thérapeutique (16,19).

La qualité de vie peut étre évaluée de plusieurs manieres différentes. Les études médico-
économiques de type codlt-utilité utilisent volontiers des méthodes estimant globalement
l'utilité des difféerents choix thérapeutiques. On peut citer I'exemple de la méthode de
'arbitrage temporel (ou Time Trade Off) utilisée dans certaines études (20)(21). Cette
méthode conduit le patient a exprimer le nombre d’années de survie dans un état de santé
donné (par exemple, en IRCT), qu'il serait prét a échanger contre un certain nombre d’années
de vie en parfaite santé. Ainsi, les patients hémodialysés, préféreraient a priori vivre
seulement 5,4 années en parfaite santé puis mourir, plutdt que de vivre dix ans sous
hémodialyse (22) . Une autre approche pour évaluer la qualité de vie est I'utilisation de
guestionnaires dont les questions peuvent étre regroupées en dimensions (classiquement :
dimensions physique, psychologique, sociale). Parmi ces questionnaires, on distingue les

guestionnaires « génériques » utilisés en population générale, et les questionnaires
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« spécifiqgues » ciblant par exemple une tranche d’age ou une pathologie donnée. Dans une
étude publiée en 2003, S.Gentile fait le point sur les différents questionnaires existants pour
évaluer la qualité de vie des patients IRCT (23). D’apres les résultats de cette étude il n’existe
pas de publications francaises relatives au développement et a la validation d’'un questionnaire
de qualité de vie, la majorité des études sont réalisées aux Etats-Unis, au Canada et au Japon.
La revue de la littérature effectuée a permis d’identifier quatre questionnaires génériques et
guatre guestionnaires spécifiques aux patients dialysés dont un ciblant les patients en IRCT

gu’ils soient dialysés ou greffés. Les questionnaires génériques sont :

le « Sickness Impact Profile » (SIP),

le « Short Form 36 » (SF-36),

le « Nottingham Health Profil » (NPH),

le « EuroQol » (EQ-5D).

Il s’agit d’auto-questionnaires dont les versions francaises ont été validées. Le SF36 est le
guestionnaire qui a été le plus souvent utilisé pour des patients dialysés. Il a déja fait ses
preuves en termes de fiabilité et de validité, comme en témoigne son utilisation dans de

nombreuses études. Les questionnaires spécifiques aux patients en IRCT sont :

le « Kidney Disease Quality of Life Instrument » (KDQOL),

le « Kidney Disease Questionnaire » (KDQ),

le « Choice Health Experience Questionnaire » (CHEQ),

le « Health Related Questionnaire of Quality of Life Questionnaire » (HRQOL).

Chacun de ces questionnaires présente des avantages et des inconvénients qu’il convient
d’arbitrer en fonction des objectifs recherchés par les praticiens. Seul le KDQOL est validé en
francais (24). Pour que la qualité de vie des patients hémodialysés soit évaluée par un
guestionnaire spécifique, il y a nécessité de le valider transculturellement ou d’en développer

un en francais.

Globalement, la qualité de vie du patient est relativement difficile a mesurer, et ce, malgré

I'utilisation des outils cités précédemment. Le questionnaire SF36 est en pratique le plus
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souvent utilisé. La version francaise est validée. Il existe un manuel d’aide a son utilisation et
a l'interprétation de ses scores (25)(26). Ce questionnaire est constitué de 36 items. Il permet
d’explorer plusieurs dimensions différentes: le fonctionnement physique les douleurs

physiques, les limitations dues a I'état physique, la santé mentale, lezs limitations dues a la
santé mentale, la vie/relation avec les autres, la vitalité, la santé générale et I'évolution de la

santé.

Le questionnaire permet également le calcul d’'un score résumé physique et d’un score résumeé
mental, dont la moyenne attendue est de 50 et I'écart-type est de 10. Ces scores résumés sont
calculés par combinaison linéaire des précédentes dimensions. Les dimensions
fonctionnement physique, limitations dues a I'état physique, douleurs physiques et santé
générale sont généralement définies comme dimensions a composante physique du SF-36.
Les dimensions santé mentale, limitations dues a I'état mental, vitalité et vie et relation avec

les autres sont généralement définies comme dimensions a composante mentale du SF-36.

Le questionnaire KDQOL est également validé et largement utilisé. Il est constitué de 43
items, destinés a mesurer les répercussions de la maladie rénale et de son traitement sur la vie

guotidienne des patients. Il évalue également leur degré de satisfaction.

Les questionnaires SF-36 et KDQOL sont les deux questionnaires les plus utilisés dans les

études qui vont étre exposées ci-apres.
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1.2.2 Qualité de vie des patients dialysés

L’insuffisance rénale chronigue terminale a un retentissement sévére sur la vie des patients :
limitations d’activités, restrictions de participation sociale, contraintes induites par la
nécessité d'un traitement de substitution avec recours plurihebdomadaires au systeme de
soins. De plus, compte tenu du fait que le nombre de personnes agées augmente et qu'il
devient possible de proposer le traitement de suppléance a des personnes de plus en plus
agées, le nombre de personnes ayant recours a la dialyse ne cesse de croitre. La chronicité et
lirréversibilité de cette pathologie font que I'étude de la qualité de vie des patients atteints
d’'IRCT revét une importance capitale dans leur prise en charge (16,19). De fait, de nombreux
auteurs s’intéressent a la qualité de vie des insuffisants rénaux chroniques terminaux.
Globalement les études relatives a ce domaine montrent que la qualité de vie des insuffisants
rénaux est altérée en comparaison avec celle retrouvée en population générale
(16)(27)(28)(29)(30)(31). Cette altération est particulierement marquée dans la composante
physique et générale de la qualité de vie; elle I'est moins pour la composante mentale
(32)(33)(34)(35)(36).

La France a actuellement un systeme de surveillance de linsuffisance rénale chronique
terminale grace au systéme REIN piloté par I'Agence de la biomédecine avec une
implantation multirégionale. En cohérence avec les objectifs affichés de la loi de santé
publique et I'élaboration d’'un plan d’amélioration de la qualité de vie dans les maladies
chroniques, I'une des missions du systeme REIN consiste a mettre en place un systeme de
surveillance de la qualité de vie. Cette mission est assurée par le groupe « qualité de vie
REIN » en lien avec linstitut de veille sanitaire (InVS) depuis 2003. La description de la
gualité de vie des patients atteints d'IRCT traités par une méthode de dialyse et I'étude de ses
principaux déterminants font partie des objectifs de ce groupe de travail. Ainsi une enquéte
transversale est menée aupres d'un échantillon représentatif des insuffisants rénaux
chroniques terminaux inclus dans huit régions participant au systeme REIN (16). Concernant
la méthodologie de cette étude, la mesure de la qualité de vie est réalisée par auto-
qguestionnaires adaptés et validés en frangais : SF36 et KDQOL. Pour chaque dimension du
SF36, la valeur seuil qui définit une qualité de vie trés altérée est calculée a partir des données

observées en population générale (source: enquéte santé et soins meédicaux 2002-03 de
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'INSEE). Les dimensions de qualité de vie ont été séparées en trois groupes : les dimensions
a composante physique du SF36, les dimensions a composante mentale du SF36 et les
dimensions spécifiques du KDQOL. D’autres données déja recueillies dans le cadre de REIN
sont nécessaires pour répondre aux objectifs : données sociodémographiques, données
cliniques, biologiques disponibles grace aux mises a jour annuelles prévues dans REIN. Les
résultats de cette étude peuvent étre séparés en deux parties : les résultats relatifs au niveau
moyen de qualité de vie des patients dialysés et les résultats relatifs aux déterminants de leur

gualité de vie.

Concernant le niveau moyen de qualité de vie, les scores du SF36 et les scores du KDQOL
sont pris en compte. La comparaison des scores du SF36 avec les données issues de I'enquéte
décennale Santé et soins médicaux de I'Insee montre que les insuffisants rénaux chroniques
traités par dialyse ont une moins bonne qualité de vie que la population générale francaise et
notamment dans les dimensions a composante physique. Parmi elles, la dimension douleur
physique est trés altérée. La différence de qualité de vie entre la population générale et
I'échantillon de I'étude est de 15 et 7 points pour le score a composante physique et le score a
composante mentale, respectivement. La proportion de sujets ayant une qualité de vie altérée
varie de 20 a 50% dans les dimensions a composante physique, de 12 a 47% pour les
dimensions a composante mentale. Plus de 75% des dialysés ont au moins un des scores
inférieur au seuil qui définit une qualité de vie altérée. Concernant les résultats obtenus avec
la partie spécifique du KDQOL, les scores moyens varient entre 38,5 points (fardeau de la
maladie) et 68,6 points (symptémes/problemes). Ces résultats sont comparables a ceux
observés dans un échantillon d’insuffisants rénaux chroniques terminaux agés de 66 ans en
moyenne et malades depuis 4 ans environ (24). Cette dimension aborde les difficultés liées a
la maladie rénale, a savoir : vie trop compliquée, lourdeur du traitement, sentiment d’étre un
poids pour la famille. L’'ensemble des résultats de cette étude sont en cohérence avec les
résultats d’études publiées dans d’autres pays (27)(28)(29)(30)(31).

L’enregistrement des données sociodémographiques et médicales a I'inclusion et au cours du
suivi des patients dans REIN permet I'étude des déterminants de la qualité de vie. Ainsi il est
mis en évidence dans I'étude plusieurs facteurs associés aux différentes dimensions de qualité

de vie :
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le sexe : les femmes ont une moins bonne qualité de vie que les hommes (16). Cette
corrélation négative est également mise en évidence dans une étude visant a identifier
'impact des comorbidités et des données sociodémographiques sur la qualité de vie des

patients hémodialysés (37).

I'age : la qualité de vie diminue avec I'age (16). Cette association entre la qualité de vie

et I'age est retrouvée significativement négative dans d’autres études (14)(31)(37).

I’'ancienneté de la dialyse : dans le rapport qualité de vie REIN, les résultats indiquent que
les patients malades depuis plus de 6 ans ont une moins bonne qualité de vie que les
patients malades depuis au moins 1,3 an (16). Une corrélation négative entre I'ancienneté
de la dialyse et la qualité de vie est également retrouvée dans I'étude de M. Bayoumi
(30). On peut cependant déplorer I'absence dans cette étude de données chiffrées
définissant la durée moyenne de dialyse pour laquelle une détérioration de la qualité de

vie est observée.

la présence et le nombre de comorbidités associées a la pathologie rénale : la présence
d'au moins une maladie cardio-vasculaire, de diabéte, d’autres comorbidités, d'un
handicap est associée a une moins bonne qualité de vie. Les patients ayant quatre
comorbidités ou plus ont une moins bonne qualité de vie que les patients n'ayant pas de
comorbidités (16)(29). Ces résultats sont également retrouvés dans la publication de M.
Mandoorah (37) visant & étudier I'impact des comorbidités sur les patients hémodialysés.
Dans cette étude, les maladies vasculaires périphériques sont associées a la plus grande
dégradation de la qualité de vie, suivies par les dyslipidémies et le diabete.
L’hypertension est la comorbidité qui est associée a la moins grande dégradation de la
gualité de vie (37). La présence d'un cancer n'a pas été identifiée dans REIN comme un
facteur influencant. Or, ce facteur est connu pour étre responsable d’'une diminution de la
gualité de vie des dialysés (38). Les auteurs expliquent ce résultat par le nombre trop
faible de patients atteints de cancer dans I'échantillon étudié pour montrer un résultat

significatif.

I'albuminémie : plus I'albuminémie est élevée, meilleure est la qualité de vie. Cette
association est particulierement significative dans la dimension « limitations dues a I'état

physique ». En effet, une différence des scores au SF36 d’environ 12 points est constatée
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pour cette dimension entre les patients ayant une albuminémie supérieure a 35g/l par
rapport a ceux ayant une albuminémie inférieure a ce seuil (16). L'albuminémie reflete

I'état nutritionnel du patient.

- l'inscription sur la liste d’attente de greffe : il est retrouvé une meilleure qualité de vie
chez les patients inscrits sur la liste d’attente de greffe par rapport a ceux qui ne sont pas

inscrits sur cette liste (16).

- la méthode de dialyse : les patients en hémodialyse ont une moins bonne qualité de vie
gue les patients en dialyse péritonéale (16). D’autres études mettent également en
évidence ce résultat (29)(39). Il ressort également que la dialyse en centre est associée a
une moins bonne qualité de vie que la dialyse a domicile (27)(39).

D’autres facteurs, non étudiés dans le cadre de REIN, sont connus pour faire varier le niveau

de qualité de vie des patients dialysés. Il s’agit notamment de :

- I’'némoglobine/ 'anémie : une augmentation du taux d’hémoglobine est corrélée a une
meilleure qualité de vie chez les patients dialysés (40)(41). Le traitement de I'anémie par

une érythropoiétine entraine une augmentation de la qualité de vie (42)(43).

- Certains facteurs socio-économiques : le chdmage, un faible niveau d’étude et de faibles
revenus sont associés neégativement avec le niveau de qualité de vie des patients dialysés
(40)(42)(44).

Les différents déterminants de la qualité de vie des patients hémodialysés ont été exposeés et il
a été montré que la qualité de vie des patients insuffisants rénaux traités par dialyse est moins
bonne que celle de la population générale. Il convient finalement de comparer la qualité de vie
des patients insuffisants rénaux traités par dialyse a ceux ayant bénéficié d’'une transplantation
rénale. De nombreux auteurs se sont intéressés a cette comparaison. Les études publiées a ce
sujet indiquent que les patients transplantés rénaux ont une meilleure qualité de vie que les

patients traités par dialyse, tout type de dialyse confondu (27)(39)(40)(45).

D’une facon générale, il semble également intéressant de se demander si la qualité de vie a un
impact sur la fréquence des hospitalisations et sur la mortalité. Plusieurs études a ce sujet ont

ete identifiées. Elles montrent une corrélation entre la qualité de vie et la mortalité (46)(47).
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Le risque d’hospitalisation et la mortalité augmentent lorsque la qualité de vie est diminuée

(40).

En conclusion, la qualité de vie des patients dialysés est altérée comparativement a celle
décrite en population générale. De nombreux facteurs spécifiques a la maladie rénale et au
retentissement de cette pathologie chronique sur la vie des patients dialysés sont responsables
de cette diminution de la qualité de vie. Les troubles anxieux et les troubles du sommeil,
frequemment développés par les patients dialysés, ont un impact sur négatif sur leur qualité de
vie. Les études relatives a ces troubles psychologiques mineurs chez les patients dialysés

seront exposeées dans le chapitre suivant.
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1.3 Les troubles anxieux et les troubles du sommeil chez les patients

dialysés

1.3.1 Les troubles anxieux

1.3.1.1Définition et épidémiologie en population générale

Les troubles anxieux, comme les troubles dépressifs, font partie des affections psychiatriques
de longue durée (affection longue durée 23). Les troubles anxieux regroupent six entités
cliniques : le trouble anxieux généralisé (TAG), le trouble panigue avec ou sans agoraphobie,
le trouble anxiété sociale, la phobie spécifique, le trouble obsessionnel compulsif (TOC) et
'état de stress posttraumatique (ESPT). Il existe deux classifications internationales
définissant ces troubles : le DSM IV et le CIM 10. Dans la population générale agée de 18 a
65 ans, I'ensemble des troubles anxieux a une prévalence sur 12 mois d’environ 15% et une
prévalence sur la vie entiére d’environ 21%. En France, dans la population générale, chaque
trouble individuellement a une prévalence sur un an et sur la vie entiére respectivement, pour
le TAG : 2,1% et 6%, pour le trouble panique : 1,2% et 3%, pour I'agoraphobie : 0,6 et 1,8%,
pour la phobie sociale: 1,7% et 4,7%, pour la phobie spécifique: 4,7% et 11,6%, pour
'ESPT : 2,2% et 3,9%. Globalement, la fréquence est deux fois plus élevée chez la femme

gue chez I'homme.

1.3.1.2Troubles anxieux chez les patients dialysés

De maniere générale, ces troubles psychiatriques mineurs sont plus frequemment rencontrés
chez les patients souffrants de pathologies chroniques que chez ceux souffrant d’'une

pathologie passagéere (48). Ce type de troubles possede un impact négatif sur la qualité de vie
des patients (49)(50). La prévalence élevée des troubles dépressifs chez les patients dialysés

est largement décrite dans la littérature (51)(52)(53). Celle des troubles anxieux I'est un peu
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moins. Cependant les auteurs qui se sont intéressés aux troubles anxieux confirment leur
prévalence élevée chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique terminale traités

par dialyse.

Dans son étude, U. Feroze (54) évalue I'état anxieux et dépressif de 170 patients dialysés
depuis au moins six mois (155 hémodialysés et 15 en dialyse péritonéale). Pour cela il utilise
deux questionnaires validés (55) : le Beck Anxiety Inventory (BAI) et le Beck Depression
Inventory (BDI). Les patients participant a I'étude dialysent, en moyenne, depuis quatre ans et
demi. Les résultats confirment qu'’il existe une prévalence élevée des troubles anxieux comme
des troubles dépressifs chez les patients participant a I'étude. Le simple fait de se rendre aux
séances de dialyse, la réalisation du branchement par une personne inconnue ou les bruits des
appareils de dialyse sont identifiées comme des facteurs responsables de I'apparition de

troubles anxieux.

H-J. Ng (56) s’intéresse a la prévalence, a I'évolution des troubles anxieux et dépressifs et a
leur association avec la qualité de vie chez les patients hémodialysés. Deux mesures sont
réalisées a un an d’intervalle pour chaque patient. Pour mesurer I'anxiété et la dépression le
guestionnaire Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) est utilisé. Il s’agit d'un
guestionnaire validé pour la mesure de l'anxiété chez les patients hospitalisés (55). Son
utilisation en langue francaise est également validée (57). Pour mesurer la qualité de vie, Ng
utilise le questionnaire KDQOL. Les résultats montrent que la prévalence reste inchangée a
un an d’intervalle (environ 45 %). Cette prévalence est globalement plus élevée que celle
retrouvée chez la population globale de patients hospitalisés (19,5 %) (49). Concernant
I'évolution des symptomes de I'anxiété, pour la plupart des patients ils restent inchangés. Pour
18 % d’entre eux, les symptdomes évoluent (apparition ou diminution des symptomes).
Concernant la qualité de vie, les patients anxieux (avec des nouveaux symptémes ou avec des
symptémes persistants) ont des scores de qualité de vie inférieurs aux patients non-anxieux ou

avec une anxiété mineure.

D. Cukor (58) réalise également une étude pour évaluer la prévalence des troubles anxieux
chez les patients hémodialysés et pour mesurer son association avec leur qualité de vie.
L’étude réalisée est monocentrique et concerne 70 patients. Pour évaluer l'anxiété, deux
meéthodes sont utilisées : le « Structured Clinical Interview for Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders Fourth Edition (DSM-IV) Axis | Diagnosis » (SCID-I) et le
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guestionnaire HADS. La prévalence des troubles anxieux retrouvée par les auteurs est de 45,7
%, prévalence similaire a celle retrouvée par Ng. Environ 16 % des patients présentent une
association de troubles anxieux et dépressifs. Enfin, I'auteur montre également que la

présence de troubles anxieux est associée a une diminution de la qualité de vie chez les

patients hémodialysés.

V. Preljevic (59) étudie également les troubles anxieux et dépressifs chez les patients dialyseés.
Il retrouve une prévalence plus faible (17 %) pour les troubles anxieux. Les résultats indiquent
une diminution de la qualité de vie chez les patients dialysés atteints de troubles dépressifs, en
comparaison avec les patients dialysés ne présentant pas ce type de trouble. Cette diminution
est encore plus marquée en cas d’association de troubles anxieux aux troubles dépressifs.
Dans une autre étude, Preljevic (60) identifie une corrélation entre les troubles anxieux et des
marqueurs de I'état nutritionnel et de l'inflammation. Les troubles anxieux, comme les
troubles dépressifs sont plus fréequents chez les patients dialysés ayant uné GiRBI/| et

un IMC <21 kg/mz.

M. Zhang (61) constate eégalement que la prévalence des troubles anxieux chez les patients
hémodialysés est plus élevée que chez les sujets sains (43 % versus 2,5 %). Il met également
en évidence une corrélation entre l'anxiété et les capacités physiques des patients
hémodialysés.

Dans leurs études, H. Taskapan (62) et C. Rocha Augusto (63) retrouvent respectivement une
prévalence de 30 % et 24,2 % pour les troubles anxieux chez les patients hémodialysés. DD.
Maiga (64), lui, observe une prévalence de 22 %. Il met en évidence une corrélation entre la
durée de vie en hémodialyse et les scores danxiété: les troubles anxieux sont

préférentiellement notés au début de la vie en hémodialyse.

L’étude de DG. Oyekgin (65) montre que les troubles anxieux sont plus souvent retrouves
chez les patients hémodialysés que chez les patients en dialyse péritonéale. Les patients du
groupe témoin dit « sain » (sans pathologie rénale) présentent moins de troubles anxieux que

les patients dialysés, tout type de dialyse confondu.

FE. Murtagh (66) réalise une revue de la littérature concernant de maniére générale les
symptémes présents chez les patients insuffisants rénaux terminaux. Cinquante cinq études

sont incluses dans cette revue de la littérature. Parmi les symptémes présents chez les patients
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en IRCT, l'anxiété est identifiée. Les auteurs de cette revue trouvent que 38 % (12 % a 52 %)
des patients en IRCT sont atteints de troubles anxieux. Ce pourcentage est plus élevé que
celui retrouvé en population générale (18 %) (67).

Deux revues, réalisées par U. Feroze (68) et D. Cukor (69), font une synthese des données
concernant les troubles anxieux chez les patients dialysés. lls expliquent que les variations de
prévalence observées dans les différentes études peuvent étre dues aux differentes méthodes
d’évaluation de l'anxiété, aux différentes populations étudiées et a I'évolution naturelle de
'anxiété chez les patients. L'anxiété est fréquemment associée a la dépression et presque
systématiqguement associée a une diminution de la qualité de vie des patients dialysés. Les
deux auteurs s’accordent a dire que la prévalence de I'anxiété dans cette population spécifique
est trés probablement sous-estimée compte tenu d’un manque de diagnostic de ces troubles
par les médecins néphrologues. U. Feroze propose un diagnostic systématique dans les unités
de dialyse au moyen d’un instrument standardisé, tel que I'HAD. Il permettra de mettre en
evidence les patients potentiellement atteints de troubles anxieux. Ces patients pourront
bénéficier d'un entretien personnalisé pour déterminer I'ampleur de I'anxiété et adapter sa
prise en charge optimale. L'auteur ne précise cependant pas quelle professionnel de santé

pourrait réaliser ce questionnaire.

Enfin les auteurs émettent des hypotheses concernant les étiologies des troubles anxieux chez
les patients dialysés : sentiment général de mal étre, symptdmes spécifiques de I'lRCT ou de
son traitement, perturbation majeure du mode de vie, nécessité de suivre un régime
alimentaire et une restriction hydrique, hospitalisations fréquentes, peur du handicap et de la
mort et diminution de I'espérance de vie. Ces hypothéses sont en cohérence avec I'étude
réalisée par N. Devémy (70). N. Devémy s’intéresse aux difféerents stresseurs subjectifs
communs aux maladies chroniques somatiques dont I'IRCT fait partie. Les analyses
gualitatives puis quantitatives effectuées sur les 66 patients de I'étude mettent en évidence
quatre domaines de stress percus dans la maladie : les répercussions physiques, les
conséquences sociales et relationnelles, la diminution des ressources biopsychosociales et
enfin la peur et I'anxiété. Les facteurs « répercussions physiques » et « peur et anxiété » sont

préférentiellement associés a une diminution de la qualité de vie.

Dans une étude transversale effectuée aupres de 109 patients insuffisants rénaux pris en

charge en hémodialyse, M. Njah (71) cherche a évaluer I'ampleur de la morbidité anxio-

31

COLLOMB
(CC BY-NC-ND 2.0)



dépressive des patients hémodialysés et les facteurs qui leur sont associés. La morbidité
psychiatriqgue associée a I'anxiété est retrouvée chez 38,4 % des patients de I'étude. L'analyse
des facteurs associés permet de noter qu’il n’existe pas de différences significatives selon le

sexe et le statut matrimonial. Cependant, I'age est retrouvé significativement associé a la

morbidité anxio-dépressive : les patients agés de plus de 40 ans ont deux fois plus de risques
de développer une symptomatologie anxio-dépressive. La durée de la maladie, I'ancienneté de
la dialyse et la présence de complications ne modifient pas les niveaux symptomatiques de

morbidité psychiatrique. En revanche, le maintien d’une activité professionnelle joue un réle

protecteur vis-a-vis de cette symptomatologie.

Les troubles anxieux peuvent apparaitre ou s’intensifier a différents instants de la prise en
charge du patient hémodialysé. D. Cukor propose des temps privilégiés pour évaluer cette
anxiété : a I'instauration de la dialyse, lors d’un entretien annuel pour évaluer la santé mentale
du patient, lorsque des symptéomes de dépression sont observeés, lors d’'un changement majeur
du mode de vie, lors d’'un changement de statut de I'état de santé, lorsqu’une non-adhérence
du patient aux traitements ou aux conseils diététiques est observée, lorsque la sévérité de la
pathologie évolue, en cas de comportement anormal et/ou perturbateur du patient durant les
séances de dialyse. La période pré-instauration de la dialyse semble étre un instant privilegié
pour accompagner psychologiquement le patient : de nombreux chercheurs ayant travaillé sur
la psychologie des patients hémodialysés admettent que « la mise sous traitement constitue un

traumatisme venant perturber leur homéostasie somatopsychique » (72).

Le Tableau 1 fait la synthése des différentes études citées relatives a la prévalence de
I'anxiété chez les patients dialysés.
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Nombre de

Auteur patients (n)

CuKaor et al 70

(57)

Preljevicetal 109
(58)(59)

Ng et al®® 159

Maiga et al Non-

(63) renseigné
Zhang et al 111

(60)

Taskapanet 40

al ®V

Rocha 133

Augusto et al

(62)

Njah

etal 109

Murtagh etal /

(65)

Mesure de Prévalence

'anxiété
SCID
HADS

SCID
HADS
BDI

HADS

HADS

BDI
HADS

HARS
PRIME-MD

HAD

SCID

de l'anxiété

45,7%

17%

44, 7%

22%

43%

30%

24,2%

38,4%

38%

Informations supplémentaires
identifiées dans I'étude

- Anxiété associée a une diminution de la
QDV

- Anxiété associée a la dépression

- Association anxiété/dépression
associée a une diminution de la QDV

- Anxiété associée aux marqueurs de
I'état nutritionnel et inflammatoire

- Prévalence de I'anxiété peu modifiée a
1an

- Anxiété associée a une diminution de la
QDV

- Anxiété préférentiellement observée en
début de vie en dialyse

- Anxiété associée a une diminution des
capacités physiques

- Intérét des interventions
psychologiques en dialyse

- Facteurs associés a la morbidité anxio-
dépressive : age, maintien d’'une activité
professionnelle

- Facteurs non-associés : sexe, durée de
la maladie, ancienneté de la dialyse,
présence de complication, diurése

- Revue de la littérature

Tableau 1 : Etudes relatives a la prévalence de I'anxiété chez les patients dialysés.
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1.3.2 Troubles du sommeil

1.3.2.1Définition et épidémiologie en population générale

Les troubles du sommeil, ou insomnies, sont définis comme le ressenti d’'une insuffisance de
l'installation ou du maintien du sommeil, ou d’'une mauvaise qualité restauratrice, associé a
des retentissements diurnes a I'état de veille : fatigue, perte de concentration, manque de
mémoire, morosité ou irritabilité, erreurs dans la réalisation de taches. Les troubles du
sommeil constituent un important probléme de santé, tant par leur fréquence que par leurs
répercussions humaines, sociales et économiques. Les études de prévalence en population
générale témoignent de la difficulté a cerner I'importance réelle de I'insomnie. Les données
varient selon les critéres diagnostic choisis : insatisfaction liée au sommeil, symptomes
d'insomnie ou troubles en référence a une classification reconnue. Ainsi, en population
générale, si environ un tiers de la population générale manifeste I'un ou l'autre des
symptémes d’insomnie, seules entre 9 et 13% des personnes interrogées déclarent des troubles
du sommeil avec des séquelles diurnes. Toutefois, seules 5,6% de la population adulte
francaise répond aux criteres diagnostiques les plus stricts de l'insomnie, en tant que
diagnostic principal. Cela étant, de nombreux insomniaques n’abordent pas cette question
avec leur médecin. En pratique généraliste, selon les rares études disponibles, 'insomnie
toucherait globalement la moitié des consultants en médecine générale et se répartirait en 15 a
17% d’'insomnies légéres, 12 a 17% d’'insomnies modérées et 19 & 23% d’'insomnies séveres.

1.3.2.2Troubles du sommeil chez les patients dialysés

Les études décrivant la prévalence des troubles du sommeil chez les patients dialysés sont peu
nombreuses. Les méthodes utilisées dans ces études pour diagnostiquer les troubles du
sommeil sont variées et peuvent en partie expliquer I'hétérogénéité des résultats. La
polysomnographie, l'utilisation de questionnaires, de I'International Classification of Sleep
Disorders et la réalisation d’entretiens font parties des méthodes qui ont été employées. Parmi

les questionnaires, on peut citer : le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI, évaluant la qualité
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du sommeil de maniere générale), 'Epworth Sleepiness Scale (évaluant la somnolence
diurne), le Berlin Questionnaire (évaluant les troubles du sommeil liés au syndrome d’apnée
du sommeil), I'international Restless Legs Syndrome Study Group Rating Scale (évaluant les
troubles du sommeil liés au syndrome des jambes sans repos) et I'Hatoum’s Sleep
Questionnaire (évaluant les troubles du sommeil liés au somnambulisme et aux cauchemars).
De maniere globale et quelle que soit la méthode de diagnostic utilisée, la prévalence des
troubles du sommeil est retrouvée plus élevée chez les patients dialysés qu’en population

géneérale.
Les troubles du sommeil peuvent se caractériser par différents symptémes :

- L’insomnie : chez les patients dialysés, une prévalence de 65,9 % et 69,1 % est retrouvée
respectivement dans les études d’AA. Sabry (73) et de G. Merlino (74). Pour définir
linsomnie, les auteurs utilisent les criteres du DMS-IV (75). L'étude réalisée en
multicentrique sur une cohorte de 700 patients Taiwanais dialysés montre une prévalence
similaire de 66,6 % (76).

- Le syndrome des jambes sans repos : plusieurs auteurs ont évalué la prévalence de ce
symptéme. Il est retrouvé chez 42 % des patients dialysés selon AA. Sabry (73), 18,4 %
selon G. Merlino (74), 39,7 % selon B. Jurado-Gamez (77). D’autres études montrent que
le syndrome des jambes sans repos affecte 50 a 70 % des patients traités par dialyse
(78)(79)(80).

- Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) : sa prévalence est également élevée chez les
patients dialysés. En utilisant la polysomnographie pour diagnostiquer le SAS chez les
patients dialysés participant a son étude, B. Jurado-Gamez trouve une prévalence de 44
%. L'utilisation d’'un groupe controle permet a l'auteur de mettre en évidence une
meilleure qualité de sommeil chez les patients sains que chez les patients dialysés : moins
de chute de la saturation en oxygéne, meilleur index apnée-hypopnée, moins de
mouvement oculaire rapide notamment (77). D’autres études décrivent une prévalence du
SAS de 31,8 % (73), 23,6 % (74), 20 % (76). La revue de J. Perl (81) indique que la
prévalence du SAS est plus élevée chez les patients dialysés qu’en population générale.

En effet, ce syndrome affecte entre 2 et 4 % de la population générale (82).

35

COLLOMB
(CC BY-NC-ND 2.0)



- La somnolence diurne excessive : 'Epworth Sleepiness Scale a permis d’évaluer la
somnolence diurne dans différentes études. Ainsi, ce symptdme est constaté chez 27,3 %
des patients dialysés dans I'étude d’AA. Sabry (73), 11,8 % dans I'étude de G. Merlino
(74), et 16,8 % dans I'étude de WC. Chen (76).

- Lanarcolepsie : elle est identifiée chez 1,4 % a 15,9 % selon les études (73)(74).
- Le somnambulisme : il est retrouvé chez 2,1 % a 3,4 % des patients dialysés (73)(74).

- Drautres symptdbmes tels que des ronflements (73), des cauchemars (74) et des

mouvements anormaux (74)(77).

Au total, il est décrit qu’environ 80 % des patients dialysés présentent au moins un de ces
symptomes définissant les troubles du sommeil (66)(73)(74)(83)(84)(85). Ces troubles du
sommeil sont corrélés a une moins bonne qualité de vie (81)(86), particulierement dans la

composante mentale de celle-ci (84).

Une étude est réalisée par MY. Wang (87) pour évaluer s’il existe une corrélation entre le

moment de la dialyse (matin versus aprés-midi ou nuit) et les troubles du sommeil. Les

résultats indiguent que le fait de dialyser le matin est associé de maniére significative a une
meilleure qualité de sommeil. Ces résultats sont également constatés dans l'étude de G.
Merlino (74).

De nombreux auteurs s’intéressent aux facteurs associés aux troubles du sommeil chez les
patients dialysés (73)(76)(81)(83)(85)(88)(89)(90)(91). Ainsi, trois types de facteurs sont
identifiés : les facteurs physiopathologiques, les facteurs psychologiques et les facteurs liés au
style de vie du patient. Les principaux facteurs identifiés sont décrits daableau 2 ci-

dessous.
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Facteurs

Facteurs physiopathologiques  Facteurs psychologiques sociodéemographiques

et lieés au style de vie

- Trouble du métabolisme acido-basiq - Anxiété - Sédentarité
- Carence en fer - Dépression - Alcool
- Perturbations hydro-électrolytiques - Troubles sexuels - Tabac
- Taux élevé de toxines urémiques - Facteurs psychosociaux - Attente prolongée avant
. (isolement, problemes le branchement les jours
- Anémie _ _ _
financiers,...) de dialyse
- Neuropathie périphérique rénale _ _
- Autres facteurs - Population noire
- Hypervolémie psychologiques (dépendanc:

R _ _ - Prescription de
L _ a la machine de dialyse et au .
- Médicament [§-bloquants, anti- benzodiazépines

. . o €équipes soignantes, attente
parkinsonien, stéroides, ...)
greffe,...)

- Altération du métabolisme de la

mélatonine

- Hypoalbuminémie
- Diabete

- Douleur

- Troubles nutritionnelles et/ou

inflammatoires

Tableau 2 : Principaux facteurs associés aux troubles du sommeil chez les patients dialysés.
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En conclusion, les troubles anxieux et les troubles du sommeil sont fréquents chez les patients
atteints d’insuffisance rénale chronique terminale traités par dialyse. lls sont associés a une
diminution de la qualité de vie de ces patients. L'impact psychologique lié a la pathologie
rénale et a son traitement permet d’expliquer l'apparition de ce type de troubles. Les
benzodiazépines et médicaments apparentés (zopiclone, zolpidem) constituent le traitement le
plus fréquemment utilisé pour traiter ces pathologies psychologiques. Dans le chapitre
suivant, les données relatives a I'utilisation de ces molécules seront exposées. Nous verrons
egalement que la consommation au long cours de ces médicaments est relativement fréequente

et qu’elle expose les patients a un certain nombre de risques désormais bien connus.
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2 Risques liés a l'utilisation au long cours des benzodiazépines

et des médicaments apparentés

2.1 Généralités sur les benzodiazépines

2.1.1 Définition

Les benzodiazépines sont des molécules qui agissent sur le systeme nerveux central. Ce sont
des agonistes du récepteur GABA A (récepteur canal chlore) présent sur 40% des neurones.
Leur fixation a la sous unité du récepteur favorise I'ouverture du canal chloer p
laugmentation de l'affinité du GABA pour son récepteur. L'ouverture du canal chlore
entraine une hyperpolarisation cellulaire responsable d’'une diminution de I'excitabilité du
neurone. Ce mécanisme d'action confére aux benzodiazépines des propriétés hypnotiques,

anxiolytiques, myorelaxantes et anti-convulsivantes.

Elles appartiennent a la classe des psychotropes. Ce sont des substances qui modifient le
psychisme et le comportement humain. Les psychotropes sont classés en plusieurs catégories
selon la classification de Delay et Deniker (1956). Cette classification est celle actuellement

utilisée dans la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) :

Les psycholeptiques : ils diminuent I'activité mentale. lls comprennent les hypnotiques, les
anxiolytiques, les antipsychotiques (neuroleptiques) et les anesthésiques généraux. Les

benzodiazépines appartiennent a cette catégorie.

Les psychoanaleptiques: ils augmentent I'activitt mentale. lls comprennent les

antidépresseurs, les psychostimulants et les noo-analeptiques.

Les psychodysleptiques : ils perturbent I'activité mentale. lIs comprennent les substances

hallucinogénes et toxicomanogénes.

- Les Normothymiques ou thymorégulateurs : ils régulent I'hnumeur. Le lithium est le
représentant de cette categorie.
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Une classification peut également étre proposée selon leur demi-vie d’élimination qui peut
varier entre 3 et 70 heures selon les benzodiazépines. On distingue ainsi les benzodiazépines a
demi-vie courte, intermédiaire et longudeableau 3).

Scercie  MTOEEE et g e
Anxiolytiques
Alprazolam Xanax et génériques 1982 Anxiolytique 6-18
Bromazépam Lexomil et génériques 1974 Anxiolytique 8-20
Clobazam Urbanyl 1974 Anxiolytique 10-3I
Clorazépate potassique Tranxene 1974 Anxiolytique 2
Clotiazépam Ueratran 1982 Anxiolytique 4
Diazépam \alium 1973 Anxiolytique [5-60
Ethyl loflazépate \ictan 1980 Anxiolytique 73-119
Lorazépam Temesta et génériques 1977 Anxiolytique S-20
Nitrazépam Nordaz 1984 Anxiolytique 17-48
Oxazépam Seresta et génériques 1968 Anxiolytique 4l
Prazépam Lysanxia et génériques 1975 Anxiolytique 13
Hypnotiques
Estazolam Nuctalon 1977 Hypnotique 10-3I
Flunitrazépam ﬁ:?gﬂggl' I|99§§ Hypnotique 9-3|
Loprazolam Haulane 98| Hypnotique 3.3-14,8
Lormétazépam Noctamide 1987 Hypnotique 10
Midazolam Hgil?el :ggg Hypnotique -4
Nitrazépam Mogadon 1965 Hypnotique [7-48
Témazépam Normison 98I Hypnotique 3-13
Apparentées aux benzodiazépines
Zolpidem Stilnox et génériques 1987 Hypnotique 0.7-3
Zopiclone Imovane et génériques 1984 Hypnotique 5
Myorelaxant
Tétrazépam Myolastan et génériques 1974 Myorelaxant 10-25
Anticonuulsivant
Clonazépam Rivotril 1973 Antiépileptique [9-60
Midazelam Buccolam 2011 Antiépileptique I-4
demi-vie courte < 10 h : midazolam, témazépam, clotiazépam
demi-vie intermédiaire |0-24 h: alprazolam, bromazépam, clobazam, estazolam,
loprazolam, lorazépam, lormétazépam, nitrazépam, oxazépam, tétrazépam
demi-vie longue > 24 h : clonazépam, diazépam, éthyl loflazépate

Tableau 3 : Benzodiazépines et médicaments apparentés commercialisés en France au ler
janvier 2013, par indication, d’aprés «Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines

en France », rapport décembre 2013, ANSM.
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La demi-vie conditionne le plus souvent l'indication de la benzodiazépine. Les demi-vies
courtes sont préférentiellement utilisées comme hypnotiques. Elles permettent d’agir sur les
difficultés d’endormissement ou les reveils précoces et évitent la somnolence résiduelle le
lendemain matin. Les demi-vies longues sont préférentiellement utilisées comme
anxiolytiques, afin d’obtenir I'action réguliere souhaitée pour le traitement des troubles

anxieux.

Deux molécules hypnotiques sont également rapprochées de la classe des benzodiazépines : le
zolpidem et la zopiclone. Elles n'ont pas la méme structure chimique mais possedent un
mécanisme d’action et des effets proches des benzodiazépines. Elles sont dites « apparentées

aux benzodiazépines ».

En 2013, vingt-deux benzodiazépines ou médicaments apparentés étaient commercialisés en
France. Parmi elles, trois benzodiazépines ont fait I'objet de mesures particuliéres en 2012 et
2013 : le clonazépam (restriction d’utilisation), le tétrazépam (retrait du marché en juillet
2013) et le flunitrazépam (retrait du marché en septembre 2013). Un tableau des
benzodiazépines et apparentés commercialisés en Franegjanwvier 2013 est présenté ci-

dessousTableau 3).

2.1.2 Indications

Les principales indications des benzodiazépines sont :

- Le traitement symptomatique des manifestations anxieuses séveres et/ou

invalidantes.

Les benzodiazépines sont recommandées quelle que soit leur demi-vie. Elles possedent un
effet anxiolytique rapide sur les signes somatiques de I'anxiété (grade B). La durée globale du
traitement ne devrait pas excéder 8 a 12 semaines pour la majorité des patients, y compris la
période de réduction de la posologi&alfleau 7). Les principales benzodiazépines

anxiolytiques, classées selon leur demi-vie, sont exposées dans le Tableau 4.
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Spécialité

commercialisée en

France Y vie (h)

Clorazépate potassique Tranxéne

Benzodiazépines Clotiazépam Veratran 4
Y5 vie courte Oxazépam Seresta 4-11
ou Alprazolam Xanax 6-18
intermédiaire Bromazépam Lexomil 8-20
(< 24h) Lorazépam Temesta 9-20
Clobazam Urbanyl 10-31
Nitrazépam Nordaz 17-48
Benzodiazepines Diazépam Valium 15-60
Y vie longue Prazépam Lysanxia 30-150
(> 24h) Ethyl loflazépate Victan 73-119

Tableau 4 : Benzodiazépines anxiolytiques, classées par demi-vie.

- Le traitement des troubles sévéres du sommeil (insomnie transitoire et insomnie

occasionnelle).

Les benzodiazépines hypnotiques de longue durée d’action (> 24 h) sont utilisées dans les

insomnies rebelles avec un syndrome anxieux associé. Les benzodiazépines hypnotiques a

durée d’action intermédiaire (10 a 24 h) sont plus efficaces sur les réveils nocturnes. Les

médicaments apparentés aux benzodiazépines (zopiclone, zolpidem) possedent une courte

durée d’action (2 a 5 h). lls sont plus utilisés pour les insomnies d’endormissement. Ce sont

eux qui respectent le mieux le cycle du sommeil. La durée globale du traitement varie de
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guelques jours a 4 semaines, y compris la période de réduction de posbigalf 7). Les
principales benzodiazépines hypnotiques, classées selon leur demi-vie, sont exposées dans le
Tableau 5. Les apparentés aux benzodiazépines sont exposés dans le Tableau 6.

Spécialité commercialisée

en France % vie (h)

Midazolam Hypnovel

Benzodiazépines

Temazépam Normison 3-13
2 vie courte Loprazolam Havlane 3.3-14.8
ou Lormetazépam Noctamide 10
intermediaire Flunitrazépam Rohypnol 9-31
(< 24h) Estazolam Nuctalon 10-31
Benzodiazépines Nitrazépam Mogadon 17-48

% vie longue

(> 24h)

Tableau 5 : Benzodiazépines hypnotiques, classées par demi-vie.

Spécialité commercialisée

en France % vie (h)

Zolpidem Stilnox

Apparentés aux
benzodiazépines Zopiclone Imovane 5

Tableau 6 : Apparentés aux benzodiazépines, classés par demi-vie.
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- Le traitement de I'épilepsie.

Les crises épileptiques peuvent étre traitées par le diazépam ou le clonazépam. Le clobazam

quant a lui peut étre utilisé comme traitement adjuvant de I'épilepsie.

- La prévention et le traitement dudélirium tremenset des autres manifestations de

sevrage alcoolique.
Le diazépam et le clorazépate dipotassique sont les benzodiazépines les plus souvent utilisées.
- L’anesthésie.

Le diazépam et le midazolam sont utilisés en prémeédication de I'anesthésie pour leurs effets

hypnotiques et sédatifs.

Indications et durées du traitement par BZD et apparentés pour anxieteé et insomnie

Indications Durées®
BZD Les BZD sont imitees aux Cuslgues jours 3 4 Insomnie cccasionnelle : par
possédantune troubles sévéres du semaines, y compris la exemple lors d'un voyage, durée
indication sommeil dans les cas periode de réduction de =2 ah jours.
Troubles du suvants : posciogie.
sommeil insomnie occasionnelle, Insomnie transitoire - par
insomnie transitoire. exemple lors de la survenue

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

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

anxisuses séveres etfou

invalidantes.

Prévention et fraitement Traitement bref de I'ordre de 8 a8 10 jours.

du definum fremens et

des autres

manifestations du
sevrage alcoolique.

% Traitement aussi bref que possible. Dans certains cas, il pourra étre nécessaire de prolonger le fraitement au-dela
des périodes préconisées. Cela suppose des évaluations préecises et répétées de 'état du patient.

Tableau 7 : Résumé des caractéristiques du produit commun aux benzodiazépines et
médicaments apparentés, d’apres Modalités d’arréts des benzodiazépines et médicaments

apparentés chez le patient agé, recommandations professionnelles, octobre 2007, HAS
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2.1.3 Contre-indications

Les contre-indications absolues communes des benzodiazépines sont :

Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des autres constituants.
- Insuffisance respiratoire sévere.
- Syndrome d’apnée du sommeil.

- Insuffisance hépatique sévere, aigué ou chronique (risque de survenue d’une

encéphalopathie).

- Myasthénie

2.1.4 Effets indésirables, mises en garde et précautions d’emploi

Les effets indésirables des benzodiazépines et médicaments apparentés sont inscrits dans le
résumé des caractéristiques du produit pour chaque benzodiazépine. Ces effets indésirables
sont, pour la plupart, communs a lI'ensemble des molécules de cette classe. lls sont
principalement de type neuropsychiatrique. La dose ingérée et la sensibilité individuelle du
patient sont des paramétres influant la survenue et la sévérité de ces effets indésirables. Parmi

eux, on peut citer :
- une altération des fonctions psychomotrices.
- une amnésie antérograde, définie par une perte de mémoire des faits récents.

- des troubles du comportement, définis par des troubles de la mémoire ainsi qu’une altération
de I'état de conscience. Ces troubles peuvent se caractériser par une désinhibition (avec
euphorie, irritabilité, amnésie antérograde...), des troubles du sommeil (aggravation de
linsomnie, cauchemars...), une agitation, une nervosité, des idées délirantes, des

hallucinations et des symptémes de type psychotique.

45

COLLOMB
(CC BY-NC-ND 2.0)



- une tolérance. La tolérance se caractérise par une diminution progressive de [effet
thérapeutique lors de la prise d'une méme dose sur un temps prolongé, entrainant une

augmentation des doses pour obtenir I'effet recherché.

- une dépendance. La dépendance aux benzodiazépines sera définie dans un chapitre qui lui

est dédié.

- un syndrome de sevrage a l'arrét du traitement. Ce phénomene peut apparaitre lors de
I'utilisation d’'une benzodiazépine a posologie normale. Parmi les symptdmes du sevrage on
peut citer : insomnie, anxiété importante, céphalée, irritabilité, myalgies, tension musculaire,
état confusionnel, hallucinations. Ces symptomes peuvent se déclarer dans les jours suivant
l'arrét de la benzodiazépine. Le délai d’apparition est conditionné par la demi-vie de la

benzodiazépine.

- un risque d'accumulation chez la personne agée, ou en cas d’insuffisance rénale ou

hépatique.
- des effets indésirables généraux : asthénie, hypotonie musculaire.
- des effets indésirables cutanés : éruptions cutanées prurigineuses.

- des effets indésirables oculaires : diplopie.

Les données de la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) indiquent que les effets
indésirables graves (EIG) rapportés avec les benzodiazépines sont majoritairement des
affections du systeme nerveux (20 a 24 % des EIG), des affections psychiatriques (14 a 16 %
des EIG) et des chutes (environ 10 % des EIG)Fibare 10 fait état des principaux EIG
rapportés pour les benzodiazépines.

46

COLLOMB
(CC BY-NC-ND 2.0)



& Benzodiazépines anxiolytiques
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Figure 10 : Principaux effets indésirables graves rapportés pour les benzodiazépines
anxiolytiques et hypnotiques, d'aprés «Etat des lieux de la consommation des

benzodiazépines en France », rapport décembre 2013, ANSM.

2.1.5 Dépendance aux benzodiazépines

Le diagnostic de dépendance est défini d’aprés le DMSIV (92). La dépendance est
caractérisée si, pendant une période continue de 12 mois, une personne a utilisé de maniére
inadaptée une substance conduisant & une altération du fonctionnement ou une souffrance,
cliniguement significative, caractérisée par la présence a un moment quelconque, d’au moins

3 critéres de dépendance parmi ceux exposés ci-dessous :

- Tolérance (besoin de quantités plus importantes pour obtenir I'effet désiré ou effet

diminué en cas d’utilisation continue d’'une méme quantité)

- Sevrage (syndrome de sevrage ou utilisation de la méme substance pour soulager ou

eviter les symptémes de sevrage)

- La substance est prise en quantité plus importante ou en quantité plus longue que prévu
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- Désir persistant de diminuer ou contréler 'utilisation de la substance
- Beaucoup de temps passé a des activités nécessaires pour obtenir la substance
- Abandon d’activités sociales, professionnelles ou de loisir a cause de la substance

- Utilisation de la substance poursuivie bien gque la personne sache avoir un probleme

psychologique ou physique di a la substance.

On parle de dépendance physique en cas de présence d’'une tolérance ou d’'un sevrage.

bY

Cette définition générale de la dépendance peut s’appliquer a la dépendance aux

benzodiazépines. Cependant, dans la littérature, plusieurs définitions sont identifiées. La

dépendance aux benzodiazépines est souvent définie par la notion de tolérance. Pour les
benzodiazépines, ce phénomene de tolérance est bien documenté dans la littérature
(93)(94)(95). La plupart des auteurs définissent la durée de prise comme seul indicateur de
dépendance en raison de la force de l'association existant entre la durée de prise et la
survenue de dépendance (96). Enfin certains auteurs définissent la dépendance comme la

survenue d’'un syndrome de sevrage a l'arrét du traitement (97).

Une échelle validée par 'HAS permet d’évaluer rapidement et simplement I'attachement du
patient aux benzodiazépines. Il s'agit de I'’échelle ECAB (Echelle Cognitive d’Attachement
aux Benzodiazépines). C’est un auto-questionnaire composé de 10 items (annexe 1). Sa
spécificité est de 81 % et sa sensibilité de 94 %. L'HAS précise que cette échelle peut étre
utilisée en ambulatoire pour évaluer le degré d’attachement des patients aux benzodiazépines
(98).

2.2 Etatdes lieux de la consommation de benzodiazépines

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) établit

chaque année depuis 2012 un rapport faisant I'état des lieux de la consommation des
benzodiazépines en France. Le dernier rapport date de décembre 2013 (99). Il fait état d'une
reprise de la consommation de benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques en lien avec une

prescription importante de ces molécules et pour une durée souvent trop longue. Ce rapport
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posséde une visée épidémiologique. Il consitute également un support pertinent pour
'élaboration du nouveau plan d’action de 'ANSM, prévu courant 2014, dans le but de
prévenir la banalisation du recours aux benzodiazépines. Il s’agira notamment de mieux
encadrer la prescription des benzodiazépines et de mieux indormer les professionnels de santé

et les patients sur les risques des benzodiazépines.

Au niveau européen, en 2009, la France est le deuxieme pays consommateurs d’anxiolytiques
(apres le Portugal) et d’hypnotiques (aprés la Suéde). La consommation d’anxiolytiques est
relativement stable en France, en Suéde et en Allemagne alors qu’elle diminue au Danemark,
aux Pays-Bas et au Royaume-Uni et qu'elle augmente au Portugal et en Espagne. La
consommation d’hypnotiques est relativement stable dans la plupart des pays européens a
'exception des Pays-Bas et du Danemark. Eiggire 11 etFigure 12 montrent I'évolution

des consommations des benzodiazépines de certains pays européens. Les données de
consommations sont rapportées au nhombre de doses définies journalieres (DDJ) pour 1000

habitants par jour, soit le nombre de patients pour 1000 habitants et par jour.

90
80 —/’/_—/,,—
" —e— HAllemagne
. 60 —a— Pays—Bas
5 Suade
2 50 ____ m .
§ -~ —x«— Royaume-Uni
S 40 —=— Espagne
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0]
0]
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Figure 11 : Evolution des niveaux de consommation des anxiolytiques (NO5B) dans certains
pays européens, en DDJ/1000hab/J, 2005-2009, d’apres «Etat des lieux de la consommation

des benzodiazépines en France », rapport décembre 2013, ANSM.
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Figure 12 : Evolution des niveaux de consommation des hypnotiques (NO5C) dans certains
pays européens, en DDJ/1000hab/J, 2005-2009, d’aprés «Etat des lieux de la consommation

des benzodiazépines en France », rapport décembre 2013, ANSM.

En France, I'évolution des consommations de benzodiazépines est marquée par une
diminution depuis I'année 2000. Cependant, depuis 2008, cette tendance a la baisse semble
s’interrompre et on note, en 2010 comme en 2012, une reprise de la consommation. Malgreé la
diminution importante de la consommation du clonazépam et I'arrét de la commercialisation

du tétrazépam, la consommation globale de benzodiazépines augmente, traduisant une

progression de la consommation d’anxiolytiques et d’hypnotiques.

Les benzodiazépines anxiolytiques sont les plus vendues, représentant 53,2 % des ventes de
benzodiazépines en 2012. En deuxieme position on retrouve les benzodiazépines hypnotiques,
représentant 40,5 % des ventes. En cohérence avec la diminution de leur usage, la part des
benzodiazépines antiépileptiques est plus faible. Au total, les benzodiazépines représentent 4
% de la consommation totale des médicaments en 2012 (131 millions de boites).

Cette méme année, on estime que 11,5 millions de frangais ont consommé au moins une fois
une benzodiazépine. La répartition est la suivante : 7 millions pour les benzodiazépines

anxiolytiques, 4,2 millions pour les hypnotiques et 0,3 millions pour le clonazépam. De plus,
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22 % des consommateurs ont recours a 2 benzodiazépines simultanément. L’age médian des

consommateurs est de 56 ans et 64,2 % des consommateurs sont des femmes.

La Figure 13 représente la consommation des benzodiazépines par DCI (Dénomination
Commune Internationale) en 2011 et 2012. L’alprazolam devient la benzodiazépine la plus
consommeée, devant le bromazépam et le zolpidem. Le tétrazépam était, avant son retrait du

marché, la benzodiazépine la plus utilisée.
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Figure 13 : Nombre d’utilisateurs de benzodiazépines, par DCI, estimé en France en 2011 et
2012, d’aprés «Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines en France », rapport
décembre 2013, ANSM.

Selon le rapport de I'ANSM, les utilisateurs dits « réguliers » sont définis comme ceux
bénéficiant d’au moins 3 délivrances consécutives au cours de I'année, qu'ils bénéficient ou
non par la suite de nouvelles délivrances de benzodiazépines. De 2007 a 2012, la prévalence
des utilisateurs réguliers est relativement stable pour les benzodiazépines anxiolytiques. Elle
augmente de 4,8 % pour les benzodiazépines hypnotiques et diminue de 74,5 % pour le
clonazépam. Cette diminution est principalement observée de 2010 a 2011. Elle refléte
limpact des mesures mises en place par 'TANSM sur son utilisation : prescription sur

ordonnances seécurisées rendue obligatoire le 7 septembre 2011 et prescription initiale
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hospitaliere aux neurologues et pédiatres rendue obligatoire le 15 mars 2Figuieal4

décrit I'évolution de la prévalence des utilisateurs réguliers de 2007 a 2012.
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Figure 14: Evolution de la prévalence des utilisateurs réguliers de 2007 a 2012, d’'aprés
«Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines en France », rapport décembre
2013, ANSM.

L’évolution du temps d’exposition annuel a une benzodiazépine pour les consommateurs
réguliers est calculée dans le rapport de 'ANSM. Environ 60 % des sujets consomment une
benzodiazépine anxiolytique plus de 3 mois consécutifs. Le temps d’utilisation par an est
proche de 5 mois. Concernant les benzodiazépines hypnotiques, environ 55 % les
consomment plus de 3 mois consécutifs, avec un temps d’utilisation proche de 4 mois par an.
Le temps d’exposition est plus élevé chez les plus de 65 ans, et ce quelle que soit la

benzodiazépine.

Le rapport fait également état du nombre de patients qui se procurent leur traitement en

continu et de la durée d’exposition aux benzodiazépines de 2007 a 2012. Ainsi, 16,3 % des

consommateurs de benzodiazépines anxiolytiques se procurent leur traitement en continu et la

moitié d’entre eux l'utilisent en continu pendant 5,9 ans (temps médian d’utilisation). Parmi

les consommateurs de benzodiazépines hypnotiques, 17,4 % se le procurent en continu et la
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moitié d’entre eux le consomment pendant 5,0 ans en continu (temps médian d'utilisation). A
contrario, au cours de toutes ces années, plus de 50 % des utilisateurs de benzodiazépines ont
une délivrance unique. LEableau 8 résume les informations relatives a la durée d’exposition

aux benzodiazépines.

Nombre d utilisateurs, (n) 149074 93795 25138 119026
Utilisateurs ayant une seule déliurance, % [n) 56 (72103) | 50,0(46928) | 584 (14683) | 558 (66435
Sujets traités sans interruption, % (n) 163(24342) | 174(16343) 170 (4 269) 74(8852)
Nombre de patients-années** 40202 23396 2907 2145
Nombre moyen de déliurances (SD) 2171293 19,1 (28,3) 93(16,8) 4,01(79)
Médiane (IOR) 6 (2-28) 5 (2-24) 3(2-7) 2(2-3)
Temps médian dutilisation, année (IQR) [5.84—;?; |4.54_5(Tf(§; [59|_5?$53 |2‘39_i"5|'26]

Proportion de sujets poursuivant
le traitement, %

-alan 85.2 833 985 677
-alans 722 69,8 94,5 60,0
-a3ans 636 58,0 ol7 52,2
-adans 58,8 526 89|l 46,2
-ab5ans 56,7 497 854 -

Suivi jusqu'a fin 201

* Patients années = somme des durées d'observation de tous les sujets participant a ['étude.

Tableau 8 : Durée d’exposition aux benzodiazépines et apparentés au cours du suivi de 2007
a 2012 par indication, d’'aprés «Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines en
France », rapport décembre 2013, ANSM.

De nombreux auteurs se sont également intéressés a la prévalence de I'exposition aux
benzodiazépines. Les résultats retrouvés sont relativement variables, témoignant de la
difficulté d’évaluer cette exposition. Les différences de définition de I'exposition et de la
période d’exposition peuvent expliquer ces variations. R. Lagnaoui (100) retrouve une
prévalence d'utilisation des benzodiazépines de 7,5 % dans un échantillon représentatif de la
population francaise. F. Alonso (101) fait état d'une prévalence d’environ 9 % dans une

population de 1200 espagnols. RC. Kessler (67), lui retrouve une prévalence de 18 %.
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Concernant l'utilisation au long cours, des prévalences de 4 a 15 % sont retrouvées selon les
études (102)(103)(104).

Enfin, peu d’études se sont intéressées a la prévalence de l'utilisation des benzodiazépines
chez les patients dialysés, qu’il s’agisse d’'une utilisation en accord avec les recommandations
ou une utilisation au long cours. A. Wyne (105) réalise une revue de la littérature concernant
I'utilisation des opioides et des benzodiazépines chez les patients dialysés, retrouvant une
prévalence de 8 a 26 % pour ['utilisation des benzodiazépines. Aucune étude n’évalue la

consommation au long cours chez les patients dialysés.
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2.3 Risques liés a la consommation au long cours des

benzodiazépines

L'utilisation des benzodiazépines est actuellement largement discutée du fait du ratio
efficacité / tolérance non satisfaisant, et ce particulierement chez le sujet agé. Ces dernieres
années, l'utilisation de cette classe de médicament a été particulierement étudiée. Depuis 2012
les autorités nationales telles que 'HAS et TANSM ont entamé une politique de lutte contre

la consommation chronique des benzodiazépines. Des actions dans ce sens ont été menées,
telles que la limitation de la durée de la prescription des hypnotiques a 4 semaines, I'arrét de
commercialisation du tetrazépam ou la diffusion d’outils d’information a destination des
professionnels et des usagers. Plus récemment I'HAS a publié un communiqué de presse
préconisant une baisse du remboursement des benzodiazépines hypnotiques. Les données
relatives a l'efficacité et a la tolérance au long cours des benzodiazépines sont exposées ci-

apres.

2.3.1 Données d’efficacité relatives a I'utilisation au long cours des

benzodiazépines

A. Pelissolo (106) s'intéresse a l'efficacité au long cours des benzodiazépines dans une
population de 4425 patients représentatifs de la population francaise. Parmi les patients
consommateurs au long cours (benzodiazépines depuis au moins 6 mois sans autre traitement
psychotrope), il cherche a identifier la proportion de patients gardant leur symptomatologie
anxieuse / dépressive (ou une symptomatologie insuffisamment contrélée). Les molécules
étudiées sont le bromazépam, le diazépam, le lorazépam, le clorazépate dipotassique,
l'alprazolam, l'oxazépam, le clobazam et le prazépam. Il s’agit de benzodiazépines
anxiolytiques. D’aprés les résultats de I'étude, le bromazépam est la benzodiazépine la plus
prescrite avec 44,4 % des prescriptions, suivi de I'alprazolam (30.8 %) et du prazépam (11%).
L’'anxiété et la dépression sont évaluées au moyen de plusieurs questionnaires et échelles.
L’auteur met en évidence que plus de 90 % des patients atteints de troubles anxieux et/ou

dépressifs sont encore symptomatiques malgré I'utilisation au long cours de benzodiazépines.
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Dans I'étude realisée par A. Kales (107), l'efficacité a court terme et a long terme des
benzodiazépines sur les troubles du sommeil est évaluée. Les résultats de I'étude indiquent
gue les benzodiazépines perdent leur efficacité apres 2 a 4 semaines d'utilisation continue.

Le 24 juillet dernier, 'THAS émet un communiqué de presse intitulé « Benzodiazépines
hypnotiques au long cours: un intérét limité » (108). Face a la faible efficacité des
benzodiazépines hypnotiques sur la durée du sommeil, leurs effets délétéres et face au
mésusage constaté avec ces molécules, la Commission de Transparence (CT) conclut & un
intérét limité de ces médicaments. Ainsi, la CT positionne les benzodiazépines hypnotiques et
médicaments apparentés au plus bas niveau d’intérét et revoit a la baisse le service médical
rendu de ces médicaments dans la prise en charge sévere des troubles du sommeil. Les
benzodiazépines et apparentés concernés sont: estazolam, loprazolam, lormétazépam,
nitrazépam, témazépam, zolpidem et zopiclone. Le communiqué de presse indique que le taux
de remboursement de ces médicaments devrait diminuer a 15 %, contre 65 % auparavant. De
plus, la commission recommande une prescription a la plus faible dose et pour la durée la plus

courte possible, en seconde intention apres échec des thérapies cognitivo-comportementales.

2.3.2 Risques associés a une utilisation au long cours des benzodiazépines

Plusieurs types de risques sont associés a la consommation au long cours des benzodiazépines
et médicaments apparentés. lls sont soit directement reliés aux effets indésirables de ces
molécules, soit indépendants. La plupart concernent les sujets agés qui sont particulierement a
risque du fait des modifications physiologiques liées a leur age et de la prévalence élevée de
la consommation des benzodiazépines dans cette population. Les risques liés a une utilisation

au long cours des benzodiazépines sont exposés ci-apres.
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2.3.2.1Chutes et de fractures

Le risque de chute et de fracture sous benzodiazépines est largement documenté dans la
littérature. Ce risque est particulierement présent chez le sujet agé. Globalement les personnes
agées sont plus exposées du fait de nombreux facteurs de risque présents dans cette
population : modifications physiologiques liées a I'age (contréle postural réduit, diminution
des capacités de marche, des capacités auditives et visuelles), comorbidités (diabete, démence,
maladies cardiovasculaires), polymédication, modification de la biodisponibilit¢ et du

métabolisme des médicaments.

Plusieurs auteurs cherchent a évaluer l'association qui existe entre la consommation de
benzodiazépines et le risque de chute et/ou de fracture. QU'il s’agisse d’études de cohorte ou
d’études cas-témoins, une augmentation du risque de chutes chez les patients consommateurs
de benzodiazépines par rapport aux patients non consommateurs est retrouvée (109-117). En
fonction des études, le risque de chute est 2 a 4 fois plus important chez les consommateurs de

benzodiazépines que chez les non-consommateurs.

Ce risque semble également plus important chez les patients sous benzodiazépines
hypnotiques que chez les patients sous benzodiazépines anxiolytiques (110,111,115). La
durée d’exposition aux benzodiazépines impacte €également sur le risque de chute. Bien que le
risque soit environ 2 fois plus élevé chez les utilisateurs réguliers que chez les non-

consommateurs, la plupart des études indiquent gu'’il est encore plus élevé lors d’'un usage
récent (dans les 7 jours précédent la chute) (109,112,113). Les données relatives a I'impact de
la demi-vie de la benzodiazépine sur le risque de chute sont hétérogenes : certaines études
retrouvent que ce risque est augmenté avec des benzodiazépines a demi-vie courte (111,114),

d’autres avec des benzodiazépines a demi-vie longue (115,117).

Le sexe ne semble pas étre un élément majeur concernant le risque de chute puisque la plupart
des études ne montrent pas de différences entre les hommes et les femmes a ce sujet. Seule
une étude montre que les hommes ont un risque majoré comparativement aux femmes (111).
L’age est en revanche un facteur influencant le risque de chute chez les patients sous
benzodiazépines. En effet, plus les patients sont agés, plus le risque de chute est important
(116).
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Une méta-analyse ayant évalué I'association entre le risque de chute chez les personnes agees
et l'utilisation de benzodiazépines est identifiée (118). Au total, elle inclut 5 653 patients et
montre une augmentation de 48 % du risque de chute chez les patients consommateurs de
benzodiazépines par rapport aux patients non-consommateurs (OR = 1,48 ; 1C95 % 1,23-
1,77).

De maniere générale, le risque de chute est corrélé au risque de fracture, et ce particulierement
chez les personnes agées. L'association entre le risque de fracture et la consommation de
benzodiazépines est moins évidente qu'avec le risque de chute. En effet, les données de la
littérature parfois contradictoires ne permettent pas d’établir clairement cette association.

Certains auteurs ne retrouvent pas d’association significative entre les deux parametres
étudiés (119-121) alors que d'autres décrivent une augmentation du risque de fracture chez
les patients consommateurs de benzodiazépines (122-127). Enfin, une étude évalue le
bénéfice de l'arrét des benzodiazépines sur le risque de fracture (128). Les résultats de cette
étude ne mettent en évidence aucun effet de l'arrét des benzodiazépines sur le risque de

fracture.

Concernant l'utilisation inappropriée des benzodiazépines, incluant I'utilisation au long cours,
CS. Van der Hooft (129) retrouve que des doses journalieres élevées et des traitements

prolongés sont plus a risque de fracture chez les patients agés.

Une méta-analyse ayant évalué I'association entre le risque de fracture et I'utilisation de
psychotropes est identifiée (130). Elle inclut 23 études et montre une augmentation de 34 %
du risque de fracture chez les patients consommateurs de benzodiazépines par rapport aux
patients non-consommateurs (OR = 1,34 ; 1IC95 % 1,24-1,45).
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2.3.2.2Accidents de la voie publique

L’association entre le risque d’accident de la route et la consommation de benzodiazépines est
désormais bien établie (131-135). Plusieurs études montrent une augmentation du risque
d’accident en cas de prise de benzodiazépines par le conducteur. Selon les résultats de I'étude
de B. Hemmelgarn (136) le risque d’accident est augmenté de 28 % en cas de prise d’'une
benzodiazépine a demi-vie longue. Les études de F. Barbone (137) et de RE. Thomas (138)
retrouvent une association significative entre la prise de benzodiazépines et le risque

d’accident, la mortalité ou la fréquentation d’'un service d’'urgence apres un accident.

Cette association est déemontrée aussi bien chez le sujet agé que chez les conducteurs jeunes.
Une dose élevée de benzodiazépines (supérieure a 20 équivalent diazépam) semble également
doubler le risque d’accident de voiture (139,140). Il convient également de noter que
I'alcoolisation associée a la prise de benzodiazépines est un facteur de risque important dans

la survenue d’accidents de la route.

L’ANSM a mis en place depuis 2005 une classification a trois niveaux de risque concernant
les médicaments susceptibles d’altérer les capacités a conduire un véhicule. Cette information
se situe sur le conditionnement externe des médicaments sous la forme de pictogrammes.
Toutes les benzodiazépines relevent du niveau de risque le plus élevé de cette classification.
Le 10 janvier 2013, la Food and Drug Administration (FDA) a émis un communiqué
présentant les résultats d’études de conduite automobile sur simulateurs avec dosages
sanguins démontrant un effet rémanent du zolpidem sur la vigilance, pouvant ainsi entrainer

une altération de la conduite et provoquer des accidents de la route.
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2.3.2.3Altération des fonctions cognitives

Les données de la littérature indiquent qu’il existe des altérations des fonctions cognitives
chez les patients traités par benzodiazépines comparés a ceux qui ne sont pas traités par
benzodiazépines (141-143).

Deux méta-analyses sont identifiées a ce sujet. Celle de MJ. Barker (141) inclut 13 études.
Ces études explorent les fonctions cognitives de patients agés en moyenne de 47,6 ans
consommateurs au long cours de benzodiazépines. Les résultats indiquent qu’il existe une
altération des 12 dimensions cognitives associée a la prise de benzodiazépines. Les
dimensions les plus marquées sont la mémoire non verbale, la rapidité des processus
sensoriels et psychomoteurs, les activités visuospatiales et la résolution de problemes. Dans
I'étude ou la consommation est supérieure a 8 ans, I'effet des benzodiazépines sur la mémoire
verbale est la plus importante. Ce constat permet de faire I'hypothése que l'effet délétere des

benzodiazépines augmente avec la durée d’exposition.

La méta-analyse de J. Glass (142) inclut 10 études qui évaluent I'impact des benzodiazépines
hypnotiques sur l'altération des troubles cognitifs. Les résultats montrent une altération des
fonctions cognitives plus importante avec les hypnotigues qu’'avec le placebo. Les
médicaments apparentés semblent étre particulierement responsables de pertes de mémoire.
Une des limites de cette étude réside dans la définition et la mesure des troubles cognitifs
(uniquement par des effets secondaires non quantifiés par des tests : confusion, troubles de la

mémoire, désorientation).

Une revue de la littérature réalisée par H. Verdoux (143) rapporte les résultats de 6 études
épidémiologiques qui se sont intéressées a l'association entre les troubles cognitifs et la prise
de benzodiazépines. Trois études montrent une association positive, une étude montre une
association nulle et 2 études ne retrouvent pas d’association entre troubles cognitifs et prise de

benzodiazépines.

Une étude de T. Murat (144) suit une population de 969 patients sous benzodiazépines au
long cours et 4226 patients non traités par benzodiazépines sur une période de 7 ans. Les
résultats indiquent que l'utilisation chronique de benzodiazépines est associée a de moins
bonnes performances cognitives.
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Plusieurs études ont cherché a évaluer le bénéfice de I'arrét des benzodiazépines sur les
fonctions cognitives (94,145-147). Elles montrent toutes une amélioration de ces fonctions et
des performances psychomotrices apres l'arrét des benzodiazépines. HV. Curran (145)
retrouve cette amélioration a 6 mois et a 24 mois post-arrét. MJ. Barker (146) évalue les
troubles cognitifs de 20 patients ayant stoppé leur consommation de benzodiazépines depuis 6
mois. Deux groupes témoins non consommateurs de benzodiazépines, appareillés sur I'age et
le niveau socio-éducatif, sont également analysés, I'un anxieux et l'autre non-anxieux. Les
résultats indiguent que les patients sevrés sont plus performants que leurs témoins, notamment

sur la mémoire verbale et les performances motrices.

L’altération des troubles cognitifs fait partie des signes permettant de définir la démence.

Certains auteurs cherchent a évaluer I'association entre le risque de démence et la prise de
benzodiazépines. Les résultats des différentes études relatives a ce sujet sont parfois
contradictoires. Des études supplémentaires méritent d'étre réalisées pour établir une

association entre l'utilisation de benzodiazépines et I'apparition de démence.

Les auteurs du rapport 2013 de 'ANSM faisant I'état des lieux de la consommation de
benzodiazépines en France ont réalisé une revue de la littérature a ce sujet (99). Six études
observationnelles montrent une association positive entre le risque de démence et I'exposition
aux benzodiazépines. Selon les études, ce risque est multiplié par 1,2 & 4,7 chez les patients
exposes. Il convient cependant de souligner que le biais protopathique n’est pas maitrisé dans
toutes les études et qu’il peut modérer les résultats. Le biais protopathique signifie que I'on ne
connait pas la chronologie d’apparition des symptdbmes: est-ce que ce sont les
benzodiazépines qui entrainent I'entrée dans la maladie d’Alzheimer ou est-ce que la démence
est déja présente et les benzodiazépines sont introduites pour traiter les insomnies et la

dépression associée ?

Parmi les autres études identifiees, 4 études ne retrouvent pas d’association entre les deux
facteurs étudiés et 1 étude décrit une association protectrice de la prise de benzodiazépines sur

'apparition de démence. Les principales études sont listées dans le Tableau 9.
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Association positive ‘

Billoti de Gage et al. [France) BmJ 2012
Gallacher et al. (UK) [a voir] J Epidemiol Community Health 2012
Wu et al (Taiwan) [13] Am J of Geriatric Psychiatry 2010
Wu et al. (Taiwan) [14] Am J of Geriatric Psychiatry 2009
Lagnaoui et al France) [15] J of Clin Epidem 2002
Paterniti et al [France) [16] J of Clin Psychopharm 2002
Pas d'association ou études ne permettant pas de conclure a une association

Lagnaoui et al (France) [17] Age and ageing 2009
Allard et al [France) [18] Intern J of Geriatric Psy 2003
Hanlon et al. (USA) [19] Clin Pharmacol and Therap 1998
Dealberto et al. (USA) [20] Intern J of Geriatric Psy 1997
Association protectrice

Fastbom et al. (Suéde) [2I] Alzheimer disease and associated disorders 1998

Tableau 9 : Principales études sur I'association entre benzodiazépines et démence, d’aprés
«Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines en France », rapport décembre
2013, ANSM.

L’étude de S. Billoti de Gage (148) est incluse dans la revue de la littérature de TANSM. La
population étudiée appartient a la cohorte PAQUID. Il s’agit d’'une cohorte de 3 777 sujets de
plus de 65 ans non-institutionnalisés suivis depuis plus de 20 ans afin d’étudier le
vieillissement cérébral normal et pathologique. L’'étude inclut 1063 sujets initialement non
déments de cette cohorte : 968 non consommateurs de benzodiazépines et 95 initiant un
traitement par benzodiazépines. Les résultats de I'étude prennent en compte des facteurs
d’ajustement (age, sexe, niveau d’étude...) et un éventuel biais protopathique. Ainsi, le risque
de démence est retrouvé plus important chez les sujets nouveaux consommateurs de
benzodiazépines durant le suivi. Cette étude est publiée dans le British Medical Journal (BMJ)
en septembre 2012. Un mois plus tard, le neurologue I. Coyle-Gilchrist (149) publie une lettre
dans le méme journal pour mettre en garde les prescripteurs de benzodiazépines sur les
résultats de I'étude de S. Billoti de Gage. En effet, le neurologue considére que les biais
protopathiques n'ont pas été suffisamment contrélés. Il affirme que l'apparition d'insomnie
justifiant l'utilisation de benzodiazépines peut étre un prodrome de la démence. Les patients

initiant donc un traitement par benzodiazépines dans ce contexte ne sont pas encore
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diagnostiqués comme étant déments. A I'apparition de la maladie neuro-dégénérative, la prise
de benzodiazépines est alors considérée a tort comme favorisant I'apparition de la pathologie,
surestimant ainsi I'effet délétére des benzodiazépines. L'auteur considére donc que cette étude
montre une association entre I'exposition aux benzodiazépines et la démence mais gu’elle ne

permet pas d’affirmer un lien de causalité.

L’ensemble des données montre une association entre I'exposition aux benzodiazépines et le
diagnostic de démence mais il parait difficile d’un point de vue méthodologique d’affirmer le
lien de causalité. D’autres études sont nécessaires pour explorer cette éventuelle causalité. De

plus, il serait intéressant d’obtenir des informations sur une population plus jeune.

En conclusion, la prise de benzodiazépines au long cours expose les patients a de nombreux
risques. Malgré cela, les recommandations concernant les durées d’utilisation de ces
molécules sont rarement respectées et I'exposition au long cours reste relativement fréquente.
Afin de mieux comprendre cette utilisation, nous allons exposés dans le chapitre qui suit les

études relatives aux facteurs associés a I'utilisation au long cours des benzodiazépines.
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3 Les facteurs associés a la prise au long cours de

benzodiazépines et a la réeussite du sevrage

3.1 Les facteurs associés a la prise au long cours de benzodiazépines

en population générale

Comme nous l'avons vu précédemment la consommation de benzodiazépines concerne de
nombreux patients. L'utilisation au long cours de ces médicaments reste fréquente. Il convient

de s’intéresser aux facteurs permettant de prédire un tel usage. Les données de la littérature
permettent d’identifier les principaux facteurs associés a la prise de benzodiazépines au long
cours. lls sont relativement variés et ne concernent pas uniquement le patient. En effet, des
facteurs relatifs au prescripteur et a sa relation avec le patient peuvent expliquer la prévalence
élevée de cette consommation. Il convient également de savoir que, de maniere générale, la
consommation de benzodiazépines est un facteur de risque de continuer la prise. Les

principaux déterminants identifiés dans la littérature sont exposés ci-dessous.

3.1.1 Facteurs relatifs au patient

L’age est le facteur le plus souvent identifié dans les études évaluant la consommation
chronique de benzodiazépines (150)(151)(100)(152)(102). D. Isacson (150) étudie
I'utilisation des benzodiazépines dans une population de 20 000 suisses. Parmi elle, 591
personnes consomment des benzodiazépines au début de I'étude. Un suivi sur 13 ans est
réalisé pour identifier I'utilisation au long cours de ces médicaments ainsi que les facteurs
associés a cette consommation. Les résultats indiquent que 65 % des patients poursuivent les
benzodiazépines a 1 an, 55 % a 2 ans et que pres d’'un quart des patients consomment des
benzodiazépines durant les 13 années de l'étude. L'age est I'un des principaux facteurs

associés a cette consommation au long cours. Dans son étude, R. Lagnaoui (100) retrouve
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eégalement une corrélation significative entre I'dge et [l'utilisation chronique des

benzodiazépines : la durée de la consommation de benzodiazépines augmente avec I'age.

Le sexeest également identifi€é comme un facteur déterminant. La prise au long cours de
benzodiazépines est plus fréquente chez les femmes (150)(100). CS. Ribeiro (102) montre que
85,4 % des consommateurs chroniques sont des femmes. Ces résultats sont confirmés par
d'autres eétudes établissant une corrélation significative entre le sexe féminin et la
consommation au long cours de benzodiazépines (150)(153). Cette association n’est pas
uniguement constatée chez les utilisateurs chroniques. Elle est globalement valable chez

'ensemble des patients traités par benzodiazépines (154)(155).

L'utilisation au long cours des benzodiazépines est également conditioniaes@agrité de

'anxiété et/ou de I'insomnie CM. Morin (151) compare deux groupes de patients présentant

des troubles du sommeil, 'un bénéficiant d’'un traitement par benzodiazépines depuis, en
moyenne, 4 ans (groupe utilisateur), et I'autre ne bénéficiant pas d’'un tel traitement (groupe
non-utilisateur). Les résultats indiquent que la sévérité de I'insomnie percue par les patients
du groupe utilisateur est significativement plus élevée que celle percue par le groupe non-
utilisateur. R. Lagnaoui (100) fait état de constatations similaires concernant I'état anxieux
des patients : les patients traités au long cours par benzodiazépines présentent un état anxieux
plus important que ceux qui ne sont pas traités par benzodiazépawgesauquel I'insomnie

ou l'anxiété apparaissentsemble étre également un déterminant de l'utilisation chronique

des benzodiazépines (151).

La présence d'un syndrome dépressif associgemble également constituer un facteur
déterminant dans l'utilisation chronique des benzodiazépines. J. Bourgeois (156) cherche a
explorer les facteurs de risque d’'une utilisation chronique de benzodiazépines dans une
population de patients résidents en maison de retraite. Parmi les 1730 patients inclus dans
I'étude, la moitié est considérée comme utilisateur chronique. Une association positive est
identifiée entre la présence d'un syndrome dépressif et Il'utilisation au long cours de
benzodiazépines. Cette méme association est décrite dans d’autres études (151)(152).

Plus généralementla présence d'une pathologie chronique(telle que le diabéte,
I'hypertension artérielle, I'asthme, la broncho-pneumopathie chronique obstructive ou une
pathologie chronique de la peau) est plus souvent retrouvée chez les patients utilisateurs

chroniques de benzodiazépines (153)(157). Ces résultats proviennent le plus souvent d’études
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comparant des patients utilisateurs au long cours de benzodiazépines a des patients non-
utilisateurs. SM. Zandstra (152), lui, s'intéresse a la comparaison des patients consommateurs
de benzodiazépines, selon gu'ils les utilisent au long cours ou sur une courte période. Ses
résultats indiquent que les utilisateurs au long cours sont significativement plus fréquemment
atteints d'une ou plusieurs pathologies chroniques que les patients utilisant des

benzodiazépines sur une courte période.

La prise au long cours de benzodiazépines est assocléepeésence d’antécédents
psychiatriques (152)(158)et, de fait, da prise d’antipsychotique (152). HH. Yeh (158)
cherche a décrire les facteurs de risque du passage a la chronicité d'utilisation des
benzodiazépines chez 2000 adolescents. Pour se faire il effectue un suivi sur 5 ans de ces
patients débutant un traitement par benzodiazépine. Un antécédent de trouble psychiatrique

est mis en évidence comme facteur de risque parmi ceux décelés dans son étude.

La polymédication est frequemment rencontrée chez les patients utilisateurs au long cours de

benzodiazépines. 90,2 % des patients inclus dans I'étude de CS. Ribeiro (102) ont d’autres
médicaments prescrits en plus de leur benzodiazépine (meédicaments antihypertenseurs,
antidépresseurs, ...). J. Bourgeois (156) retrouve une association positive entre I'utilisation de

benzodiazépines et la présence d’autres médicaments sur la prescription habituelle du patient.

Ce méme auteur met en évidence une association positive entre la consommation au long
cours de benzodiazépines latprésence d’'une douleur chronique(156). HJ. Luijendijk

(159) suit une cohorte de 5300 patients agés de plus de 57 ans dans le but d’identifier les
facteurs prédictifs d’une utilisation chronique de benzodiazépines. La présence de douleurs

chronigues est un des facteurs mis en évidence dans son étude.

J. Bourgeois (156) montre que les patients agés déments sont moins a risque d'étre des

utilisateurs au long cours de benzodiazépines que les patients non-déments.

Les patients consommateurs au long cours de benzodiazépinamenioins bonne
perception de leur état de sant&ue les patients consommateurs sur une courte période
(152). Pour mesurer la perception des patients relative a leur état de santé, les auteurs utilisent
des questionnaires validés tels que le General Health Questionnaire (GHQ30). HJ. Luijendijk
(159) fait état du méme constat, et ce, particulierement pour la dimension physique de I'état
de santé du patient.
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D’aprés SM. Zandstra (152), les patients utilisateurs chroniques onfrémeence de
consultation et d’hospitalisation plus importante que les patients utilisateurs sur une courte

période.

La consommation de tabac et/ou d’alcookst associée a l'utilisation de benzodiazépines au

long cours (160). Cette association est notamment mise en évidence dans I'étude de T.
Nordfjaen (161). L'auteur étudie les facteurs socio-démographiques ainsi que les facteurs liés
au style de vie d’'une cohorte de patients consommateurs de benzodiazépines. Il sépare les
patients inclus selon qu’ils utilisent les benzodiazépines sur une période unique, de maniére
intermittente ou au long cours. La consommation de tabac est corrélée a la consommation de
benzodiazépines dans les trois groupes de patients. La consommation d’alcool, elle, est
associée a l'utilisation de benzodiazépines dans deux groupes de patients : les consommateurs

dits intermittent et les consommateurs au long cours.

Enfin, de nombreux auteurs montrent que des facteurs socio-économiques relatifs aux patients
peuvent impacter sur 'utilisation chronique des benzodiazépines (151)(100)(102)(154). Ainsi
un bas niveau de classe socialanbas niveau d’éducation defaible revenu, le chémage

et le fait devivre seul, d’étre séparé ou veuést associé a une augmentation de la prévalence

de l'utilisation chronique de benzodiazépines.

3.1.2 Facteurs relatifs aux benzodiazépines

La prise au long cours de benzodiazépines n’est pas uniquement liée aux caractéristiques des
patients. Certains auteurs montrent que cette utilisation peut étre influencée par les propriétés
pharmacologiques des benzodiazépines. Ainsi dans son étude, HH. Yeh (158) molare que
demi-vie de la benzodiazépinda dose a l'initiation etle type de benzodiazépinsont des

facteurs associés a une consommation chronique. Concernant la demi-vie, I'auteur indique
gue les patients consommateurs de benzodiazépines a demi-vie longue ont deux, voire trois
fois, plus de risque de devenir des consommateurs au long cours. Les données concernant
'association entre la demi-vie et l'utilisation au long cours des benzodiazépines sont
cependant contradictoires selon les études. En effet, certains auteurs décrivent que les patients

utilisateurs chroniques consomment préférentiellement des benzodiazépines a demi-vie courte
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(162)(163). Ces resultats discordants montrent la nécessité d’effectuer une recherche plus
poussée pour mesurer I'impact des caractéristiques pharmacologiques de ces molécules sur
leur utilisation au long cours. Certains auteurs (150)(158) montrent que plus la dose de
benzodiazépine utilisée est importante, plus le risque de devenir un consommateur chronique
est grandL’indication justifiant la prescription de benzodiazépinessemble également étre

un déterminant de I'utilisation au long cours. Les indications principales sont le traitement des
troubles anxieux, le traitement des troubles du sommeil, le traitement des troubles dits
« mixtes » (anxiété et troubles du sommeil). HH. Yeh (158) retrouve une prévalence

d’utilisateurs chroniques plus importante chez les patients traités pour des troubles « mixtes ».

Enfin, la fréquence de prise des benzodiazépinest un déterminant majeur de I'utilisation
au long cours. Une utilisation quotidienne est un facteur de risque plus important qu’'une

utilisation intermittente, non quotidienne, sur de longues périodes (150)(151).

3.1.3 Facteurs relatifs au prescripteur et a la prise en charge du patient

La prescription de benzodiazépines peut étre réalisée par différents médecins, et ce quelles
gue soient leurs spécialités. CS. Ribeiro (102) retrouve dans son étude que la prescription de
benzodiazépines est effectuée a 44,4 % par des médecins généralistes, a 41,7 % par des
psychiatres, a 5,6 % par des cardiologues, a 5,6 % par des neurologues et a 2,8 % par des
gynécologues. Les résultats de [I'étude indiquent que 22,5 % des patients sous
benzodiazépines ont recu des recommandations concernant leur traitement mais qu’ils ne les
ont pas comprises et que 55 % des patients n'ont recu aucune information concernant leur
traitement. Seulement 15 % des patients se souviennent des recommandationd . aecues.
prescription par des médecins de spécialités différentest le manque d’informations

données aux patientsont des éléments pouvant expliquer une utilisation au long cours de
ces medicaments. Ces résultats sont confirmés par I'étude de HH. Yeh (158) : une plus grande
proportion d’utilisateurs au long cours est retrouvée chez les patients suivis par plusieurs
médecins de spécialités différentes. L’étude de D. Isacson (150) indique que la prescription de
benzodiazépines par un praticien hospitalier est associée a un risque plus élevé d'utilisation au

long cours que la prescription par un médecin généraliste. L'auteur nous indique que cette
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constation est probablement due au fait que les patients pris en charge a I'hépital présentent

plus de comorbidités psychiatriques.

L’age du prescripteur constitue également un facteur déterminant de la prise au long cours
de benzodiazépines. J. Monette (164) analyse les caractéristigues des médecins responsables
d’environ 5000 prescriptions au Québec. La probabilité que les patients consomment des

benzodiazépines au long cours est d’autant plus élevée que le prescripteur est age.

La décision du médecin de prescrire une benzodiazépine est relativement complexe. Elle
s’appuie sur les recommandations relatives a la prise en charge de I'anxiété et des troubles du
sommeil mais également, et le plus souvent, sur une demande du patient qui se trouve dans un
état de détresse psychologique.reéssenti du médecinsa relation avec le patiensont des
eléments qui vont influencer sa prise de décision d’introduire, de poursuivre ou d’arréter une
benzodiazépine (165). Une méta-analyse basée sur une revue de la littérature est menée par C.
Sirdifield (165) pour explorer les expériences et les perceptions des médecins généralistes
concernant la prescription de benzodiazépines. Elle inclut huit études qualitatives provenant
de sept pays différents entre 1993 et 2010. Les résultats de la méta-analyse indiquent que les
motivations justifiant la prescription de benzodiazépines varient en fonction des médecins.
Cela traduit utmanque d’harmonisation de la prise en charge du patientDe plus, les
médecins sont parfois contradictoires dans leur attitude a I'égard de la prescription de
benzodiazépines et n’appliquent pas toujours la méme approche concernant la prise en charge
du patient. On se rend ainsi compte que cette prise en charge varie a la fois en fonction des
médecins mais également dans l'approche individuelle de chague médecin. L'analyse a
permis d’identifier différents facteurs permettant d’expliquer ce manque d’harmonisation. Ces
facteurs peuvent également expliquer [l'utilisation au long cours des benzodiazépines
puisqu’ils concernent non seulement linitiation du traitement mais également sa poursuite.

Les principaux facteurs identifiés sont exposés ci-dessous.

- L'augmentation de la prévalence des patients atteints de troubles anxieux ou du
sommeil : les médecins ont globalement plus de patients a traiter, incluant ceux atteints

de troubles anxieux ou de troubles du sommeuil.

- Le manque d'options alternatives pour le traitement de I'anxiété et des troubles du
sommeil: les alternatives thérapeutiques telles que le traitement cognitivo-

comportemental pour la prise en charge de I'anxiété sont encore peu utilisées en pratique.
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Leur utilisation est largement dépendante des attitudes des médecins et de la

collaboration entre les différents spécialistes.

- L’attente du patient et la relation patient-médecin : La prescription du médecin est
influencée par la perception que le médecin se fait des attentes du patient. Le médecin
doit le plus souvent faire face a un dilemme entre le fait de minimiser la prescription de
benzodiazépines (hotamment chez le sujet agé) et le fait de vouloir aider le patient en lui
prescrivant de telles molécules. Il s’agit d’'une alliance entre le médecin et le patient pour

trouver le traitement optimal selon les capacités du médecin a proposer d’autres

alternatives et les capacités du patient a accepter ces alternatives.
On note cependant que certains facteurs peuvent limiter cette utilisation au long cours :

- L’évolution du contexte de prescription: Au fur et a mesure des années les médecins
percoivent une évolution des pratiques, des recommandations et des preuves scientifiques
concernant l'utilisation des benzodiazépines. Le cadre juridique et réglementaire et
I'attitude sociale concernant la prise en charge de l'anxiété et de I'insomnie évoluent

également. L’'ensemble de ces facteurs impacte la prise en charge des patients.

- L’évolution du role et de la responsabilité du médecin Contrairement aux anciennes
pratigues de prescription, les médecins ont désormais un plus grand sens des

responsabilités concernant I'utilisation des benzodiazépines.

- L’évolution de I'attitude du médecin par rapport aux benzodiazépines : Une meilleure
connaissance des risques lieés a l'utilisation au long cours rend possible un changement
dans la décision du médecin de prescrire ou de poursuivre un traitement par
benzodiazépine. Historiguement et culturellement, la prescription de ces molécules était
frequente. L'optimisme lié au bénéfice qu'apportaient les benzodiazépines disparait

progressivement a la lumiéere des informations relatives a leurs effets indésirables.
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3.1.4 Facteurs retrouveés chez les patients dialysés

Peu d’études ont été réalisées pour évaluer les déterminants de la prise de benzodiazépines
chez les patients dialysés. Une revue de la littérature est réalisée par A. Wyne (105) pour
évaluer la prévalence de I'utilisation des opiacés et des benzodiazépines chez les patients
atteints d’'IRCT, les motifs de leur utilisation ainsi que l'efficacité et la tolérance de ces
thérapeutiques. Les résultats de la méta-analyse permettent d’identifier des facteurs
déterminants de la prise de benzodiazépines précédemment cités : sexe féminin, présence de
comorbidités (dépression et pathologie pulmonaire). Concernant les facteurs spécifiques de la
dialyse, une corrélation est retrouvée significative entre I'utilisation de benzodiazépgne et
nombre d’années en dialyse Aucun autre facteur déterminant n’est identifié dans cette
population spécifique. Le manque d’études relatives a cette recherche peut expliquer cette

constatation.

En conclusion, de nombreux facteurs sont identifiés comme étant associés a la prise de
benzodiazépines au long cours. Ces facteurs peuvent a la fois concerner les caractéristiques
des benzodiazépines utilisées, celles du patient lui-méme mais également celles du
prescripteur ou plus généralement celles de la prise en charge du patient. Les données
relatives a la population des patients dialysés sont rares. L’étude que nous avons réalisée et
qui sera présentée dans la deuxieme partie a pour objectif de rechercher les facteurs
spécifiques aux patients dialysés afin d’adapter au mieux la prise en charge des troubles

psychologiques mineurs de ces patients.

Dans le but de réaliser un sevrage aux benzodiazépines, il semble intéressant de rechercher les
facteurs associés au succes de ce sevrage. Le chapitre qui suit décrit les études relatives a ces

facteurs.
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3.2 Les facteurs associés au succes du sevrage aux benzodiazépines

Lorsqu’'une démarche d'arrét des benzodiazépines est envisagée par le médecin et par le
patient, il est recommandé de diminuer progressivement les doses afin d’éviter la survenue
d’'un syndrome de sevrage. Avant d’envisager un protocole de sevrage, il est nécessaire de
déterminer les facteurs prédictifs de son succes ou de son échec. Ces facteurs peuvent étre a la
fois liés au produit consommé mais également a la clinique et a la psychologie du patient ou
au protocole de sevrage lui-méme. Plusieurs auteurs se sont attachés a identifier ces facteurs.

lls sont présentés ci-dessous.

3.2.1 Facteurs liés a la benzodiazépine

Unefaible dose de benzodiazépine consommeéenstitue un facteur pronostic important de
succes d’'une stratégie d’arrét des benzodiazépines. La plupart des études définissent la dose
faible comme une dose inférieure a 5 mg en équivalent diazépam. Il s’agit d’'un facteur
identifié dans de nombreuses études. K. Bashir (166) évalue l'efficacité d’'une intervention
bréve du médecin traitant sur la réduction de la consommation de benzodiazépine chez des
patients utilisateurs au long cours. L’intervention consistait a donner aux patients des
informations concernant I'utilisation des benzodiazépines lors d’'une consultation et de lui
remettre une plaquette dinformation récapitulative. Pour évaluer [l'efficacité de cette
intervention, l'auteur réalise un essai clinique randomisé sans insu incluant une centaine de
patients de moyenne d’age 62 ans. Afin d’évaluer la réduction de consommation, l'auteur
analyse les données de prescriptions ainsi que les déclarations des patients a 6 mois post-
intervention. Les données de prescription indiquent que 11,4 % des patients diminuent leur
consommation a 6 mois. Plus de 30 % des patients déclarent une réduction de consommation.
La consommation de benzodiazépines a une faible posologie est associée a cette réduction
d'apres le modele de régression logistique utilisé. Une telle association significative est
également identifiee dans d’autres études dont celles réalisées par K. Rickels (167), KP.
O’Connor (168), WJ. Gorgels (169) et CC. Kan (170). Il s’agit d’un facteur robuste de succes

qui est mis en évidence a la fois dans les études avec réduction progressive des doses
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(167,168) mais également dans les études évaluant l'efficacité d’une intervention breve
(166,169,171).

La durée de consommation conditionne également le succés du sevrage aux
benzodiazépines. L'étude de WJ. Gorgels (169) évalue I'impact d’'une lettre d’'information
envoyée par le médecin généraliste sur le taux darrét des benzodiazépines chez des
consommateurs au long cours. Les résultats indiquent qu’'une durée d’utilisation supérieure a
2 ans réduit fortement le taux de succés de cette intervention. L'étude de K. Rickels (167)
évalue l'efficacité de I'ajout de la buspirone ou de I'imipramine a un protocole de sevrage aux
benzodiazépines. Le modéle de régression logistique utilisé dans I'analyse statistique montre
gu'une consommation récente, non chronique, favorise l'arrét des benzodiazépines. Des
résultats similaires sont identifiés dans I'étude de JD. Morgan (172) évaluant l'efficacité et
limpact économique d’une lettre d’'information du médecin traitant sur la consommation de

benzodiazépines chez des patients consommateurs chroniques.

Enfin, le taux de succés du sevrage des benzodiazépines est plus important chez les patients
consommant desiolécules a demi-vie inférieure a 24 heurgd66,169) et chez les patients
consommanune seule benzodiazépingar rapport aux patients en consommant plusieurs
(169).

3.2.2 Facteurs liés au patient

Le degré desévérité de I'anxiété et/ou de l'insomniglu patient constitue un facteur prédictif

du succes du sevrage. CM. Morin (173) établit un suivi sur 2 ans de patients ayant arrété leur

consommation de benzodiazépines. Il constate un taux de rechute de 42 %. Parmi les facteurs
statistiguement associés a la rechute, la sévérité de lI'insomnie est retrouvee. KP. O’Connor

(174) montre que l'arrét de la consommation de benzodiazépines est plus aisé chez les

patients présentant un faible niveau de stress psychologique et des troubles anxieux légers.

La présence d’'une dépression est fréquemment associée a l'anxiété (1dé&)rassionest
identifiée comme étant a un risque d’échec de I'arrét des benzodiazépines. K. Rickels (167)

met en évidence une association entre I'échec du sevrage et la présence d’'un score élevé a
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'échelle de dépression d’Hamilton. En revanche, il est montré querié® d'un
antidépresseurpour traiter la dépression est associée a une diminution de la consommation
de benzodiazépines (166). Ces constatations surlignent la difficulté du diagnostic de
dépression qui peut étre assimilé a des troubles anxieux par les médecins non spécialisés en

psychiatrie. Il peut en résulter une prescription inappropriée de benzodiazépines.

L’étude de GB. Ten Wolde (176) s’intéresse aux facteurs psycho-sociaux des patients.
L’auteur identifiel'intention d’arrét exprimée par le patient comme étant le facteur prédictif

de succes le plus robuste. De plus, il montre que cette intention est plus importante lorsque le
patient percoit plus de conséquences positives que de conséquences negatives a l'arrét. Cette
notion est étroitement liée ladhésion du patient au protocole de sevrage.es patients
non-adhérents sont a risque d'échec (174,177). De méme, le taux de succés du sevrage aux
benzodiazépines est plus important chez les patients possédant unpdroepgon de leur

état de santg178).

3.2.3 Facteurs liés au protocole

Différentes stratégies d’arrét des benzodiazépines sont identifiées dans la littérature. Quelle
gue soit la stratégie utilisée, kiminution progressive des dosesest une condition
nécessaire. Oude Voshaar (178) realise un essai clinique contrélé randomisé afin de comparer
différentes stratégies d’arrét chez des patients consommateurs de benzodiazépines depuis au
moins 3 mois. Les résultats indiquent que le taux d’abstinence est plus élevé chez les patients
ayant bénéficié d'un arrét progressif des doses comparativement aux patients n’ayant
bénéficié d’aucune intervention. La proportion de patients abstinents suite a un arrét

progressif des doses varient de 50 % a plus de 60 % selon les études (178,179).

L’apport d’'uneinformation écrite ou d’'une consultationassociée a la réduction progressive
des doses est également étudié. Il s’agit d’'une intervention bréve caractérisée dans la plupart
des études par une lettre du médecin traitant visant a expliquer le protocole d’arrét progressif
des doses. Plusieurs études évaluent cette intervention (166,180-184). Elles mettent en
évidence un impact positif sur la réduction des doses de benzodiazépines, avec pres d'un tiers
des patients ayant diminué leur consommation journaliere au sixieme mois post-intervention.
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Certains auteurs évaluent I'impact d'anrét progressif associé a la prescription d’un

autre psychotrope L’ajout de la paroxétine, un antidépresseur, pendant I'arrét progressif des
doses de benzodiazépines est évalué, versus placebo, chez des patients atteints de troubles
dépressifs majeurs (185) et chez des patients non-atteints par ce type de troubles (186). Les
résultats indiquent qu’il n’existe aucune différence significative entre le groupe placebo et le
groupe sous paroxétine chez les patients présentant des troubles dépressifs majeurs. En
revanche, chez les patients non-atteints par ce type de troubles, les sujets sous paroxétine ont
six fois plus de chance d’étre abstinents aux benzodiazépines a 8 semaines que les sujets n’en
prenant pas. Ces résultats contradictoires ne permettent pas d’envisager I'ajout de paroxétine
comme traitement substitutif lors de I'arrét des benzodiazépines. Une étude évalue l'efficacité
de l'ajout de buspirone et d'imipramine dans le sevrage aux benzodiazépines (167). Cette
intervention semble efficace cependant le fort taux d’effets indésirables rapportés dans cette
étude ne permet pas d’envisager l'utilisation d’antidépresseur tricyclique dans le sevrage aux

benzodiazépines.

L’'ajout d’'une thérapie cognitivo-comportementale (TCC)a la réduction progressive des
doses est étudié par quelques auteurs. Cette intervention semble étre efficace sur I'arrét des
benzodiazépines, et ce particulierement chez les patients atteints de troubles du sommeil
(178,187,188). Dans son étude, L. Baillargeon (188) montre que les patients bénéficiant d’'un
arrét progressif des doses associé a une TCC sont environ 7 fois plus souvent abstinents que
les patients ne bénéficiant que du sevrage progressif. Bien que cette technique soit efficace,
elle reste en pratiqgue peu accessible du fait du manque de formation des soignants et des

médecins.

RC. Voshaar (189) réalise une méta-analyse dans le but d’évaluer les différentes stratégies
d’arrét des benzodiazépines. Deux types de stratégies sont identifiés dans la méta-analyse : les
interventions dites « minimales » définies par I'apport d’une information au patient (sous la
forme d’une lettre ou d’'un entretien par exemple) et les interventions avec un programme
défini et suivi par un médecin (TCC ou l'utilisation d’autres médicaments par exemple). Les
résultats indiquent que ces deux types d’intervention sont plus efficaces que I'arrét progressif

des benzodiazépines seul sans interventions associées.
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Pour conclure, les facteurs relatifs au succés du sevrage aux benzodiazépines sont
relativement variés. lls dépendent a la fois de la consommation initiale de benzodiazépines

(doses utilisées, durée de consommation) mais également, et particulierement, de I'adhésion
du patient a cette démarche. Le protocole de sevrage utilisé conditionne également sa réussite.

Afin d’optimiser les chances de réussite du sevrage, ces facteurs sont a prendre en compte.

Nous avons exposé les principales données relatives a la qualité de vie des patients dialysés et
a la prévalence des troubles anxieux et / ou du sommeil dans cette population. Nous avons vu
gue l'impact psychologique asscocié a la pathologie rénale chronique et a sa prise en charge
font des patients dialysés une population particulierement a risque de développer des troubles
anxieux et des troubles du sommeil. Face aux peu de données concernant I'exposition aux
benzodiazépines de ces patients, et au vue de [lutilisation le plus souvent hors-
recommandation décrite en population générale, nous avons décidé d’évaluer I'exposition aux
benzodiazépines chez ces patients. L'étude réalisée au sein du service de dialyse de notre
groupement hospitalier est présentée, sous la forme d’un article scientifique, dans la partie 2

de ce mémoire.
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PARTIE 2 : Présentation de l'article

Prise de benzodiazépines au long cours chez les patients dialysés :
une étude descriptive.

Long-term benzodiazepine use among dialysis patient: a descriptive study.

Résumé

Contexte. Les troubles anxieux et les troubles du sommeil sont fréquents chez les patients
dialysés et justifient l'utilisation d’'un traitement par benzodiazépines. Bien que la durée de
traitement ne doive pas excéder 3 mois, une proportion non négligeable de patients dialysés
utilise ces molécules au long cours. Les effets indésirables d’'une telle consommation sont
maintenant bien connus (dépendance, risque d’accidents de la route, chutes, troubles
cognitifs). Les néphrologues doivent frequemment initier ou poursuivre des traitements par
benzodiazépines chez les patients dialysés. Cette prescription est complexe et les études

relatives aux facteurs associés a leur prise chez cette population particuliere sont pauvres.

Objectifs. Déterminer la prévalence et les facteurs associés a une utilisation au long cours des
benzodiazépines chez les patients dialysés. Déterminer la prévalence et les motivations des
patients désirant entamer une démarche d'arrét parmi les patients consommateurs au long

cours ayant bénéficié d’'une information sur les risques d’une telle consommation.

Méthodes. 91 patients dialysés chroniques suivis dans le centre de dialyse de notre
groupement hospitalier sont inclus dans l'étude. Les caractéristiques des patients sont

recueillies a partir du dossier médical informatisé et au moyen d’entretiens avec les patients.

Résultats. L’age moyen des patients est de 65,8 ans. 50,5 % des patients consomment une
benzodiazépine. Plus de 97 % des prescriptions sont réalisées par un néphrologue. Parmi les
consommateurs de benzodiazépines, la prévalence d’utilisation au long cours est de 78.3 %.
Les patients utilisateurs au long cours sont (a) plus agés, (b) moins actifs, (c) plus

frequemment atteints de diabéte, (d) de dépression, (e) plus fréquemment en incapacité de
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marche, (f) moins souvent inscrits sur la liste d’attente de greffe rénale, et (g) ont moins
souvent bénéficié d’'une greffe rénale préalable. Les doses de benzodiazépines des patients
consommateurs au long cours étaient plus élevées que celles des consommateurs sur une
courte période. 60 % des patients consommateurs chroniques ayant bénéficié de I'information
désirent entreprendre une démarche d’arrét. La constatation d’effets indésirables, I'impression
d’inefficacité et la peur de la dépendance constituent les motivations les plus souvent
identifiées pour justifier le désir d’arrét.

Conclusions. La prévalence de la consommation chronique de benzodiazépines chez les
patients dialysés est élevée. L'apport d’'une information au patient concernant l'utilisation de

ces molécules semble avoir un impact positif sur la démarche d’arrét.

Mots clés. Benzodiazépines / Patients dialysés / Utilisation au long cours

Abstract

Background. Dialysis patients frequently have anxiety and sleeping disorders and that
explains a benzodiazepine treatment. A significant proportion of dialysis patients are long-
term users even though it is not recommended to take benzodiazepine more than 3 months.
Side effects of such a use are well identified (addiction, risk of road accidents, risk of falls,
cognitive disorders). Nephrologists frequently have to prescribe benzodiazepines. This
prescription is complex and there are few studies regarding the factors of benzodiazepine use
among this population.

Objectives. To determine the prevalence and the factors related to a long-term
benzodiazepine use by dialysis patients. To determine the prevalence and the motivation of
patients to stop taking medication among the long-term users who got information about the

risk of such a use.

Method. The study includes 91 dialysis chronic patients. Their characteristics were collected

from medical records and interviews with the patients.

Results. The average age of patients is 65,8. 50,5% take benzodiazepines. Nephrologists

make 97% of the prescription. Among benzodiazepine users, the prevalence of long-term use
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is 78,3%. Long-term benzodiazepine users (a) are older, (b) less active, (c) frequently
diabetic, (d) depressive, (e) unable to walk, (f) less often registered on the kidney transplant
waiting list, and (g) had less kidney transplant previously. Benzodiazepine doses of long-term
users were higher than the doses of short-term users. 60% of patients who are chronic users
want to take action and stop the treatment. Observation of side effects, impression of

ineffectiveness and fear of addiction are the most identified motivation to stop treatment.

Conclusion. The prevalence of benzodiazepine chronic use by dialysis patients is high.
Giving information to the patient about the use of these molecules seems to have a positive

impact on the decision to stop.

Keywords. Benzodiazepine / Dialysis patients / Long-term use
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1 Introduction

Les troubles anxieux et les troubles du sommeil sont fréquents chez les patients atteints
d’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) traitées par dialyse (58,59,73,74,76).
L’impact psychologique associé a la pathologie rénale et a son traitement permet d’expliquer
l'apparition de ce type de trouble (58,68,70). Leur prévalence chez les patients atteints
d’'IRCT est plus élevée qu’en population générale (49,67) et se situe aux alentours de 40 %
(66). Les benzodiazépines (BZD) et meédicaments apparentés (zopiclone, zolpidem)
constituent le traitement le plus fréquemment utilisé dans les troubles psychologiques
mineurs. Les recommandations préconisent d’utiliser ces molécules sur une courte période,
n'excédant pas trois mois, y compris la période de réduction des doses (98). Cependant, en
pratique, l'utilisation au long cours (durée supérieure a 3 mois) reste fréquente. La
rationalisation de ['utilisation des BZD est un enjeu important de Santé Publique d’autant plus
gue les risques associés a leurs consommations sont désormais bien connus : chutes (118),
fractures (130), troubles cognitifs (141), accidents de la route (137) et troubles du sommeil
(107).

Chaque année 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament établit un rapport décrivant
I'état des lieux de la consommation des BZD en France (99). Le dernier rapport indique que le
nombre de consommateurs est stable depuis 2007, avec une prévalence d’environ 15 % en
2012. De plus, parmi les utilisateurs de BZD, environ 60 % consomment une BZD plus de 3
mois consécutifs. Pres de 17 % se procurent leur traitement en continue et la moitié d’entre
eux le consomment pendant environ 5 ans (temps médian d’utilisation). L’utilisation des BZD
sur de plus longues périodes que celles recommandées est relativement fréquente en
population générale (99,150). Malheureusement peu d'études sont réalisées pour évaluer la
prévalence d'utilisation des BZD chez les patients dialysés, population pourtant plus a risque
de développer des troubles anxieux ou des troubles du sommeil (58,68,70), et, de fait plus
susceptibles de consommer des benzodiazépines. SeulseWaln@apportent une prévalence

de 8 a 26 % pour l'utilisation des BZD chez les patients dialysés inclues dans sa revue de la
littérature (105). Aucune étude n’évalue la consommation au long cours chez les patients
dialysés. Aussi I'objectif principal de notre étude consiste a déterminer la prévalence de

patients dialysés utilisateurs au long cours de BZD.
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Difféerents facteurs relatifs aux patients (par exemple I'age, le sexe, l'antécédent de
dépression), aux prescripteurs (par exemple la spécialité du prescripteur) ou aux BZD elles-
mémes (par exemple le type de BZD, la dose utilisée) sont identifiés dans la littérature comme
étant associés a une utilisation au long cours (100,102,150-154,156-161,165). L’ensemble de
ces facteurs sont identifiés en population générale. Concernant les patients dialysés, une étude
de Wyneet al. permet d’identifier une association entre l‘ancienneté de la dialyse et la prise

au long cours de benzodiazépines (105). Cependant les données relatives aux patients dialysés
sont peu nombreuses. Il est possible que certains facteurs spécifiques aux patients dialysés
soient associés a une consommation au long cours de BZD. L'un des objectifs de notre étude
consiste donc a comparer les caractéristiques des patients dialysés consommant au long cours
des BZD avec celles des patients dialysés non-consommateurs et celles des patients
consommateurs sur une courte période, afin d’identifier d’éventuels facteurs associés a la

consommation au long cours dans cette population spécifique.

Enfin, le manque d’informations données au patient est identifi€ comme un facteur de risque
de consommation au long cours des BZD (102). En population générale, I'utilisation d’'une
lettre d’information, remise au patient, concernant les risques d’'une telle consommation est
une intervention efficace sur la réduction de l'utilisation des BZD (166,184,189). Cette
intervention est simple, facilement réalisable et peu colteuse (172). Elle peut constituer une
démarche intéressante dans la politique de rationalisation de I'utilisation des BZD. Le dernier
objectif de cette étude est de déterminer, parmi les patients consommateurs au long cours, le
pourcentage de patient envisageant une démarche d’arrét suite a I'apport d’'une information
relative aux risques d’une telle consommation. Les motivations des patients justifiants leurs

décisions sont également récoltées.
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2 Méthodes

2.1 Schéma de l’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive incluant 'ensemble des patients atteints d’insuffisance rénale
chronique terminale traités par hémodialyse Huntars 2014 et suivis dans le service de

dialyse de notre groupement hospitalier.

2.2 Recuell des données

Nous avons déterminé les caractéristiques sociodémographiques des patients : I'age, le sexe,
le lieu de vie, I'entourage, l'activité du patient, la consommation de tabac, la consommation
d’alcool, I'ancienneté de I'épuration extra-rénale et la maitrise de la langue francaise. Ces
données ont été recueillies a partir du dossier patient informatisé (logiciel Cristalnet®),
principalement a partir du compte-rendu semestriel établi par le médecin néphrologue.

Le lieu de vie et I'entourage ont été rassemblés en un méme critere divisé en 3 parties selon
gue le patient vive seul a domicile, non-seul a domicile ou en institution. L’activité du patient
est définie selon 2 états : retraité ou actif (avec emploi ou sans emploi). La consommation de
tabac est définie par un tabagisme actif a I'instauration de I'étude. La consommation d’alcool
est considérée si le patient est diagnostigué comme alcoolique chronique et non-sevré a
linstauration de I'étude. L’ancienneté de I'épuration extra-rénale correspond au nombre
d’années durant lesquelles le patient a bénéficié d’'un traitement de suppléance par dialyse
(tout type) ou par greffe rénale préemptive. Pour que la maitrise de la langue francaise soit
considéreée, le patient doit pouvoir parler, comprendre et écrire francais.

Nous avons également déterminé des caractéristiques cliniques et thérapeutiques des patients.
L'incapacité a la marche est définie selon le type de bon de transport dont le patient
bénéficie : véhicule sanitaire léger (VSL), ambulance, taxi ou transport personnel. Les
patients se rendant au centre de dialyse en VSL ou en ambulance sont considérés dans le
groupe «incapacité a la marche ». Les comorbidités suivantes sont comptabilisées si elles
apparaissent dans les antécédents du patient ou sur le compte-rendu semestriel du
néphrologue (Cristalnet®) : diabeéte, hypertension artérielle, coronaropathie, insuffisance

cardiaque, troubles neurologiques (épilepsie, maladie d’Alzheimer, accident vasculaire
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cérébrale, sclérose en plague, maladie de parkinson), dépression, autres pathologies
psychiatriqgues (troubles bipolaires, schizophrénie), cancer évolutif. La présence d'un
antidépresseur, d’'un antipsychotique et d’'une benzodiazépine ou médicament apparenté est
comptabilisée si elle apparait dans la prescription en cours du patient a l'instauration de
'étude. La douleur est considérée lorsqu’il est mis en évidence dans le compte rendu
semestriel une douleur chronique ; aucun questionnaire ou échelle n’étant prévu en routine
dans le service. L'antécédent de transplantation rénale et I'inscription sur la liste d’attente de
greffe sont comptabilisés s’ils apparaissent dans le compte-rendu semestriel du néphrologue
(Cristalnet®).

Pour les patients traités par benzodiazépines, sont recueillis : la dénomination commune
internationale (DCI) de la benzodiazépine, sa demi-vie, la dose utilisée, I'ancienneté de la
prise (inférieure ou supérieure a 3 mois ; inférieure ou supérieure a 1 an), la spécialité du
meédecin ayant instauré ou renouvelé la benzodiazépine (néphrologue du service ou autres) et
lindication de la benzodiazépine (troubles anxieux, troubles du sommeil, autres ou non
documentée). La demi-vie de la benzodiazépine est codée selon qu’elle soit inférieure a 24
heures (demi-vie courte et intermédiaire) ou supérieure a 24 heures (demi-vie longue). La
dose utilisée est calculée en equivalent diazépam. La conversion en équivalent diazépam est

réalisée selon le tableau d’équivalence des benzodiazépines du Pr. Ashton (190).

2.3 Définition de I'utilisation au long cours des benzodiazépines

L’utilisation au long cours de benzodiazépines est définie par une durée de prise supérieure a
3 mois. Pour I'évaluer, une analyse rétrospective des prescriptions est réalisée. Afin de limiter
le risque d’erreur de classement des patients, I'analyse des prescriptions est confrontée avec
les déclarations des médecins néphrologues du service ainsi qu'avec les déclarations des
patients lors d’'un entretien. L'entretien avec le patient a également permis de déceler une
éventuelle utilisation de benzodiazépines provenant d’autres prescriptions non connues du
service de dialyse. L'utilisation sur une courte période correspond a une durée de prescription
inférieure a 3 mois, comme définie selon les recommandations d’utilisation des
benzodiazépines. Les patients dont la prescription avait été initiée dans les 3 mois précédents

le début de I'étude ont été inclus dans le groupe « consommateur sur une courte période ».
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2.4 Entretiens avec les patients

Trois entretiens ont été réalisés pour chaque patient consommateur au long cours de
benzodiazépines. Le premier entretien a permis d’évaluer leur état de dépendance aux
benzodiazépines au moyen d’'un questionnaire validé par la Haute Autorité de Santé (HAS) :
'Echelle Cognitive d’Attachement aux Benzodiazépines (ECAB). Lors d'un deuxiéme
entretien, une information est donnée au patient. Cette information concerne l'utilisation au
long cours des benzodiazépines (risque de dépendance, de diminution d’efficacité et d’effets
indésirables) et les modalités d’arrét de ce traitement. Elle se caractérise par une lettre remise
et expliqguée au patient (annexe 2). Enfin, le désir d’arrét, ainsi que les motivations du patient
justifiant sa décision, sont récoltés lors d’'un troisieme entretien. Pour I'évaluer, la question :
« Etes-vous prét a diminuer ou arréter votre consommation de BZD ? » est posée au patient.
Les verbatim des patients relatifs a leur décision d’arréter ou non leur consommation de

benzodiazépines sont recueillis lors de cet entretien.

2.5 Analyses statistiques

Concernant I'analyse statistique, les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et
en écart-type (ET). Le test de Student a été utilisé pour comparer les caractéristiques des
variables quantitatives. Lorsque le test de Student ne pouvait étre utilisé car les variances
n'étaient pas homogenes, le test de Mann-Whitney a été appliqué. Les variables qualitatives
ont été exprimées en effectif et pourcentage et leur comparaison a été réalisée par le test du
Khi2. Lorsque le test du Khi2 n'était pas valide car les effectifs étaient inférieurs a cinq, le test

de Fischer exact a été utilisé. Les variables ont été dichotomisées quand elles pouvaient I'étre
pour faciliter les comparaisons. Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme significative.

Une analyse multivariée par régression logistique a été effectuée pour tester le lien entre les
variables retrouvées significatives en univariée. Les résultats ont été exprimés sous forme

d'Odds Ratio et de leurs intervalles de confiance a 95%. Les données ont été saisies et

analysées a I'aide du logiciel SPSS 19.0 (Chicago, Inc).
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3 Résultats

3.1 Description de la population

Le nombre total de patients était de 91 avec un age moyen de 65,8 ans + 15,3 ans et des
extrémes allant de 23 a 90 ans (age médian : 68 ans). Le sex-ratio homme/femme était de 1,8.
Les patients ont une durée médiane de traitement par épuration extra-rénale de 4 ans. Les
caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients sont décrites dans le Tableau
10.
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Variable Total Sans BZD Avec BZD

(@=91) (1=45) (0=46)
= 3 mois < 3 mois

] (n=36) (n=10)
Age (ans)® 65.8+15.3 60.9=16.1 70.5+13.0 70,0+133 724+125
Sexe Masculin 63.7 66.7 60.9 63.9 50.0
Lieu de vie/entourage

Seul au domicile 17.6 13.3 65.2 69.4 50.0

Non-seul au domicile 71.4 77.8 21,7 222 20.0

Institution 11.0 8.9 13.0 8.3 30,0
Activité

Retraité 60.4 44.4 76.1 75.0 80.0

Actif 39.6 55.6 239 25.0 20.0

Avec emploi 11.0 20.0 2.2 2.8 0
Sans emploi 28.6 35.6 21.7 222 20.0

Maitrise de la langue francaise 78 82.2 73.9 72.2 80.0
Ancienneté de I'EER (ans)” 72482 83+95 6.1+6.6 6.8+72 3.7+32
Antécédent de transplantation 14.3 222 6.5 5.6 10.0
rénale
Inscription sur la liste d’attente de  22.0 33.3 10.9 11.1 10.0
greffe rénale
Incapacité a la marche 46.2 311 60.9 63.9 50.0
Douleur 56.0 51.1 60.9 66.7 40.0
Tabac 11.0 15.6 6.5 8.3 0
Alcool 22 2.2 2.2 2.8 0
Diabéte 44.0 26.7 60.9 52.8 90.0
HTA 69.2 64.4 73.9 694 90.0
Coronaropathies 28.6 26,7 304 27. 40.0
Insuffisance cardiaque 39.6 35.6 43.5 36.1 70.0
Troubles neurologiques 6.6 4.4 8.7 5 20,0
Dépression 23.1 3.3 32,6 36.1 20,0
Présence d'un antidépresseur 16.5 11.1 217 25.0 10.0
Autres pathologies psychiatriques 4.4 2.2 6.5 5.6 10.0
Présence d'un antipsychotique 44 2.2 6.5 5.6 10.0
Cancer évolutif 7.7 6.7 8.7 11.1 0
BZD : benzodiazépines # Exprimé en moyenne + écart-type (ET)
EER : épuration extra-rénale * ou d’un médicament apparenté

HTA : hypertension artérielle

Tableau 1Q Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients selon la

consommation en benzodiazépine.
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3.2 Consommation de benzodiazépines

Quarante-six patients (50,5 %) consommaient au moins une benzodiazépine. Concernant ces
molécules, une utilisation au long cours (supérieure a 3 mois) a été notée chez 36 patients,
représentant 78,3 % des patients consommateurs de benzodiazépines. De plus, 71,8 % des
patients les consommaient sur plus d'un an (n = 33). La prévalence de la consommation
chronique de benzodiazépines chez I'ensemble des patients de notre étude est de 39,5 %. Le
Tableau 10 décrit les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients selon leur

consommation en benzodiazépines.

Les benzodiazépines les plus consommeées étaient le zopiclone (Imovane®), le zolpidem
(Stilnox®), le bromazépam (Lexomil®) et [lalprazolam (Xanax®), représentant
respectivement 45,7 %, 17,4 %, 15,2 % et 10,9 % de la consommation.

Concernant les caractéristiques relatives aux benzodiazépines et a leur utilisation chez les
patients dialysés, 93,5 % des benzodiazépines utilisées ont une demi-vie inférieure a 24
heures (60,9 % pour les demi-vies courtes et 32,6 % pour les demi-vies intermédiaires) et 6,5
% une demi-vie supérieure a 24 heures. La dose moyenne consommée guotidiennement est de
13,3 + 17,0 équivalents diazépam avec des extrémes allant de 0,5 a 90 équivalents diazépam
par jour. L’indication de la benzodiazépine n’est documentée dans le dossier patient que dans
21,7 % des cas. La répartition est la suivante : 15,2 % pour le traitement des troubles anxieux
et 6,5 % pour le traitement des troubles du sommeil. Le renouvellement de la prescription de
benzodiazépines est presque toujours effectué par le néphrologue (97,8 %). Il est réalisé par

un autre médecin (psychiatre) uniquement pour un patient.

3.3 Facteurs associés a la consommation de benzodiazépines

Afin de déterminer les facteurs associés a la consommation de benzodiazépines, nous avons
comparé les groupes avec et sans benzodiazépines. En analyse univariée, la consommation de
benzodiazépines était favorisée par I'dge avancé, la retraite, le diabete, la dépression,
'incapacité a la marche et le fait de ne pas étre inscrit sur la liste d’attente de greffe rénale. La
consommation de benzodiazépines était moins fréquente chez les patients ayant déja subi une
transplantation rénale (Tableau 11). Seuls I'age (OR = 1,044 ; IC [1,008-1©810,017)
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et le diabete (OR = 3,320 IC [1,278-8,621] = 0,014) représentent les facteurs liés a la

consommation de benzodiazépines en analyse multivariée.

Variable Sans BZD Avec BZD Avec BZD auleng cours
=45 n=16 Analyse nmvarnee n=36 Analyse pnrvanee
(49.5 %) (50.5 %) P (44.4 %) P
Age (ans) 60.9=16.1 705130 0.003 700=133 0,008
Retraite (%) 444 76.1 0.002 750 0.005
Diabete (%a) 26.7 60,9 20,001 52.8 0,016
Dépression (%) 133 326 0,029 36.1 0,016
Antécedent de transplantation rénale (%) 22.2 6.5 0.032 5.6 0.036
Inscription sier la liste d'attente de greffe 33,3 10.9 0,009 11.1 0,019
renale (%)
Incapacité 4 la marche (%) 311 60.9 0.004 63.9 0.003

BZD : benzodiazépine

* Exprimé en moyenne = écart-type (ET)

Tableau 11 : Les facteurs associés a la prise de benzodiazépines : comparaison des
patients sans benzodiazépines avec les patients consommateurs de benzodiazépines (total

et au long cours).

3.4 Facteurs associés a la consommation au long cours de benzodiazépines

Afin de déterminer les facteurs associés a une utilisation chronique de benzodiazépines, nous
avons comparé le groupe de patients consommateurs au long cours avec d'une part, les
patients non-consommateurs, et d'autre part, les patients consommateurs sur une courte
période (respect des recommandations). Concernant la comparaison avec les patients non-
consommateurs, en analyse univariée, la consommation au long cours de benzodiazépines
était favorisée par 'dge avance, la retraite, le diabete, la dépression, l'incapacité a la marche,

le fait de ne pas étre inscrit sur la liste d’'attente de greffe rénale et le fait de ne pas avoir déja
éte transplanté rénal (Tableau 11). Concernant la comparaison avec les patients

consommateurs sur une courte période, en analyse univariée, la consommation au long cours

de benzodiazépines était favorisée par une dose élevée de benzodiazépines (p<0,001).
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3.5 Démarche d’'arrét de la consommation de benzodiazépines

Vingt patients consommateurs au long cours (43,5 %) ont accepté de réaliser les entretiens.
Sept patients (35 %) sont retrouvés dépendants d’apres I'échelle cognitive d’attachement aux
benzodiazépines. Au terme de l'étude, 12 patients (60 %) désiraient entreprendre une
démarche d’arrét des benzodiazépines, 6 patients (30 %) n’étaient pas préts a entreprendre
une telle démarche et 2 patients (10 %) n’arrivaient pas a prendre de décision. Plus de 80 %
des patients désirant entreprendre une démarche d’arrét ont déclaré avoir pris leur décision
suite a l'information qu’ils ont recue. Parmi les motivations des patients & vouloir arréter les
benzodiazépines, ont été identifiés par ordre de fréquence: la constatation d’effets
indésirables de type trouble de l'attention (n=9), I'impression d’inefficacité (n=6), la peur de
devenir dépendant (n=4), le sentiment de prendre trop de médicament (n=4), le sentiment de
ne pas avoir besoin de prendre ce traitement (n=2). Concernant les motivations des patients a
ne pas vouloir arréter leur traitement, ont été identifiées par ordre de fréquence : la peur de
moins bien dormir (n=8), la peur d’étre plus angoissé (n=2) et la peur de changer leurs
habitudes (n=2).

89

COLLOMB
(CC BY-NC-ND 2.0)



4 Discussion

Cette étude montre que la prévalence de la consommation de BZD chez les patients dialysés
de notre groupement hospitalier est plus élevée que celle retrouvée en population générale
(67,99). Ces résultats peuvent notamment s’expliquer par la plus grande fréquence des
troubles anxieux et des troubles du sommeil chez les patients dialysés qu’en population
générale (49,67). Elle apporte également les premieres données concernant la consommation
au long cours de BZD chez les patients dialysés avec une prévalence de 78,3 % a 3 mois et
71,8 % a un an. L'utilisation au long cours des BZD chez les patients dialysés est donc
relativement importante. Cette constatation ne differe pas de la tendance observée en
population générale ou la consommation au long cours est fréquente également
(99,100,150,156). Ces resultats confirment la nécessité de rationnaliser I'utilisation des
benzodiazépines en optimisant le suivi et la durée de prescription des BZD et en apportant une

information au patient concernant les risques d’'une consommation chronique (166,184,189).

Plusieurs facteurs associés a la consommation au long cours décrits dans la littérature sont
également identifiés dans I'étude : I'age (99,100,150), I'antécédent de diabéte (152,153,157).
Elle montre également que la consommation au long cours est favorisée par une dose élevée
de benzodiazépine et la présence d’'une dépression et d’une incapacité a la marche. Il s’agit de
résultats décrits dans la littérature relative a la population générale (151,152,156). Cette étude
nous apporte de nouvelles informations concernant [utilisation au long cours des
benzodiazépines chez les patients dialysés. En effet, la non-inscription sur la liste d’attente de
greffe et le fait d’avoir déja subi une transplantation rénale sont plus frequemment retrouves
chez les patients consommateurs au long cours. Il s’agit de facteurs pouvant étre responsable

de I'apparition de troubles anxieux.

Enfin, cette étude permet de constater que 60 % des patients consommateurs au long cours
désirent entreprendre une démarche d'arrét suite a l'information donnée concernant les

risques d’une utilisation au long cours.
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4.1 Consommation de benzodiazépines

Les benzodiazépines constituent une classe de médicaments fréquemment utilisés. En 2012,
un francais sur cing consommait une benzodiazépine ou un médicament apparenté (99). La
prévalence de la consommation chez les patients dialysés inclus dans notre étude est de 50,5
%. Elle est environ 2,5 fois plus élevée que celle retrouvée en population générale. Selon les
études, cette prévalence se situe entre 15 % (99) et 18 % (67). Cette difference peut
notamment s’expliquer par la plus grande fréquence des troubles anxieux et des troubles du
sommeil chez les patients dialysés qu’en population générale (49,67) ; pathologies dont les
benzodiazépines constituent actuellement le traitement le plus utilisé. Peu d’études décrivent
la prévalence de [l'utilisation des benzodiazépines chez les patients dialysésetgine
réalisent une revue de la littérature relative a la consommation dopioides et de
benzodiazépines chez les patients dialysés (105). Les résultats indiquent une prévalence de
consommation des benzodiazépines de 8 a 26 % ; chiffres inférieurs & ceux retrouvés dans

notre étude.

4.2 Consommation au long cours de benzodiazépines

Une utilisation au long cours est observée chez 78,3 % des patients dialysés consommateurs
de benzodiazépines participant a notre étude. Une durée de prescription supérieure a 3 mois
définit la consommation au long cours. Dans la majorité des cas, la benzodiazépine est
prescrite depuis plus d'un an. Il n'est pas identifié d'études relatives a la consommation
chronique de benzodiazépines chez les patients dialysés. En revanche, elle est étudiée en
population générale, et particulierement chez le sujet agé. Le dernier rapport de 'ANSM
faisant I'état des lieux de la consommation de benzodiazépines en France indique que
I'utilisation au long cours est fréquente, avec prés de 60 % des patients consommant leur
traitement plus de 3 mois consécutifs en 2012 (99). Bourgeais décrivent une prévalence

de 50 % parmi les 1730 patients institutionnalisés en maison de retraite participant a leur
étude (156). Lagnaouket al. indiquent que 75,9 % des patients consommant une
benzodiazépine l'utilisent sur une durée supérieure a 6 mois (100). Les résultats de notre
étude sont en cohérence avec les chiffres retrouvés dans ces études puisque plus de 70 % de

nos patients sont des utilisateurs chroniques. Isagtsah réalisent un suivi sur 13 ans de la
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consommation de benzodiazépines par des patients suisses. Parmi eux, 65 % poursuivent les
benzodiazépines a 1 an (150). Dans notre étude, une durée de traitement supérieure a 1 an est
identifiée chez 71,8 % des patients consommateurs de benzodiazépines.

4.3 Facteurs associés a la consommation de benzodiazépines

La particularité de notre étude réside dans le fait que la quasi-totalité des médecins prescrivant
ou renouvelant un traitement par benzodiazépines sont des néphrologues (97,8 %). La
prescription par des médecins spécialistes autres que des psychiatres, le manque
d’'informations données aux patients qui est associé a cette prescription ainsi que le manque
d’harmonisation des pratiques de prise en charge de ces troubles psychologiques mineurs sont
des facteurs de risque d'une utilisation au long cours identifiés par certains auteurs
(102,150,158,165).

Les quatre benzodiazépines ou médicaments apparentés les plus utilisés dans notre étude sont
le zopiclone, le zolpidem, le bromazépam et l'alprazolam, représentant prés de 90 % de la
consommation totale. Ces molécules sont également identifites comme étant les plus
consommeées selon le dernier rapport de 'ANSM faisant I'état des lieux de la consommation
de benzodiazépines en France (99). Il s’agit de benzodiazépines a demi-vie courte.
Actuellement, les études relatives a I'association entre la demi-vie des benzodiazépines et le
risque d'utilisation au long cours sont contradictoires et ne permettent pas d’incriminer
préférentiellement les benzodiazépines a demi-vie courte ou longue comme facteur favorisant
I'utilisation au long cours (158,162,163). Notre étude ne met pas en évidence d’association
significative entre la consommation au long cours de benzodiazépines et leur demi-vie. En
revanche, la dose de benzodiazépines utilisée est retrouvée significativement plus importante
chez les patients traités au long cours par rapport aux patients traités sur une courte période.
Certains auteurs montrent que plus la dose de benzodiazépines utilisée est importante,
notamment a l'initiation du traitement, plus le risque de devenir un consommateur chronique
est important (150,158).

Outre la dose de benzodiazépines utilisée, il n'a pas été mis en évidence de différence
significative entre les patients consommateurs au long cours et les patients consommateurs sur

une courte durée. La comparaison des patients non consommateurs avec d'une part
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'ensemble des patients traités par benzodiazépines et d’autre part les patients consommateurs
au long cours a permis de mettre en évidence plusieurs facteurs pouvant influencer
I'utilisation des benzodiazépines : I'age avancé, la retraite, le diabete, la dépression,
lincapacité a la marche, le fait de ne pas étre inscrit sur la liste d’attente de greffe et le fait
d’avoir déja subi une transplantation rénale. Qu’il s’agisse d’'une utilisation au long cours ou
non, une corrélation entre I'adge et la consommation de benzodiazépines est décrite dans la
littérature : la prévalence des utilisateurs de benzodiazépines augmentant avec l'age
(99,100,150). La présence d'une pathologie chronique telle que le diabéte est plus souvent
retrouvée chez les consommateurs au long cours de benzodiazépines (152,153,157). La
présence d'un syndrome dépressif associé est également identifiée dans d’autres études
comme un facteur de risque de l'utilisation chronique de benzodiazépines (151,152,156).
D’autres déterminants de la prise au long cours de benzodiazépines identifies dans la
littérature n’ont pas été mis en évidence dans notre étude. Il s’agit notamment du sexe féminin
(100,150,153), de la présence d'une douleur chronique (156,159) et de la consommation de
tabac et d’'alcool (160,161). Zandstea al. montrent dans leur étude que les patients
utilisateurs chroniques ont une fréequence d’hospitalisation ou de consultation plus importante
gue les utilisateurs sur une courte période (152). La plupart des patients dialysés se rendent a
I'hépital trois fois par semaine pour leur séance de dialyse. Ce nombre important de venues a
'hépital peut également expliquer la prévalence élevée qui est retrouvée dans notre étude
concernant l'utilisation au long cours des benzodiazépines. D’autres facteurs pouvant
favoriser la consommation de benzodiazépines au long cours ont été identifiés dans notre
étude : lincapacité a la marche, la non-inscription sur la liste d'attente de greffe et
'antécédent de transplantation. Il s'agit de résultats intéressants puisqu’ils n’ont pas encore
éte décrits dans la littérature. L'incapacité a la marche est plus fréquente chez les patients
consommateurs de benzodiazépines au long cours que chez les patients non-consommateurs.
L’incapacité a la marche chez les patients dialysés dans notre centre est fréquemment associée
a la présence d'un diabéte et plus particulierement a la présence de l'une de ces
complications, la poly neuropathie diabétique (1). Elle peut étre responsable du pied
diabétique et nécessiter une ou plusieurs amputations. Cette complication est d’autant plus
importante que notre service est un centre dit « lourd » accueillant de fait les patients les plus
graves (toutes pathologies confondus). Il convient cependant d’étre prudent pour interpréter le
résultat concernant l'incapacité a la marche. Le diabete étant associé a la fois a l'incapacité a
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la marche mais également a la consommation au long cours de benzodiazépines, il peut
constituer un facteur de confusion. Concernant les facteurs de prise au long cours spécifiques
aux patients dialyseés, I'ancienneté de la dialyse n’a pas été mise en évidence dans notre étude.
Wyne et al. retrouvent une corrélation significative entre le nombre d’années passées en
dialyse et la consommation chronique de benzodiazépines (105). Dans notre étude, les
patients qui ne sont pas inscrits sur la liste d'attente de greffe ainsi que les patients ayant déja
bénéficié d’'une transplantation rénale sont plus fréquemment consommateurs au long cours
de benzodiazépines. Il s’agit de facteurs spécifiques des patients dialysés qui n’ont jusqu’alors

pas été mis en évidence dans la littérature.

4.4 Démarche d’arrét de la consommation de benzodiazépines

Le manque d’'informations données au patient concernant l'utilisation des benzodiazépines est
identifié comme un facteur de risque de la consommation au long cours en population
générale. Les résultats de I'étude de Ribetral. indiquent que 55 % des patients traités par
benzodiazépines n’'ont recu aucune information de la part de leur médecin concernant leur
traitement. Parmi les patients ayant recu des informations, 22,5 % ne les ont pas comprises et
seulement 15 % se souviennent des recommandations recues (102). En population générale,
I'utilisation d'une lettre d’information remise au patient concernant les risques d’'une
consommation chronique est une intervention efficace sur la réduction de ['utilisation des
benzodiazépines (166,184,189). Au vu de l'apparente efficacité et de la faisabilité de ce type
d’intervention, nous avons choisi dans notre étude de fournir une telle information au patient
dialysé sous la forme d'une lettre expliquée au patient lors d’'un entretien. Suite a cette
intervention, 60 % des patients ayant accepté de participer aux entretiens déclarent vouloir
entreprendre une démarche d’arrét des benzodiazépines. L'intention d’arrét exprimée par le
patient est identifiée par GB. Ten Wolde comme un facteur prédictif robuste du succes du
sevrage (176). Le résultat retrouvé dans notre étude permet également d’émettre I’hypothéese
gue ce type dintervention est efficace sur la réduction de la consommation de
benzodiazépines chez les patients dialysés. Pour confirmer cette hypothése, un essai clinique
contr6lé randomisé devra étre envisagé. Il s’agit d'une piste de recherche intéressante qui
s’inscrit dans la politigue nationale de rationalisation de l'utilisation des benzodiazépines
(99).
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Durant le dernier entretien avec les patientsyéebatimrelatifs aux motivations des patients
concernant leurs décisions d’envisager ou non une démarche d’arrét sont récoltés. La
constatation d’effets indésirables (troubles de I'attention) et I'impression d’inefficacité sont
les deux principales raisons évoqueées par les patients pour justifier leur décision d’arréter leur
consommation. L’inefficacité des benzodiazépines prises au long cours est décrite dans la
littérature (107,163). Pelissolet al. mettent en évidence que plus de 90 % des patients
atteints de troubles anxieux et/ou dépressifs sont encore symptomatiques malgré I'utilisation
au long cours de benzodiazépines. Ces résultats sont confirmés par un récent communiqué de
presse de I'HAS indiquant que la Commission de Transparence positionne les
benzodiazépines hypnotiques et médicaments apparentés au plus bas niveau d’'intérét et revoit
a la baisse le service médical rendu de ces médicaments dans la prise en charge des troubles

séveres du sommeil (108).

Lesverbatimrelatifs aux motivations des patients a ne pas vouloir arréter leur consommation

de benzodiazépines sont identifiés. lls indiquent que les patients ont peur de ne pas bien
dormir, d’étre plus angoissés ou de changer leurs habitudes. L'ensemble de ces données
constituent une piste intéressante pour adapter au mieux la prise en charge de l'arrét des

benzodiazépines chez les patients dialyseés.

4.5 Limites de I'étude

Notre étude comporte un certain hombre de limites. Tout d’abord, la taille de notre

échantillon est relativement faible, notamment pour le groupe des patients utilisateurs sur une
courte période (n=10). Il peut entrainer un manque de puissance. Le risque est de ne pas
démontrer de différence entre les caractéristiques des deux groupes alors gu’elle peut exister
dans la réalite. Ce manque de puissance peut expliquer le fait que I'analyse multivariée ne
nous ai pas permis d’identifier des facteurs liés a la consommation au long cours parmi ceux

retrouvés en univariée.

Ensuite, il convient d’étre prudent concernant la comparaison des données de prévalence de
consommation des benzodiazépines avec les études identifiées dans la littérature. En effet, la
définition de la consommation de benzodiazépines n’est pas identique dans toutes les études,

selon que le recueil soit effectué a partir des données de prescription, de dispensation ou
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encore de consommation réelle (prenant en compte I'observance). La plupart des études
utilisent les données de prescription. Nous avons fait le choix dans notre étude de confronter
les données de prescription avec les déclarations des patients et des médecins afin de nous

approcher au mieux de la consommation réelle et ainsi de ne pas la surestimer.

D’autre part, la définition de l'utilisation chronique de benzodiazépines n’est pas identique
dans toutes les études, variant le plus souvent de 3 mois a un an. Nous avons défini
I'utilisation au long cours selon une durée de prescription des benzodiazépines supérieure a 3
mois, en accord avec les recommandations décrites dans le résumé caractéristique du produit
(RCP). Nous avons également calculé la prévalence d'utilisation au long cours sur un an. Les
résultats sont relativement proches : 78,3 % ont une consommation supérieure a 3 mois et
71.8 % supérieure a 1 an. La durée d’exposition choisie ne modifie pas nos conclusions. De
plus, nous avons comptabilisé dans le groupe « patients consommateurs sur une courte
période », les patients dont le traitement par benzodiazépines a été instauré dans les 3 mois
précédents le début de I'étude. En théorie, ce classement peut avoir comme conséquence de
sous-estimer la prévalence de l'utilisation au long cours puisque parmi ces patients se trouvent
potentiellement des sujets qui ne vont pas stopper leur consommation & 3 mois. En pratique,
cet effet n'est pas important : une instauration de benzodiazépines dans les 3 mois précédents

le début de I'étude n’a été identifiée que pour un patient.

Un biais relatif aux non-réponses est identifié dans notre étude. En effet, seuls 43,5 % des
patients consommateurs au long cours ont accepté de participer aux entretiens. Pour certains
patients, la non-participation peut étre liee a la volonté de ne pas entreprendre une démarche
d’arrét. Cet effet peut étre responsable d’une surestimation de la proportion de patient désirant

entreprendre une démarche d’arrét.

Enfin, il est important de souligner que les patients de notre étude sont dialysés en centre dit
« lourd ». Ces patients présentent de fait plus de comorbidités et sont particulierement a risque
de développer des troubles anxieux ou du sommeil comparativement aux patients dialysés en

unité médicalisé, en auto dialyse ou a domicile.
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5 Conclusion

Dans le service de dialyse de notre groupement hospitalier, plus de la moitié des patients
consomment une benzodiazépine. Une utilisation au long cours est identifiée chez la majorité
des patients dialysés consommateurs de benzodiazépines. Comme dans la population
générale, elle est notamment associée a I'age du patient, a la présence d’'un diabete et se
trouve plus fréquente chez les patients atteints d’'un syndrome dépressif ou étant en incapacité
de marche. Le fait de ne pas étre inscrit sur la liste d’attente de greffe rénales ou d’avoir déja
subit une transplantation rénale est plus fréeqguemment retrouvé chez les patients
consommateurs au long cours. L'apport d’'une information aux patients concernant les risques
d’'une consommation au long cours semble avoir un impact positif sur la décision des patients

d’entreprendre une démarche d’arrét des benzodiazépines.
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CONCLUSION GENERALE

En France comme dans de nombreux pays, la consommation de benzodiazépines est importante, avec
pres d'un frangais sur cing qui consomme chaque année une benzodiazépine ou un médicament
apparenté. Les Autorisations de Mise sur le Marché de ces molécules préconisent des durées de
traitement inférieures a 3 mois, en comprenant la période de réduction des doses. En pratique, ces
recommandations sont rarement respectées et les patients sont le plus souvent exposés a ces molécules

durant plusieurs mois, voire plusieurs années.

Les données d’exposition aux benzodiazépines chez les patients dialysés sont rares. Or ces patients
sont particulierement a risque de développer des troubles anxieux et / ou des troubles du sommeil du
fait de I'impact psychologique lié & leur pathologie chronique, aux comorbidités qui lui sont associées

ainsi qu’'a la diminution de la qualité de vie observée chez ces patients.

Face a ce constat, les médecins néphrologues du service de dialyse de notre groupement hospitalier
nous ont interpellés. Une réflexion a ce sujet a été engagée. Dans un premier temps, afin de mieux
définir I'exposition aux benzodiazépines des patients dialysés, une étude est mise en place en
collaboration avec I'équipe médicale. De part I'analyse des dossiers médicaux et des entretiens avec
les patients dialysés, la prévalence et les facteurs associés a une utilisation au long cours des
benzodiazépines sont déterminés. De plus, nous avons apporté aux patients consommateurs chroniques
de benzodiazépines une information concernant les risques d'une telle exposition. L'évaluation du

désir d’arrét suite a cette intervention est également réalisée.

Les résultats de cette étude indiquent que plus de 50 % des patients sont exposés aux benzodiazépines.
Ce chiffre est largement supérieur a I'exposition retrouvée en population générale. Plus de 70 % des

patients dialysés exposés aux benzodiazépines les consomment au long cours (78,3 % des patients sont
exposeés sur des durées supérieures a 3 mois et 71.8 % sur des durées supérieures a 1 an). Cette

tendance est également observée en population générale.

Plusieurs facteurs associés a la consommation au long cours chez les patients dialysés de notre étude
sont identifiés. Il s’agit de I'age, de I'activité du patient, des antécédents de diabéte et de dépression,
de I'incapacité a la marche, de la dose de benzodiazépine utilisée, du fait de ne pas étre inscrit sur la
liste d’attente de greffe rénale et de I'antécédent de transplantation rénale. L'age avancé, I'antécédent
de diabéte et de dépression, la dose élevée de benzodiazépines sont également identifiés en population

générale. En revanche, I'antécédent de transplantation et la non-inscription sur la liste d'attente de
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greffe rénale sont des facteurs qui n'ont jamais été identifiés, probablement du fait d’'un manque

d’études relatives a I'exposition aux benzodiazépines chez les patients dialysés.

Au niveau national, des mesures visant a rationaliser I'utilisation des médicaments anxiolytiques et
hypnotiques sont en cours d’élaboration par les autorités sanitaires. En effet, 'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament souhaite mettre en place un nouveau plan d’'actions qui sera accompagné
d’'une campagne de communication vers les professionnels de santé mais également vers le grand
public. Le 24 juillet dernier, la Commission de Transparence de la Haute Autorité de Santé revoyait a

la baisse le service médical rendu des benzodiazépines hypnotiques et des médicaments apparentés, et
préconisait une baisse de remboursement de ces molécules. Selon la Haute Autorité de Santé, le
recours aux thérapies cognitivo-comportementales devrait étre favorisé en premiére intention et la

prescription d’hypnotiques ne devrait étre envisagée qu’en cas d'échec et pour une courte période.

Finalement, les résultats de notre étude confirment la surexposition des patients aux benzodiazépines.
Elle a permis d’engager une réflexion avec les médecins néphrologues du service de dialyse afin
d’améliorer le bon usage des médicaments anxiolytiques et hypnotiques dans la prise en charge des
troubles anxieux et des troubles du sommeil des patients dialysés. L'information donnée s’inscrit dans
cette démarche et semble avoir un impact positif sur la décision du patient d’entreprendre une
démarche d’arrét des benzodiazépines. Une réévaluation des durées de traitement par benzodiazépine

pourrait également étre envisagée.

Le Président du Jury, CZ::J{-Q«.Q,»-—MH Rﬁcufb‘h_.

(Nom et signature)

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Lyon, le
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ANNEXES

Annexe 1. Echelle Cognitive d’Attachement aux Benzodiazépines (ECAB)

Attribuer 1 point en cas de réponse « vrai »,
sauf a la question 10 (1 point en cas de réponse « faux »)

Les questions ci-dessous concement certaines idées que wous pouvez avoir sur les meédicaments tranquillisants etiou
somniféres que vous prenez.

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

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

Nom du médicament concerné - ...

Vrai Faux
1. O que Jaille, j'ai besoin d'avoir ce médicament avec MOI...................ooooiii [l o
2. Ce médicament est pour moi comme une drogue ... [l o
3. Je pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce medl[:ament. 1 o
4. Jevite de dire 4 mes proches que je prends ce médicament........ . () o
5. Jail'impression de prendre beaucoup trop de ce médicament. () o
6. Jai parfois peur a l'idée de manquer de ce médicament. ... () o
7. Lorsque jarréte ce médicament, eme senstrésmalade.... ... [l o
8. Je prends ce medicament parce que je ne peux plus mM'en passer....................o.oooooooeeeeee. g o
9. Je prends ce médicament parce que je vais mal quand jaméte ... M o
10. Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens le besom o i
Nom, prénom - Date ...
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Annexe 2.Lettre d’'information remise au patient

Courrier d’information de la part de I'équipe soignante

Lyon, le

Madame, Monsieur,

Parmi vos médicaments, une ou plusieurs benzodiazépines et/ou médicaments apparentés vous

ont été prescrits:

L'analyse de votre dossier médical montre que nous pouvons réfléchir a une diminution ou un
arrét de ce médicament. Ces médicaments sont généralement prescrits pour vous aider dans une
période, transitoire, difficile, mais leur prise au long cours ne présente aucun bénéfice. En effet, il
est connu aujourd’hui que I'efficacité des benzodiazépines prescrites dans votre cas diminue
fortement au fur et a mesure de leur utilisation. Il n’est d’ailleurs pas recommandé de prendre
ces médicaments pendant une période supérieure a 12 semaines compte tenu de leurs effets

indésirables.

Nous aimerions attirer votre attention sur ces effets indésirables. Ces médicaments peuvent
rendre dépendant. lls peuvent provoquer des chutes, une altération des fonctions cognitives
(troubles de la mémoire, ralentissement...) et une diminution de I'attention et des réflexes. Enfin,
des troubles du sommeil peuvent également étre observés lors d’une utilisation au long cours

des benzodiazépines.

Si vous le souhaitez nous pouvons envisager ensemble une diminution de posologie. Cette
diminution se ferait alors progressivement dans le cadre d’un suivi médical, voire éventuellement

dans le cadre d’un suivi spécialisé si vous le souhaitez.

Bien entendu nous nous tenons a votre disposition pour répondre a toutes vos questions, et vous

prions de croire, Madame, Monsieur, a I'expression de nos sentiments dévoués.

Noms et signatures des médecins
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Exposition des patients hémodialysés aux benzodiazépines : une étude descriptive dans u
centre de dialyse des Hospices Civils de Lyon.
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RESUME

La consommation de médicaments anxiolytiques et hypnotiques est fréequente en
Peu de données sont disponibles quant a I'exposition aux benzodiazépines chez les
dialysés. Or ces patients sont particulierement a risque de développer des troubles anxieu
des troubles du sommeil du fait de I'impact psychologique lié a leur pathologie chroniqud
gu’a la diminution de la qualité de vie observée chez ces patients. Face a ce constat, une
avec les meédecins néphrologues de notre groupement hospitalier a été engagée.

—rance.
patients
X et/ ou
> ainsi
réflexion

L’objectif de ce travail est de mieux définir I'exposition aux benzodiazépines des patients

dialysés.

Dans un premier temps, nous avons déterminé la prévalence de patients d
consommateurs de benzodiazépines ainsi que la prévalence et les facteurs associé
utilisation au long cours de ces molécules. Dans un second temps, nous avons app(
patients consommateurs chroniques une information concernant les risques d’une telle exf
Nous avons également évalué le désir d’arrét de ces patients suite a cette information.

Nous avons montré une surexposition des patients dialysés aux benzodiazépines. C
a permis d’initier, en collaboration avec les médecins néphrologues, une démarche d’amél
du bon usage des médicaments anxiolytiques et hypnotiques dans la prise en charge des

ialysés
S a une
Drté aux
position.
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anxieux et des troubles du sommeil des patients dialysés. L'information donnée s’inscrit dans

cette démarche et semble avoir un impact positif sur la décision du patient d’entrepreng
démarche d'arrét des benzodiazépines. Une réévaluation des durées de traitement p
également étre envisageée.
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