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Les benzodiazépines (BZD) sont des médicaments psychotropes principalement
utilisés dans le traitement des troubles anxieux, des troubles du sommeil et comme
anticonvulsivants. Les BZD et dérivés représentent 1’'une des classes de médicaments
les plus largement prescrites en France. En 2012, 11.5 millions de Francais ont
consommé au moins une fois une BZD et 131 millions de boites de BZD ont été
vendues, soit prés de 4% de la consommation francaise totale de médicaments sur cette
année (1). En milieu carcéral, la consommation de BZD est plus importante par rapport
a la population générale du fait du stress 1i¢ a I’enfermement, de 1’inactivité des détenus,
de leurs conditions de vie et de la forte prévalence de troubles psychiatriques (2).
Cependant, malgré leur balance bénéfice/risque favorable, ces molécules peuvent

entrainer, a forte doses ou lors d’un usage prolongé, une dépendance chez les patients.

Le pharmacien est chargé, au travers de ’analyse d’ordonnances, de vérifier la
pertinence de la prescription des médicaments et de réaliser des interventions
pharmaceutiques (IP) si un probléme est détecté. Les IP sont définies comme « toute
action initiée par un pharmacien qui induit directement une modification de la prise en
charge du patient » (3). A la maison d’arrét (MA) de Lyon, une collaboration médico-
pharmaceutique (MP) a été mise en place des 2001. Celle-ci a deux composantes :
I’analyse d’ordonnances avec propositions d’optimisation de la prise en charge
médicamenteuse des patients sous la forme des IP et 1’élaboration de bonnes pratiques
(BP) de prescription dans le cadre de réunions mensuelles. Au centre pénitentiaire (CP)

de Saint-Quentin-Fallavier, seule ’analyse d’ordonnances a ét¢ mise en place en 2006.

Plusieurs travaux ont été réalisés a la MA de Lyon, afin d’évaluer I’impact de
cette collaboration MP sur la prescription des BZD. Deux études rétrospectives sur les
doses de BZD prescrites ont été réalisées entre 2000 et 2008 par MC Lerat (4) puis par
Jessica Jonker (5). Ces études avaient démontré 1’efficacité des IP sur la réduction des
doses quotidiennes prescrites aux patients. Les prescriptions de BZD anxiolytiques
avaient diminué de 19% en 2004 par rapport a 2000 et de 23% en 2008 par rapport a
2000.

A présent, la question posée est le suivi de 1’évolution des doses quotidiennes
prescrites de BZD chez les patients détenus au CP de Saint-Quentin-Fallavier

comparativement a I’évolution déja étudiée a la MA de Lyon.
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Cette thése a donc un double objectif : 1/ étudier 1’évolution des doses prescrites
de BZD au CP de Saint-Quentin-Fallavier de 2000 a 2012 ; 2/ Evaluer I’impact de la
collaboration MP sur la réduction des doses prescrites de BZD au CP de Saint-Quentin-

Fallavier comparativement a la MA de Lyon.

Dans une premiére partie, cette thése traitera dans la revue bibliographique de la
pharmacologie des BZD, des notions de tolérance, de dépendance et de syndrome de
sevrage, du bon usage des BZD ainsi que de leur pharmaco-épidémiologie. Dans une
seconde partie, les patients inclus dans 1’étude et les méthodes utilisées seront abordés.
Les résultats seront ensuite exposés puis discutés respectivement dans les troisieme et

quatrieme parties.
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Revue Bibliographigue
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1. Rappels pharmacologiques sur les benzodiazépines

1.1. Meécanisme d’action

Le GABA (acide y-aminobutyrique) est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
systeme nerveux central, présent dans environ 40% des neurones (6). Il joue chez
I’Homme un réle trés important en empéchant 1’excitation prolongée des neurones. |l
exerce son effet en se fixant sur deux types de récepteurs : les récepteurs GABAA et
GABAGg. Les récepteurs qui seront ciblés par les BZD sont les récepteurs GABAAa, Ces
récepteurs sont formés de deux sous unités o, deux sous-unités B et une sous-unité .

Pour chaque type de sous-unités (a, B, v), il existe plusieurs sous-types (0, 0, 03...).

Les BZD vont renforcer I’action du GABA. En effet, la fixation des BZD sur les
récepteurs GABAA, a l’interface des sous-unités a et y, va augmenter 1’affinité du
GABA a son site de liaison, a la jonction des sous unités o et B, et va par conséquent
augmenter la fréquence et la durée d’ouverture du canal chlore induites par la fixation
du GABA a son site de liaison. L’¢élévation des ions chlorures intracellulaires qui

s’ensuit va immédiatement hyper polariser le neurone et le rendre moins excitable (6).

Figure 1 : D’aprés le CNRS, le récepteur GABA, (7)

MmTX1/2
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Figure 2 : D’aprés Ansseau, le mécanisme d’action des benzodiazépines (8)
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Deux molécules sont dites apparentées aux BZD : le zolpidem et le zopiclone.
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Elles sont communément appelées les Z-drugs. Elles ont le méme mode d’action que les
BZD mais pas la méme structure chimique. Elles agissent par fixation sur un site
différent des récepteurs GABAAa. Les Z-drugs se lient spécifiguement aux récepteurs
contenant des sous-unités o tandis que les BZD n’ont pas cette sélectivité et peuvent se
lier aux récepteurs contenant des sous-unités ay et ag, Les récepteurs contenant des sous-
unités o4 seraient plutdt associés a un effet sédatif tandis que les récepteurs a; et oz sont
plus associés aux effets anxiolytiques, ce qui expliquerait ’effet essentiellement

hypnotique des Z-drugs (9).

1.2.  Pharmacocinétique
Les BZD sont des composés de faible poids moléculaire tres liposolubles, d’ou
leur passage rapide vers le systéme nerveux central et leur grand volume de distribution.
1.2.1. Absorption
Per os, I’absorption est rapide et importante (70 & 90%) avec toutefois une
variabilité interindividuelle. Les pics plasmatiques sont obtenus entre 30 minutes et 4

heures sauf le pic plasmatique du prazépam qui peut survenir jusqu’a 6 heures apres la

prise (4). L’effet sédatif est souvent majoré en cas de résorption trés rapide.
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Il existe différentes voies d’administration en fonction de 1’indication ou de la

population : per os, intramusculaire, intraveineux ou intra-rectal.

1.2.2. Distribution

La fixation aux protéines plasmatiques est généralement élevée, le volume de
distribution moyen est de 1 L/kg de poids corporel ce qui suggére une accumulation

tissulaire.

1.2.3. Métabolisme

Le métabolisme est trés variable en fonction des molécules et en fonction de la
formation ou non de métabolites actifs, parfois de treés longue durée d’action. Ceci
explique les différences importantes qui existent entre les demi-vies des différentes

molécules (4).

La demi-vie et le temps d’attente du pic plasmatique (Tmax) sont les

caractéristiques principales orientant le choix de la BZD.

Figure 3 : D’apres le site du College National de Pharmacologie Médicale, le métabolisme des

principales benzodiazépines (9)
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Le métabolisme est essentiellement hépatique. Seul un faible pourcentage de la
dose administrée est éliminé sous forme inchangée. Les principales réactions sont des
réactions d'oxydation microsomiales (déméthylation et hydroxylation) qui donnent
naissance a des composés actifs. Les métabolites sont dans un deuxieme temps

glucuroconjugués (ce qui les rend inactifs) (10).

1.2.4. Elimination

L’¢limination des BZD et de leurs métabolites se fait par voie urinaire.

1.3. Indications des benzodiazépines

Les BZD possedent toutes les mémes propriétés pharmacologiques. Elles sont a la
fois anxiolytiques, sédatives, hypnotiques, myorelaxantes et anti-convulsivantes. Elles
présentent des différences pharmacodynamiques : chaque BZD a une affinité propre
pour un certain sous-type de récepteur GABA. L’impact clinique de ces différences
pharmacodynamiques reste cependant incertain. Les différentes indications des BZD
sont donc dues a la fois aux caractéristiques de la molécule et a la stratégie de

commercialisation du fabricant (10).

Ces potentielles différences pharmacodynamiques selon les molécules ont été
représentées par des chercheurs belges, qui ont mis au point un modéle « en étoile » afin
de mettre en évidence les différences entre les benzodiazépines. Cependant, les bases de

construction de ce modele n’ont pas été clairement identifiées par les auteurs (11).
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Figure 4 : D’aprés Bocquet et Cloos, le modéle "en étoile" des benzodiazépines (11)
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Chaque année, dans son rapport annuel concernant [’utilisation des
benzodiazépines en France, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM) revient sur les différentes indications des BZD (1).

Toutes les BZD anxiolytiques (onze sur les 22 BZD commercialisées en France)

possédent les deux indications suivantes :

- Le traitement symptomatique des manifestations anxieuses séveres et/ou

invalidantes

- La prévention et le traitement du delirium tremens et des autres

manifestations du sevrage alcoolique.
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Les BZD représentent effectivement le traitement de référence pour le sevrage
alcoolique, préventif ou curatif, en association avec de la thiamine et une hydratation.
Elles diminuent significativement la sévérité du syndrome de sevrage, I’incidence du
delirium tremens et le risque de crises comitiales. L’efficacité est maximale lors d’un
sevrage alcoolique avec une BZD a demi-vie longue, comme le diazépam pendant 7 a 8
jours. En cas d’insuffisance hépatocellulaire, les BZD a demi-vie courte seront
cependant préférées pour éviter [’accumulation de métabolites dans le corps.

L’oxazépam ou le lorazépam seront alors les molécules de référence (12).

Les BZD hypnotiques ou sédatives (neuf en France) possedent essentiellement
des indications contre les troubles sévéres du sommeil dans les cas d’insomnie
transitoire ou occasionnelle. Certaines d’entre elles possédent cependant des indications
relatives a la sédation rapide ou 1’anesthésie (midazolam). La balance bénéfices/risques
des BZD hypnotiques et molécules apparentées (zolpidem et zopiclone) a éte réévaluée
en 2014 par la Commission de la Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS). Le
service médical rendu (SMR) de ces molécules a été évalué faible, en raison de la
dépendance qu’elles peuvent entrainer, méme sans facteur de risque de dépendance et
parce qu’elles peuvent étre un facteur d’entretien de 1’insomnie par le phénomeéne de
rebond qu’elles sont susceptibles d’induire a I’arrét. D’aprés le rapport d’évaluation
publié par la Commission de la Transparence de la HAS en juin 2014, ces molécules ne
doivent étre utilisées que dans des stratégies a court terme, en seconde intention si les

régles d’hygiéne du sommeil n’ont pas suffi (13).

Une autre indication des BZD est le traitement des contractures musculaires
douloureuses. C’est le cas du tétrazépam en France, qui est un myorelaxant d’action
centrale. Celui-ci a fait I’objet d’une réévaluation importante en 2013 en raison d’effets
indésirables graves. A I’issue de cette réévaluation, ’ANSM a suspendu les

autorisations de mise sur le marché (AMM) des médicaments a base de tétrazépam.

Enfin, les BZD peuvent étre utilisées dans le traitement des épilepsies totales ou
partielles. Cette indication est réservée au clonazépam et au clobazam. Les conditions
de prescription et de délivrance du clonazépam ont été restreintes en 2013 en France en
raison de trop nombreuses prescriptions hors AMM et du fort risque de mésusage. La

prescription de clonazépam est maintenant limitée a 12 semaines, sur ordonnance
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sécurisée et sa prescription initiale et le renouvellement annuel sont réservés aux
neurologues et médecins pédiatres, y compris dans le cadre d’une hospitalisation. Les

restrictions ne concernent pas la forme injectable du clonazépam.

Les indications des BZD en France en 2012 étaient réparties comme suit.

Figure 5 : D’apres I’ANSM, répartition des indications des benzodiazépines en France en 2012 (1)
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1,1%

40,5%
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33,2%

1.4. Les effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés lors de la consommation de
BZD sont la fatigue, la somnolence et la faiblesse musculaire. Les effets indésirables
sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité individuelle du patient a ces
molécules (6, 14) Dans cette partie ne seront pas traités les phénomenes de tolérance et

de dépendance, qui seront detaillés ultérieurement.
1.4.1. Effets indésirables neuropsychiatriques
Les principaux effets indésirables des BZD sont d’ordre neuropsychiatrique du
fait de leur action inhibitrice sur le systeme nerveux central.

Les effets les plus frequemment observés chez les patients traités avec des BZD
sont une confusion, une baisse de vigilance voire une somnolence (particuliérement

chez le sujet agé) accompagnées d’insomnie, de cauchemars et de tension.
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Une amnésie antérograde peut survenir aux doses thérapeutiques, le risque
augmentant proportionnellement a la dose. En effet, ces molécules causent un déficit
spécifique de la mémoire "épisodique”, soit le souvenir d'événements récents, les

circonstances dans lesquelles ils sont survenus et leur séquence dans le temps.

Des troubles du comportement, des modifications de la conscience, une
irritabilité, de 1’agressivité et de I’agitation peuvent également étre observés lors de la
consommation de BZD. Ces réactions paradoxales surviennent essentiellement chez des
personnalités pathologiques, surtout de type psychopathique. Elles restent cependant

rares puisqu’elles concernent 0.3 a 0.7% des personnes traitées avec des BZD (15).

Des états ébrieux avec sédation, ataxie et dysarthrie peuvent parfois survenir.
Ces effets sont comparables aux effets observés sous I’emprise d’alcool, et peuvent étre

accompagnés de céphalées.

Des modifications de la libido peuvent également étre imputées a la

consommation de ces molécules.

Les BZD augmenteraient également le risque de démence chez les personnes
agées de plus de 65 ans. Des études récentes confirment effectivement 1’existence, dans
la population frangaise vivant a domicile, d’une association entre la prise de BZD et le
risque de démence chez les personnes agées de plus de 65 ans (16). Chez les personnes

agées de plus de 65 ans, elles augmenteraient également le risque de chutes (1).

1.4.2. Effets indésirables cutanés

Les BZD peuvent provoquer des éruptions cutanées, prurigineuses ou non. Le
tétrazépam notamment est a 1’origine de nombreux effets indésirables cutanés, parmi
lesquels des effets rares mais graves, voire mortels, tels que des syndromes de Stevens-

Johnson, de Lyell et d’hypersensibilité médicamenteuse (17).

1.4.3. Effets indésirables respiratoires

Les BZD peuvent provoquer une hypotonie musculaire. Cette hypotonie
musculaire peut également entrainer pour toutes les BZD une dépression respiratoire,

engendrée par une hypotonie des muscles de la gorge. Cette hypotonie musculaire est
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due aux propriétés myorelaxantes du médicament, et a le plus souvent lieu lorsque les
BZD sont administrées par voie intraveineuse et a trop fortes doses ou lors
d’administration de BZD par voie orale chez le sujet atteint d’insuffisance respiratoire
grave ou d’apnée du sommeil. Ces deux conditions représentent une contre-indication a

la consommation de BZD (14).

1.5. Les interactions médicamenteuses (14)

L’association de certaines substances avec les BZD fait 1’objet d’interactions

médicamenteuses.

Interactions Association déconseillée Association a prendre en
médicamenteuses compte
Alcool X

Médicaments sédatifs

Dépresseurs respiratoires

Clozapine

L’association d’alcool avec les BZD est déconseillée. L’effet sédatif des BZD est
majoré par I’alcool et ’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de

véhicules et 1’utilisation de machines.

L’association des BZD avec des médicaments sédatifs est a prendre en compte. Les
médicaments sédatifs sont les dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et
traitements de substitution aux opiacés), les neuroleptiques, les barbituriques, les
anxiolytiques (benzodiazépines et autres), les antidépresseurs seédatifs comme la
miansérine, la doxépine, I’amitriptyline, le bacloféne, les antihistaminiques H1 sédatifs,

les antihypertenseurs centraux, la thalidomide et le pizotiféne.

L’association des BZD avec des dépresseurs respiratoires est a prendre en compte
car elle majore le risque de dépression respiratoire pouvant étre fatale en cas de

surdosage. Les dépresseurs respiratoires sont les dérivés morphiniques, les barbituriques
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et la buprénorphine. La balance bénéfices/risques de 1’association BZD/buprénorphine
doit étre attentivement évaluée et le patient bien informé de la nécessité de respecter les

doses prescrites.

Enfin, 1’association de BZD avec la clozapine est a prendre en compte puisqu’elle

accroit le risque de collapsus avec arrét respiratoire et/ou cardiaque.

2. Tolérance, dépendance et syndrome de sevrage des benzodiazépines

2.1. Tolérance

La tolérance est caractérisée par une diminution de I’effet thérapeutique pour
une méme dose administrée pendant plusieurs semaines. C’est un mécanisme
d’adaptation de 1’organisme a la prise réguliére d’une substance qui se traduit par un
état d’hypo-réactivité. Cet état induit une diminution de la réponse a la substance et une

capacité a supporter des doses élevées qui sont habituellement toxiques (18).
Il existe plusieurs types de tolérance (18) :

La tolérance naturelle ou innée est liée a des facteurs génétiques et s’observe
donc dés la premiere administration d’un psychotrope. Elle explique pourquoi de

nouveaux consommateurs peuvent réagir différemment a une méme dose ingérée.

La tolérance acquise a I’administration chronique de BZD résulte de processus
neuro-adaptatifs impliqués dans la désensibilisation des récepteurs GABA et dans la
sensibilisation des récepteurs glutaminergiques, circuit excitateur (6). Apres

administrations répétées, le patient est amené a augmenter la dose.

La tolérance aigue ou tachyphylaxie se caractérise par une réduction rapide de la
réponse a un psychotrope. Elle résulte d’une désensibilisation des neurones impliqués
dans la réponse pharmacologique. Le consommateur doit s’abstenir pendant plusieurs
jours pour restaurer la sensibilité du systéme nerveux central et retrouver 1’effet de la

substance.
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La tolérance croisée réfere au fait que, lorsqu’un patient devient tolérant a un
psychotrope, il devient également tolérant a d’autres substances apparentées du point de
vue pharmacologique, sans méme avoir consommeé ces dernicres. C’est le cas des BZD

avec ’alcool et les barbituriques.

Et enfin, la tolérance inversée, elle, est caractérisée par un phénomene de
sensibilisation a I’opposé de la tolérance. Il se caractérise par une augmentation de la

réponse avec une méme dose de psychotrope.

La tolérance varie donc selon les individus, du fait de différences d’ordre
pharmacogénétique, pharmacologique et pharmacodynamique interindividuelles. Cette
tolérance mene souvent les médecins a augmenter les doses ou a ajouter une
benzodiazépine, ce qui en fait I’une des principales raisons pour lesquelles les patients

deviennent dépendants.

D’aprés C.H. Ashton, la tolérance aux effets des BZD anxiolytiques et
hypnotiques se manifeste a des vitesses différentes mais aussi a des degrés différents
(19). La tolérance aux effets hypnotiques se développe rapidement et les phases du
sommeil reviennent au méme niveau qu’avant initiation du traitement aprés seulement
quelgques semaines de prise réguliére de la BZD hypnotique. Les consommateurs qui
I’absorbent durant la journée pour traiter leur anxiété, eux, ne ressentent plus I’effet de

somnolence au bout de quelques jours.

La tolérance aux effets anxiolytiques se développe plus lentement. Les BZD
semblent perdre toute efficacité aprés quelques mois de traitement et I’absorption au
long cours de BZD anxiolytiques peut méme aggraver les troubles de 1’anxiété. Le
patient va alors assister a un retour des symptomes d’anxiété qui vont augmenter
continuellement. Les symptobmes induits par la tolérance aux BZD anxiolytiques

ressemblent aux symptémes de sevrage (6).

2.2. Dépendance

Le syndrome de dépendance est défini par I’Organisation Mondiale de la Santé

(OMS) comme un ensemble de phénomenes comportementaux, cognitifs et
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physiologiques dans lesquels 1’utilisation d’une substance psycho-active spécifique ou
d’une catégorie de substances entraine un désinvestissement progressif des autres

activités (20).

Il existe deux grands types de dépendance: la dépendance physique et la

dépendance psychologique.

La notion de dépendance physique se définit par 1’existence d’un syndrome de
sevrage lors de I’arrét de la prise du médicament. Ce syndrome de sevrage se traduit par
des troubles organiques dés que le médicament cesse d’€tre consommé, comme un
rebond d’insomnie, de I’anxiété, de ’agitation, des myalgies, des tremblements et/ou
des convulsions. Le syndrome de sevrage disparait si le médicament est administré a

nouveau.

La dépendance psychologique, elle, traduit un attachement subjectif du patient a
son traitement et est caractérisée par le besoin du patient de consommer son traitement.
Lorsque le patient est privé de son traitement, il va pouvoir ressentir une tristesse, une

lassitude mais aussi des difficultés de concentration (21).

Tout traitement par les BZD et apparentées, et plus particulierement en cas
d’utilisation prolongée, peut entrainer un état de pharmacodépendance physique et
psychique. Divers facteurs semblent favoriser la survenue de la dépendance : la durée
du traitement, la dose et les antécédents d’autres dépendances, médicamenteuses ou
non, y compris alcoolique. L’association de plusieurs BZD risque également, quelle
qu’en soit I’indication, d’accroitre le risque de pharmacodépendance. Enfin, les BZD a
demi-vie courte (inférieure a 8h) constituent un autre facteur prédictif de dépendance
tout comme 1’apparition d’un phénomene de tolérance. La pharmacodépendance peut
malgré tout survenir a doses thérapeutiques et/ou chez des patients sans facteur de

risque particulier.

Les critéres de diagnostic de la dépendance les plus communément acceptés sont
ceux de I’Association Ameéricaine de Psychiatrie, avec le Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM 1V) ainsi que ceux ¢élaborés par I’OMS dans la
Classification Internationale des Maladies (CIM 10). Le DSM 1V, représenté dans

I’annexe I, a sept criteres (22) tandis que le CIM 10 en a six (23) (annexe II). Dans les
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deux cas, au moins trois critéres doivent étre présents pour qu’un diagnostic de

dépendance puisse étre établi (24).
D’autres échelles existent pour évaluer la dépendance aux benzodiazépines (25) :

- The Severity of Dependance Scale (SDS) évalue la dépendance
psychologique aux benzodiazépines a travers un autoquestionnaire de 5

items.

- The Benzodiazepine Dependance Self Report Questionnaire ou Bendep-SRQ
apparait utile avant la mise en place du processus d’arrét. Cet
autoquestionnaire n’est cependant pas validé en langue frangaise donc pas

utilisé en France.

- Le Benzodiazepine Craving Questionnaire (BCQ) est un outil
multidimensionnel évaluant le manque lié a la consommation de

benzodiazépines

- L’¢chelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines (ECAB), échelle
mise en place par la Haute Autorité de Santé qui doit étre remplie par le
patient. Cette échelle est disponible au format d’une fiche mémo sur le site
de la HAS afin de permettre aux médecins en ambulatoire d’évaluer la
dépendance ou non aux benzodiazépines de leurs patients. Elle est présentée

ci-dessous dans la figure 6.
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Figure 6 : D'apres la HAS, échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines (ECAB) (25)

Echelle ECAB

Echelle cognitive d'attachement aux benzodiazépines
(attribuer 1 point en cas de réponse « vrai »,
sauf question 10 = 1 point en cas de réponse « faux »)
Les questions ci-dessous concement certaines idées que vous pouvez avoir sur les médicaments
tranquillisants el/ou somniféres que vous prenez.

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

Il est indispensable de répondre 2 toutes les propositions avec une seule réponse « vrai » ou « faux », méme
sl vous n'étes pas trés s0r(e) de votre réponse.

Mom du medicament Coneeme & e
Vrai Faux

1. Ouque Jaille, 'ai besoin d'avoir ce médicament avec moi............... L1 Lo
2. Cemédicament est pour moi comme une drogue ... 1 Clo
3. Je pense souvent que je ne pourrai jamais anéter ce médicament.. 1 (o
4. Jévite de dire & mes proches que je prends ce médicament ... W o
5. Jailimpression de prendre beaucoup trop de ce médicament....... [ (o
6.  Jai parfois peur & lidée de manquer de ce médicament................. (1 Clo
7. Lorsque aréte ce médicament, je me sens trés malade. 1 Clo
8. Jeprends ce médicament parce que je ne peux plus m'en passer. [l o
9. Je prends ce médicament parce que je vais mal quand jaréle....... []1 [Jo
10.  Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens |e besoin...... (o |

Le questionnaire ECAB est constitué de 10 items cotés 1 ou 0. Le score total au
questionnaire est obtenu par la somme des points aux différents items. Un score 2 6 permet
de differencier les patients dépendants des patients non dépendants avec une sensibilité
de 94 % et une specificité de 81 %.

D’apres C.H. Ashton, il existe trois types de populations dépendantes aux BZD (19):

- Les dépendants aux doses thérapeutiques habituelles qui sont les plus
nombreux. Ils sont devenus dépendants involontairement par la prise répétée
de BZD sur de longues durées mais en restant toujours a des doses

thérapeutiques.
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- Les dépendants a des doses de BZD trés élevées. Cette catégorie de patients
dépendants est minoritaire. Ce sont des personnes qui, de leur propre
initiative, ont fortement augmenté leurs doses de BZD, et qui recourent a un

nomadisme médical.

- Les personnes qui prennent des BZD dans un contexte de toxicomanie, en
association avec d’autres substances psycho-actives. L’abus de BZD survient
le plus souvent dans le cadre de comportements d’abus poly-médicamenteux.
Effectivement, les BZD augmentent et prolongent 1’effet de 1’héroine, des
opioides, de la cocaine et des amphétamines. Elles diminuent les effets de
sevrage des autres drogues, y compris de I’alcool. Elles diminuent aussi

I’anxiété liée a I’alcoolisme chronique.

Toutes les personnes dépendantes aux BZD, qu’elles appartiennent a un groupe
ou a lautre, vont avoir un syndrome de sevrage lors de I’arrét brutal de la
consommation.

2.3.  Syndrome de sevrage et recommandations

A T’arrét du traitement par BZD peuvent survenir un effet rebond, une rechute ou

un syndrome de sevrage (26).
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Figure 7 : D’aprés www.sante-gouv.fr, tableau synthétique du syndrome de sevrage, effet rebond et

DEFINITION

Apparition de

Syndrome signes nouveaux
de dus a I'arrét ou la
Sevrage diminution de la
prise.
Réapparition de
signes clinigues
Effet antérieurs au
rebond traitement dont
I'intensité est
augmentée,
Réapparition de
signes clinigues
Rechute g b

antérieurs au
traitement.

rechute (26)

SYMPTOMES

Signes généraux fréquents :
anxiété, insomnie,
ceéphalées.

Signes plus spécifiques :
confusion, hallucination.
Plus rarement - troubles de
la vigilance, convulsions,
incoordination motrice,
coma.

Le plus souvent : anxiété et
insomnie.

Anxiété, insomnie, attaques
de panique, phobies, etc.

DELAIS D’APPARITION

Apparition possible
pendant la réduction de
posclogie pouvant durer
jusqu'a quelques jours
aprés la derniére prise.
Atténuation progressive,

Apparition quelques
heures a quelques jours
aprés la derniére prise.
Atténuation progressive
(1 & 3 semaines).

Apparition plusieurs
jours a plusieurs
semaines apras la
derniére prise.

L’effet rebond peut apparaitre a 1’arrét du traitement sous la forme d’une

recrudescence de 1’anxiété ou de 1I’insomnie survenant de fagon brutale. Il se différencie

de la récidive de la pathologie ayant motivé la prescription par sa précocité, puisqu’il

apparait quelques heures a quelques jours apres ’arrét du traitement, et par sa Séverité.

La rechute se caractérise par la reprise des symptdmes ayant motivé la

prescription initiale comme ’anxiété, les attaques de panique, I’insomnie, les phobies.

Elle apparait plusieurs jours a plusieurs semaines apres la derniére prise et s’atténue

progressivement en une a trois semaines. C’est son délai d’apparition et d’atténuation

qui permet de différencier tres nettement la rechute du syndrome de sevrage.

Le syndrome de sevrage est défini par un « état de manque » physique survenant

a distance de la derni¢re prise d’une substance, lors de I’arrét brutal de I’intoxication

chronique. Le syndrome de sevrage traduit la dépendance physique du patient et se

caractérise par I’apparition de nouveaux symptomes dus a I’arrét ou a la diminution du

traitement. Les symptdmes les plus fréquents qui apparaissent lors d’un syndrome de

sevrage aux BZD sont I’anxiéte, I’insomnie et des céphalées. Plus spécifiquement, il est
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possible d’observer une certaine confusion ainsi que des hallucinations. Plus rarement

enfin, des troubles de la vigilance, des convulsions, une incoordination motrice et méme

un coma peuvent survenir lors du syndrome de sevrage aux BZD.

Figure 8 : D’aprés www.sante-gouv.fr, sighes du syndrome sevrage aux benzodiazépines (26)

Intensité

Modérée

Sévére

Signes

Agitation

Anxieté, nervosité

Céphalées

Diaphorése

Diarrhée

Dysphaorie

Etourdissement

Faiblesses ou raideurs musculaires
Fatigue

Goat métalligue dans la bouche
Impatience

Insomnie

Irritabilité

Léthargie

Mangue de motivation

Perte d'appétit

Sensibilité accrue aux bruits et aux odeurs
Trouble de concentration
Cauchemars

Confusion

Convulsions (rare)

Délire

Dépersonnalisation

Distorsion perceptuelle
Fasciculations

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

Vertiges

La sévérité et la durée du syndrome de sevrage varient en fonction du patient, de

sa symptomatologie, du type de BZD et notamment de leur pharmacocinétique, et des

modalités de sevrage. Différents facteurs sont associés a la sévérité du syndrome de

sevrage (21):

- Une trop grande rapidité du sevrage quand la posologie est élevée

- La consommation de BZD a demi-vie courte, qui entraine un syndrome de

sevrage plus intense bien que moins long qu’avec des BZD a demi-vie

longue
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- L’existence d’une anxiété importante au début du sevrage
- L’existence d’une dépression associée

- Une surconsommation réguliére d’alcool (3 verres/jour pour les hommes et 2

verres/jour pour les femmes) ou d’autres substances psycho-actives.

Pour prévenir le syndrome de sevrage, ’arrét doit donc toujours étre progressif
et peut s’étaler sur une durée de quelques semaines a plusieurs mois. Il est & noter que,
chez le patient agé, le syndrome de sevrage est sous-diagnostiqué : les symptdmes sont

plutbt associés a 1’age ou a d’autres maladies.

2.3.1. Quand sevrer ?

L’idéal est de prévoir 1’arrét d’une BZD dés son instauration et de sevrer tous les
patients au-dela de 3 mois de traitement. Pour les patients prenant de fortes doses de
BZD, I'intérét du sevrage ne se discute pas. Pour les patients prenant des BZD aux
doses thérapeutiques, la question semble plus controversée. Selon la Société
Scientifique de Médecine Geénérale belge, le sevrage doit étre envisagé lorsque la

balance bénéfices/risques des BZD devient défavorable pour le patient (27).

Dans tous les cas, il est préférable que le patient soit motivé et engagé pour
commencer le processus de sevrage. Il faut en effet éviter un arrét forcé : les rechutes
sont plus fréquentes et peuvent étre a I'origine de déces par overdose si le patient

reprend directement la méme quantité qu’avant le sevrage (24).

2.3.2. Comment sevrer ?

L’arrét des BZD doit étre progressif et le patient doit faire I’objet d’un suivi
rapproché durant toute la période de sevrage. Un questionnaire, the Benzodiazepine
Withdrawal Symptom Questionnaire, peut étre administré au patient afin de suivre et
quantifier la symptomatologie au cours du sevrage (28). Celui-ci est présenté dans

I’annexe IlI.

Préalablement au sevrage, toute comorbidité psychique ou physique doit étre

traitée ou stabilisée afin d’augmenter les chances de réussite du sevrage.
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Le patient doit étre informé sur le principe de sevrage dégressif, sur les
symptomes de rebond et de sevrage.

Une prise en charge psychothérapeutique doit étre proposée.

Des traitements alternatifs de 1’anxiété peuvent €tre initiés avant le sevrage mais
dans la plupart des cas, le sevrage se fait sans substitution médicamenteuse autre qu’une

BZD (24).

Ensuite, la dose prescrite doit étre diminuée progressivement, de 10 a 25% par
semaine, la vitesse de diminution des doses étant adaptable a chaque patient.
L’absorption au long cours des BZD interfére sur la neurotransmission GABA-ergique
en diminuant le nombre de récepteurs GABA dans le cerveau. Lorsque les doses sont
fortes, elles vont pouvoir étre plus largement diminuées tandis que sur la fin du sevrage,

les diminutions de doses se feront plus lentement et seront moindres (4, 24)

La diminution de la dose doit donc étre étalée sur le temps nécessaire a chaque
patient. L’idéal serait d’étaler le sevrage sur une période de 6 a 8 semaines (24).
Cependant, la vitesse de progression du sevrage est spécifique a chaque individu et
dépend de plusieurs facteurs comme la dose, le principe actif, la durée de consommation
ou encore la personnalité du patient et ses comorbidités. Le sevrage peut donc étre plus
lent et peut s’étaler sur plusieurs mois pour certains patients. Cette diminution
progressive en paliers et la participation active du patient aux décisions sont utiles pour
réduire les symptomes de sevrage, pour calmer ’anxiété et pour réduire les risques
d’automédication. La durée du sevrage a en réalité peu d’importance, tant que le patient
va toujours de 1’avant et n’augmente pas a nouveau sa consommation (19). En effet,
méme si le but de la thérapie reste, dans la mesure du possible, I’arrét total des BZD,
une diminution de la consommation constitue un résultat encourageant et le sevrage doit

étre effectué sur un rythme adapté a chaque patient.

Enfin, lors du sevrage, il est préférable de prendre le relais par une seule BZD a
durée d’action intermédiaire ou longue afin de maintenir des concentrations
plasmatiques suffisantes et d’éviter les symptdmes de manque et le risque de rechute.
Avec des BZD a courte demi-vie comme 1’alprazolam (Xanax®), le lorazépam

(Temesta®) et 1I’oxazépam (Seresta®), il est difficile d’avoir une baisse progressive des
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concentrations sanguines. Les médicaments sont éliminés trop rapidement et le besoin
de consommer entre chaque dose est donc plus important. Chez les personnes agées, le
recours a des molécules a durée d’action intermédiaire sans métabolite actif a demi-vie
longue sera choisi, afin d’éviter une accumulation des métabolites dans 1’organisme.
Pour substituer la BZD, un tableau d’équivalence peut étre utilisé par les médecins et
pharmaciens afin de calculer le dosage initial & administrer. Les doses sont converties en

équivalent diazépam (ED), c’est-a-dire en prenant le diazépam comme référence (4).
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Tableau 1 : D’aprés MC Lerat, tableau des équivalences diazépam des différentes benzodiazépines (4)

N dosage Nombre de comprimés Equivalent
Benzodiazépines — T T . .
(mg) Diazépam
Xanax (Alprazolam) 0,25 25 | 5 |10 | 15 | 20 | 25 | 30 20
0,5 5 10 | 20 | 30 40 50 60 20
1 10 20 | 40 | 60,0 | 80 100 | 120 20
Lexomil
(Bromazépam) 6 6 12 | 24 | 36 48 60 72 2
Lysanxia
(Prazépam) 10 3,3 | 6,7 13,3 20 | 26,7 | 33,3 | 40 0,67
26, 106, | 133,
40 13,3 | 7 |53,3] 80 7 3 160 0,67
Rivotril
(Clonazépam) 2 20 40 | 80 | 120 | 160 | 200 | 240 20
Séresta (Oxazépam) 10 5 |10 | 15 | 20 | 25 | 30 0,5
50 125 | 25 | 50 75 100 | 125 | 150 0,5
Témesta
(Lorazépam) 1 5 |10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 10
2,5 125 | 25 | 50 75 100 | 125 | 150 10
Tranxeéne
(Clorazépate) 5 33| 6,7 | 10 | 13,3 | 16,7 | 20 0,67
10 33 | 6,7]13,3| 20 | 26,7 | 33,3 | 40 0,67
Urbanyl (Clobazam) 5 25| 5 | 75| 10 [ 125 15 05
10 2,5 5 10 15 20 25 30 0,5
20 5 10 | 20 | 30 40 50 60 0,5
Valium (Diazépam) 1 2 4 6 8 10 12 1
5 2,5 5 10 15 20 25 30 1
10 5 10 | 20 30 40 50 60 1
Mogadon
(Nitrazépam) 5 2,5 5 10 1
Noctran
(Clorazépate) 10 3,3 | 6,7 |13,3 0,67
Noctamide 1 33 |67 1133 6,66
(Lormetazepam) 13,
2 6,7 3 6,66
Stilnox (Zopidem) 10 5 10 0,5
Imovane (Zopiclone) 3,75 25| 5 0,67
7,5 2,5 5 10 0,67

*1 mg de la benzodiazépine choisie correspond a x mg de diazépam
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Selon certains auteurs, pour éviter des variations trop importantes du taux
plasmatique, il conviendrait de répartir la dose quotidienne sur deux a quatre prises.
Selon eux, cela vaut aussi pour les patients qui avaient une seule prise, nocturne, par
jour : on leur conseille de prendre au moins un tiers ou un quart de leur dose le matin.

La molécule choisie pour le sevrage doit donc étre facilement fractionnable (24).

Enfin, le patient doit étre informé des dénominations commerciales et des

principes actifs des BZD et substances apparentées disponibles sur le marché (29).

Le médecin, tout au long du processus de sevrage, a un réle important aupres du

patient (30). Des consultations de suivi doivent étre programmées pour permettre :

- d’analyser les symptomes liés a I’arrét ou d’autres symptémes nouveaux

- d’évaluer I’adhésion au protocole d’arrét

- d’encourager le patient a poser des questions et a poursuivre sa démarche de
diminution posologique

- de rechercher une augmentation de la consommation d’alcool, de tabac ou

d’autres substances psycho-actives pendant la phase d’arrét.

Il doit également rappeler a son patient qu’en dehors des consultations, il peut se

rapprocher de son pharmacien qui peut aussi I’aider dans son sevrage.

Aprés I’arrét total des BZD, enfin, le médecin programmera une consultation de
suivi dans les 3 a 7 jours apres la derniére prise afin de vérifier I’absence de symptomes
de sevrage voire d’effet rebond de I’insomnie et/ou de I’anxiété. Il est important de
rappeler ici que le sevrage n’est achevé qu’une fois que le patient a totalement cessé la

consommation de BZD.
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3. Bon usage du médicament

3.1. Modalités de prescription

La prescription de BZD est soumise a de nombreuses regles en raison des risques de
ces medicaments. La consommation de BZD entraine en effet des risques d’abus, de
dépendance, de chutes et de troubles de la mémoire et du comportement, surtout lorsque
les BZD sont consommées a trop fortes doses ou trop longtemps. Ces régles ont donc
pour but de limiter le mésusage, 1’abus éventuel ainsi que la consommation prolongée

des BZD.

3.1.1. Recommandations de prescription dans la population générale

Tout d’abord, la prescription des BZD a visée anxiolytique et hypnotique ne doit
étre envisagée qu’aprés échec des approches non médicamenteuses. La premiere
prescription chez un patient est une prescription a risque qui peut entrainer le patient
dans un processus de consommation de longue durée alors que I’effet thérapeutique sera
épuisé. Les hypnotiques particulierement ne seront donc prescrits que si les régles

d’hygiéne du sommeil n’ont pas Suffi.

Dans le cadre de la prescription de BZD, selon les références médicales opposables
(RMO) du 14 Novembre 1998 (31) :

- Il n’y a pas lieu, dans le traitement de I’anxiété, d’associer deux

anxiolytiques (BZD ou autre)
- Iln’yapas lieu d’associer deux hypnotiques

- L’association de BZD doit étre limitée : le nombre de BZD prescrites doit

étre au maximum d’une BZD anxiolytique et d’une BZD hypnotique

- Il n’y a pas lieu de prescrire une BZD sans commencer par la posologie la
plus faible, sans rechercher la posologie minimale efficace pour chaque

patient, ni de dépasser les posologies maximales recommandées.

41

CLAVEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



Aussi, selon I'arrété du 7 Octobre 1991, la prescription doit étre la plus courte
possible et ne doit pas dépasser les durées préconisées dans le cadre de I’AMM, qui sont
de 12 semaines pour les BZD anxiolytiques et de 4 semaines pour les BZD hypnotiques,
cette durée incluant la période de reduction de la posologie (32). En effet, bien que
I’efficacité a court terme des BZD anxiolytiques soit démontrée, leur efficacité au long
terme est moins bien établie et risque en outre de créer une dépendance. Elles ne doivent

donc pas étre utilisées en traitement de fond.

La prescription doit étre régulierement réévaluée quant a son efficacité et ses effets

indésirables.

Enfin, le patient doit étre informé des risques liés a cette consommation et
accompagné dans 1’arrét de sa consommation dont on sait qu’il peut étre difficile quand
la dépendance est installée. Il doit également étre informé des modalités d’arrét de

traitement.

3.1.2. Modalités de prescription chez les personnes agées

Chez le sujet &gé, une posologie réduite doit étre utilisée du fait des
modifications pharmacocinétiques liées au vieillissement (insuffisance rénale
fonctionnelle par exemple) et d’une augmentation possible de sensibilité des récepteurs.
La prescription a demi-dose des hypnotiques est recommandée chez les patients de plus
de 65 ans (14).

3.1.3. Modalités de prescription chez les patients polyaddictifs (5)
Des médecins généralistes anglais ont publié des recommandations relatives a la

prescription de BZD aux usagers de drogues en médecine de ville. La prescription de

BZD chez ces personnes peut comporter plusieurs risques :

- elle incite a la dépendance. Il est a priori plus difficile de cesser de

consommer des BZD que des opiacés

- une prescription prolongée est fortement susceptible d’aboutir a une

augmentation des comportements a risque et des dommages induits
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- dans certains cas, des doses importantes de BZD, supérieures a 30 mg ED,

entrainent des déficiences cognitives

- elle peut étre responsable de déces par associations avec des opiacés en

provoquant des dépressions respiratoires séveres.

En contrepartie, une bréve prescription peut s’avérer bénéfique dans le cas du
sevrage car elle peut permettre aux usagers de drogues de contréler leur consommation.
Une BZD avec une demi-vie longue est préférable. Chez les personnes trop dépendantes
pour pouvoir s’arréter, elle soulage les problémes de manque. Elle peut également
limiter I’approvisionnement au marché noir et inciter les usagers a un suivi médical. Et

elle peut permettre de réduire la rechute alcoolique chez certains patients.

La prescription de BZD ne devra étre envisagée que si le patient a été initialement
stabilisé avec un médicament de substitution aux opiacés et qu’il souhaite contrdler sa

prise illicite de BZD et réduire sa consommation de substances psycho-actives.

Le médecin et le patient sont tout a fait conscients que la prescription d’un

médicament de substitution peut permettre d’atteindre ces objectifs :
- Les BZD doivent étre délivrées quotidiennement, en cas de mésusage
- Au moins deux tests urinaires positifs pour la présence de BZD

- Confirmation de la dépendance par les antécédents médicaux et les

symptdmes de manque.
Les recommandations de prescription pour les usagers de drogues sont :
- ne prescrire qu’une seule BZD 2 la fois
- encas de probléeme, le diazépam doit étre choisi en priorité

- si le patient consomme plus d’une BZD, modifier le traitement afin de n’en

administrer qu’une seule
- préférer les BZD a action longue, tel que le diazépam ou le prazépam

- toujours commencer par des faibles doses, puis adapter la posologie jusqu’a

un maximum de 30 mg de diazépam
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- les doses quotidiennes supérieures a 30mg de diazépam doivent étre

exceptionnelles
- tous les changements doivent étre realisés en accord avec le patient

- réserver une partie de la dose quotidienne pour une prise le soir pour passer

la nuit

- le patient ne doit pas étre intoxiqué, « défoncé » ou somnolent au cours de la

journée.

3.1.4. Modalités de prescription pour les autres cas : contre-indications et
précautions d’emploi (14)

Les BZD sont absolument contre-indiquées en cas d’insuffisance respiratoire sévere,
de myasthénie ou de syndrome d’apnée du sommeil. Si elles doivent étre prescrites
malgré tout, la posologie doit étre diminuée et 1’administration nécessite une

surveillance étroite.

L’insuffisance hépatique sévere, aigue ou chronique, représente également une
contre-indication absolue a la prescription des BZD a cause du risque de survenue d’une

encéphalopathie.

Chez le nouveau-né, le nourrisson et I’enfant de moins de 6 ans, I’utilisation de
benzodiazépines est absolument contre-indiquée. Chez 1’enfant de plus de 6 ans et chez

I’adulte jeune (15-17 ans), I'utilisation est déconseillée.

La prescription de BZD chez la femme enceinte est envisageable & condition de
respecter strictement les indications et les posologies. En effet, en cas de prise de BZD a
fortes doses aux deuxieme et/ou troisieme trimestres de grossesse, une diminution des
mouvements actifs feetaux et de la variabilité du rythme cardiaque feetal ont été décrits.
De plus, a doses élevées, une dépression respiratoire ou des apnées et une hypothermie
réversibles peuvent apparaitre chez le nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage
néonatal est possible, méme en l'absence de signes d'imprégnation. Il est caractérisé
notamment par une hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du nouveau-né
survenant a distance de I'accouchement. Le délai de survenue dépend de la demi-vie

dé¢limination du médicament et peut étre important quand celle-ci est longue. Un
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traitement en fin de grossesse par BZD méme a faibles doses peut étre responsable chez
le nouveau-né de signes d'imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la succion
entrainant une mauvaise prise de poids. Ces signes sont réversibles, mais peuvent durer

1 a 3 semaines en fonction de la demi-vie de la BZD prescrite.

3.2. Nouvelles recommandations en France

Malgré ces regles de bon usage, la France reste aujourd’hui encore la plus grosse
consommatrice européenne de BZD avec le Portugal et la Suéde. La limitation des
durées de prescription n’est globalement pas respectée puisque les durées de
consommation observées sont 2 a 7 fois plus longues que celles recommandées. Il
semblerait effectivement que la durée de consommation de BZD en France soit de 7
mois dans la population générale et de plusieurs années chez les personnes agées de
plus de 65 ans (33).

Devant cette situation plutét alarmante, la France met depuis plusieurs années
des actions en place pour limiter la consommation de BZD et favoriser le bon usage de
ces médicaments, en plus des régles de bon usage établies.

En 2006, un rapport sur le bon usage des médicaments psychotropes a été établi a
I’Assemblée Nationale dont I’objectif essentiel était de promouvoir un meilleur usage
des médicaments psychotropes (21). Cela passait par différentes mesures comme le
développement d’un suivi pharmaco-épidémiologique des populations les plus exposées
aux risques, la systématisation des ¢tudes d’évaluation bénéfices/risques en situation
réelle des médicaments psychotropes, une information des prescripteurs sur les
syndromes de sevrage allant de pair avec une formation sur les protocoles existants,
mais aussi la mise en ceuvre de campagnes de promotion du bon usage de ces
médicaments et de campagne de promotion des régles d’hygiene de vie particulierement

concernant le sommeil.

En septembre 2012, devant une consommation toujours tres élevée des
benzodiazépines en France, la Direction générale de la santé (DGS), la Haute autorité de
santé (HAS) et I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

(ANSM) se sont engagees dans un plan d’action concerté. La HAS a lancé une
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campagne d’information pour inciter & une réduction de la prescription des
médicaments hypnotiques et a une meilleure prise en charge des troubles du sommeil
chez les personnes agées, grandes consommatrices de BZD. Des outils d’aide a 1’arrét
des BZD et a une meilleure prise en charge des troubles du sommeil ont été diffusés et
des documents ont été intégrés aux logiciels d’aide a la prescription fin 2012 pour
améliorer la prise en charge des patients. L’ANSM a, elle, soulevé la nécessité¢ de bien
évaluer I’intérét de la premiere prescription, de limiter les posologies et la durée du
traitement, de ne pas associer plusieurs BZD entre elles et de réévaluer régulierement la
pertinence du traitement. Le ministére de la Santé, quant a lui, s’est engagé a renforcer

les actions de formation des médecins sur ces médicaments (29).

Les efforts pour limiter la prescription et la consommation des BZD en France
continuent aujourd’hui, car malgré des améliorations dans le bon usage de ces
médicaments, la consommation de BZD n’a pas diminué depuis la mise en place du
plan d’action. En effet, d’apres le rapport de ’ANSM publié¢ en décembre 2013, le
temps d’exposition annuel aux BZD anxiolytiques est de 5 mois environ. Le temps
d’exposition aux BZD hypnotiques est lui d’environ 4 mois, avec 55% des
consommateurs les utilisant plus de 3 mois consécutifs, tandis que le RCP limite la

prescription des hypnotiques a 4 semaines (1).

Devant ce constat, la balance bénéfices/risques des BZD hypnotiques a été réévaluée
en 2014 dans le cadre de la Commission de la Transparence de la HAS. A ’issue de
cette réévaluation, le SMR des BZD hypnotiques a été évalué faible, baissant le
remboursement de ces médicaments a 15%. Les hypnotiques doivent désormais étre
utilisés uniquement dans des stratégies a court terme en seconde intention si les régles

d’hygieéne du sommeil n’ont pas suffi.

En 2015, la HAS, dans un communiqué de presse, rappelle que les BZD restent une
solution temporaire. Une fiche mémo est mise en place afin d’aider les médecins a
proposer une stratégie d’arrét progressif. Cette fiche mémo aborde les différentes étapes
de I’arrét depuis la préparation jusqu’a son suivi ainsi que la prise en charge de
situations particulieres (30). Elle est présentée dans 1I’annexe IV. Des questions posees a
I’assemblée nationale ont également permis de faire ressortir les actions mises en place

actuellement et celles a mettre en place. Des communications aupres du public et des
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professionnels de santé pour promouvoir le bon usage du médicament sont faites dans la
continuité des communications déja mises en place. Aussi, des actions spécifiques dans
les maisons de retraites permettant de limiter la consommation de BZD chez les
personnes agées sont réalisées. Enfin, un renforcement de [’encadrement des
prescriptions des BZD en limitant la prescription a 28 jours sur ordonnance sécurisée est
a I’étude (34).

4. Pharmaco-épidémiologie des benzodiazépines

4.1. Prescription des benzodiazépines en France

Le nomadisme médical, qui référe aux patients consultant plus de 4 prescripteurs
dans I’année, ne concerne que 0.5% des utilisateurs de BZD anxiolytiques et
hypnotiques. Les 99.5% autres utilisateurs de BZD se voient prescrire leurs BZD par
leur médecin traitant. Pres de 90% des prescriptions de BZD proviennent de
prescripteurs libéraux parmi lesquels les médecins généralistes prescrivent prés de 90%

des BZD anxiolytiques et hypnotiques.

En 2012, un nouveau systéme de rétribution a été mis en place pour tenter de
limiter les prescriptions de BZD. Dans le cadre d’un accord passé avec le Ministére de
la Santé, les médecins généralistes francais se sont vus demandé de réduire la proportion
de patients continuant leur traitement au-dela des 12 semaines reglementaires, et
également de diminuer les prescriptions de BZD a demi-vies longues chez les patients
agés de plus de 65 ans. En retour, les médecins généralistes pouvaient espérer jusqu’a
490€ de rémunération supplémentaires par an. Ce systéme s’est révélé inefficace : le
nombre de prescriptions de BZD a demi-vies courtes a effectivement augmenté entre
2011 et 2012. Cependant, la prescription de BZD a demi-vie courte est associée a de

plus hauts taux de prolongation du traitement (35).

D’autres mesures ont ét¢ mises en place pour limiter la réduction des BZD, et
notamment des benzodiazépines hypnotiques. En 2014, les BZD hypnotiques ont été
évaluées comme ayant un SMR faible, et leur remboursement est donc passé a 15%.
D’apres une étude menée a Poitiers, il semblerait que cette mesure ait été efficace. Alors

que la prescription de zopiclone ou zolpidem seuls, sans association a une BZD, était
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majoritaire jusqu’en 2010, elle a fortement diminué et était inférieure a celle de

benzodiazépine seule pendant les trois années suivantes (36).

4.2. Consommation des benzodiazépines en France

Au niveau européen, la France était en 2009 la deuxiéme plus grosse
consommatrice de BZD anxiolytiques derri¢re I’Espagne et le Portugal, et la deuxiéme

plus grosse consommatrice de BZD hypnotiques derriere la Suede (1).

En 2006, la part de la population frangaise ayant pris un médicament
psychotrope au cours des douze derniers mois (environ 25%) était deux fois plus élevée

que la moyenne des pays européens limitrophes de la France (1).

De nombreux plans d’actions ont été mis en place depuis 20 ans pour limiter la
consommation des BZD en France. En 2000, le chiffre d’affaires des 22 BZD
commercialisées en France s’élevait a 260 millions d’euros et représentait 1.5 % du
montant des ventes totales de médicaments. En 2012, ce chiffre d’affaires était de 172
millions d’euros, soit 0.6 % du montant des ventes totales. Le chiffre d’affaires des

BZD a donc diminué de plus d’un tiers entre 2000 et 2012 (1).

Néanmoins, cette tendance a la baisse semble interrompue depuis 2008, et I’on
observe, en 2010 comme en 2012, une reprise de la consommation. A noter, la
consommation des BZD anxiolytiques et hypnotiques a progressé tandis que la
consommation de tétrazépam a diminué de 35 % entre 2010 et 2012 et que la celle du
clonazépam a chuté de 70 % entre 2011 et 2012. Cela s’explique par le retrait du
marché du tétrazépam en 2013 et par les restrictions de prescription touchant le
clonazépam depuis 2011. Celui-ci ne peut désormais étre prescrit que par des pédiatres

et neurologues, sur ordonnance sécurisée (1).

En 2012, I’aprazolam était la BZD la plus consommée, avec pres de 2.5 millions
d’utilisateurs, juste devant le zolpidem et le bromazépam. Il est intéressant de noter que
ces trois BZD ont des demi-vies courtes (le bromazépam et I’alprazolam ont des demi-
vies courtes par rapport aux autres BZD anxiolytiques tandis que le zolpidem a une

demi-vie plus courte que le zopiclone). Or, il a été montré que les patients consommant
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des BZD a demi-vie courte ont plus de risques de développer une dépendance sur le
long terme (37).

En revanche, si I’on regarde le nombre de consommateurs, celui-ci est stable
depuis 2007. En 2012, 11,5 millions de Francais avaient consommé au moins une fois
une BZD : 7 millions avaient consommé une BZD anxiolytique, 4.2 millions avaient
consommé une BZD hypnotique et 0.3 millions du clonazépam. Cela montre que les
Francais consomment des doses plus fortes de BZD.

Parmi ces 11.5 millions de Frangais consommateurs de BZD, prés du quart a eu
recours a deux BZD en 2012 (22.2 %).

Par ailleurs, la consommation de BZD augmente avec I’age. En 2012, les
consommateurs de BZD étaient 4gés en moyenne de 56 ans et 64.2% d’entre eux étaient
des femmes. Un tiers des femmes de plus de 65 ans consomment une BZD anxiolytique

et prés d’un cinquiéme de ces femmes consomment une BZD hypnotique (1).

Malgré une consommation plus forte de BZD de la part des personnes agées,
certaines études montrent qu’ils sont moins dépendants que les adultes aux BZD. 35 %

des personnes ageées seraient dépendantes contre 50% des adultes (38).
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Partie 11 :
Patients et méthodes
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1. Contexte de I’étude

1.1. Population carcérale en France

La population carcérale est en constante augmentation en France depuis plusieurs
décennies. Le nombre de personnes écrouées a doublé depuis 1980. En 2014, 77 883

personnes étaient eécrouées en France dont 67 075 étaient détenus (39).

Dans la région de Lyon, cette augmentation du nombre de personnes détenues est
tres marquée : on comptait en 2014, 5773 personnes détenues contre 4882 en 2008, ce
qui correspond a une augmentation de la population carcérale de prés de 20% en 6 ans.
Dans ce contexte, les prisons restent surpeuplées : en 2014, la densité carcérale était de
116.6 pour 100 places, soit une surpopulation d’environ un détenu sur six. On observe
également un vieillissement de la population carcérale et un allongement des peines
(39).

Selon I’avis n°64 du Comité Consultatif National d’Ethique pour les Sciences de la
Vie et de la Santé concernant la santé et la médecine en prison, prés d’un tiers des
entrants sont toxicomanes, plus de 15% sont illettrés, 10% sont sans domicile fixe au
moment de I’incarcération (40). Concernant la toxicomanie, 78% des entrants sont
dépendants au tabac, 31% abusent de ’alcool et un tiers ont consommé des drogues
dans I’année. 14% de la population carcerale seulement a un niveau supérieur au
baccalauréat contre 34% dans la population générale et les détenus sont moins
nombreux a avoir des revenus réguliers et une activité professionnelle (respectivement
31% et 27% contre 48% et 40% dans la population générale) (41). La population
carcérale ne reflete donc pas la population générale, puisqu’il s’agit d’une population

souvent jeune, marginalisée, pauvre et désinsérée de la société.

L’¢tat de santé des détenus lors de leur mise en détention est globalement fragilisé,
puisqu’ils ont avant leur incarcération un faible acces et recours aux soins et, plus
souvent que dans la population générale, des comportements a risque et des troubles
mentaux. 40% des entrants présentent des symptémes psychiatriques et 21% ont été
suivis par un service psychiatrique public avant leur incarcération (42). Les troubles
psychiatriques qui ressortent le plus fréquemment sont les troubles addictifs, les

troubles anxieux et les troubles des conduites.
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1.2. Consommation de benzodiazépines en détention

D’aprés une étude réalisée dans une prison de Genéve, les détenus recevraient dix
fois plus d’anxiolytiques et d’hypnotiques que la population générale. Cela peut étre

expliqué de différentes facons (43).

Tout d’abord, I’expérience de I’emprisonnement peut é&tre particulicrement
éprouvante pour les détenus. L’incarcération et 1’attente du jugement peuvent provoquer
chez le détenu une anxiété importante. Une dépression réactionnelle peut également étre
provoquée par la mise en détention, et s’accompagne le plus souvent d’insomnie. Enfin,
les nuits sont longues et les détenus ont alors beaucoup de temps pour réfléchir au futur
et a ce qui les attend, notamment a leur jugement. La plupart des suicides a lieu durant
la nuit. L’emprisonnement a donc de nombreuses répercussions sur la psychologie des
détenus. C’est 'une des raisons pour lesquelles la consommation des BZD est
importante en lieux de détention, afin d’apaiser les détenus (44). En apaisant la douleur
individuelle, les BZD contribuent également au calme de I’institution et a la sécurité des

personnels (45).

La forte consommation de BZD peut également étre imputée aux conditions de
détention. Les conditions environnementales sont difficiles: le bruit incessant,
provoqué par les détenus, la température, la lumiere, la surpopulation des cellules, la
promiscuité et le manque d’activité physique peuvent empécher les détenus de dormir et
provoquer des troubles du sommeil et une certaine anxiété. De plus, la nuit peut étre
dangereuse en détention : le détenu est forcé de partager sa cellule avec un autre détenu
qui peut souffrir de troubles psychiatriques et étre ou, du moins, sembler dangereux. En
outre, les viols, violences et autres menaces entre détenus peuvent faire de la détention
un cauchemar et priver certains détenus de sommeil mais aussi de tranquillité intérieure
(44).

L’une des raisons qui peut ensuite expliquer I’insomnie des détenus, et donc leur
plus forte tendance & consommer des BZD, est leur mauvaise hygiéne de sommeil.
L’ennui et I’inactivité les poussent a adopter de mauvaises habitudes comme le fait de
faire des siestes durant la journée ou de regarder la télévision jusque tard dans la nuit
(44).
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La surconsommation de BZD en milieu carceral peut aussi étre expliquée par la
condition des détenus. Comme vu précédemment, 40% des entrants souffrent de
troubles psychiatriques et 30% de toxicomanie. Ces deux troubles sont connus pour
provoquer une insomnie secondaire. Il semblerait également que les personnes les
moins éduqueées et que les personnes sans emploi soient plus touchées par I’insomnie,

des classes plus représentées en détention que dans la population générale (44).

Enfin, les personnes incarcérées consomment avant leur incarcération plus de BZD
et de substances psycho-actives que la population générale et les indicateurs de
détournement de ces substances sont plus importants. Les futurs détenus se procurent
plus souvent des BZD de maniére illégale avec des doses significativement supérieures
et sont plus nombreux & présenter une dépendance (41).

1.3. Les établissements pénitentiaires étudiés

Cette these integre les données de prescriptions de BZD a la MA de Lyon-Corbas

(Rhdne) ainsi qu’au CP de Saint-Quentin-Fallavier (Isére).

1.3.1. La maison d’arrét de Lyon-Corbas

Une maison d’arrét (MA) est un établissement pénitentiaire qui recoit les prévenus
ou condamnés dont la peine ou le reliquat de peine n’excede pas deux ans. Les prévenus
incarcérés sont des détenus qui n’ont pas encore €té jugés ou dont la condamnation n’est
pas définitive. Les condamnés sont, eux, des détenus dont la condamnation est
définitive. La population d’une maison d’arrét est donc composée de prévenus, de
condamnés a des peines inférieures & deux ans, et de condamnés avec des peines
supérieures a deux ans qui sont en attente d’affectation pour une maison centrale ou un

centre de détention (46).

L’ancienne MA était située en centre-ville. Elle était organisée en trois quartiers
dont deux quartiers hommes : les quartiers Saint Joseph et Saint Paul. Le nombre moyen
de détenus par mois était de 535 en 2000, 889 en 2004, 745 en 2008 pour 330 places

théoriques, soit un taux d’occupation supérieur a 200%.
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En mai 2009, la nouvelle MA de Lyon-Corbas a ouvert dans la périphérie de Lyon,
vers laquelle ont été transférés tous les détenus des quartiers Saint Joseph et Saint Paul.
La MA de Lyon-Corbas recensait 806 détenus en 2012, pour 696 places théoriques. La

MA comptait alors 746 hommes détenus et 60 femmes.

D’apres le bilan d’activité de 1’unité pharmaceutique pour les prisons de Lyon et les
ordonnances recueillies lors de notre étude, les proportions de détenus qui nécessitent
un traitement médicamenteux au long cours de type somatique et/ou psychiatrique, un
traitement substitutif aux opiacés et un traitement par BZD de plus de 3 mois sont

représentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 2 : Pourcentages des détenus bénéficiant d'un traitement médicamenteux a la MA de Lyon
entre 2000 et 2012

2000 2004 2008 2012

Traitement 35% 33% 44% 52%
médicamenteux
au long cours

Traitement 18% 17% 26% 35%
médicamenteux
type somatique

Traitement 21% 21% 29% 33%
médicamenteux

type
psychiatrique

Traitement 8% 7% 8% 11%
substitutif aux

opiacés

(buprénorphine

ou méthadone)

Traitement par 41% 28% 36% 34%
benzodiazépines
(>3mois)
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1.3.2. Le centre pénitentiaire de Saint-Quentin-Fallavier

Un centre pénitentiaire (CP) est un établissement pénitentiaire qui comprend au
moins deux quartiers de régime de détention différents : maison d’arrét, centre de
détention et/ou maison centrale (46). Le CP de Saint-Quentin-Fallavier regroupe une

maison d’arrét (MA) et un centre de détention (CD).

Un centre de détention accueille les personnes majeures condamnées pour des
peines supérieures a deux ans presentant les perspectives de réinsertion les meilleures.
Leur régime de détention est orienté principalement vers la resocialisation des détenus.
Pour ce faire, les détenus peuvent ne pas étre enfermés dans leur cellule et circuler
librement (46). Pour le CP de Saint-Quentin-Fallavier, dans le quartier CD, c’est le cas

pour les détenus dont les cellules se situent au troisiéme étage.

Le nombre moyen de détenus par mois au CP de Saint-Quentin-Fallavier était de
378 detenus en 2000, 485 en 2004, 563 en 2008 et 448 en 2012.

D’aprés le bilan d’activité de 1’unité pharmaceutique pour le CP de Saint-Quentin-
Fallavier et les ordonnances relevées lors de 1’étude, les proportions de détenus qui
nécessitent un traitement médicamenteux au long cours de type somatique et/ou
psychiatrique, un traitement substitutif aux opiacés et un traitement par BZD de plus de

3 mois sont représentées dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 3 : Pourcentages des détenus bénéficiant d'un traitement médicamenteux aux CP de Saint-
Quentin-Fallavier entre 2000 et 2012

Traitement 39% 33% 43% 44%
médicamenteux
au long cours

Traitement 13% 17% 21% 24%
médicamenteux
type somatique

Traitement 28% 21% 31% 29%
médicamenteux

type
psychiatrique

Traitement 5% 7% 8% 8%
substitutif aux

opiaceés

(buprénorphine

ou méthadone)

Traitement par 34% 33% 34% 22%
benzodiazépines
(>3mois)

1.4, Prise en charge sanitaire des détenus

Depuis la loi 94-43 du 18 janvier 1994, la médecine en prison reléve du Ministéere
de la Santé et non plus du Ministére de la Justice (47). Deux structures se partagent la
responsabilité de la médecine en prison, chacune rattachée a un service ou a un péle

hospitalier de proximite:

- Les Unités Sanitaires qui prennent en charge les problémes somatiques
(anciennement appelées Unités de Consultations et de Soins Ambulatoires).
Elles ont pour missions les soins en milieu pénitentiaire : médecine générale,
soins dentaires, soins infirmiers, consultations spécialisées, prévention et
continuité des soins pour toutes les personnes détenues dont 1’état de santé ne
nécessite ni hospitalisation, ni consultations ou examens en milieu

hospitalier.
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- Les Unités sanitaires de type psychiatrique (anciennement appelés Services
Médico-Psychologiques Régionaux) qui prennent en charge les probléemes
psychiatriques par le biais de consultations des patients en détention (unité
sanitaire de niveau 1) ou bien dans le cadre d’un « hébergement » qui
pourrait étre assimilé a un hépital de jour (unité sanitaire de niveau 2). Tous
les établissements pénitentiaires ne possedent pas d’unité sanitaire
psychiatrique. Celle de la MA de Lyon dispose de 25 lits pour les patients

dont I’état mental est incompatible avec la détention : les hébergés.

Si une hospitalisation d’un patient est prévue, celui-Ci est orienté vers les unités
hospitalieres securisees (niveau 3) : soit vers 1’hdpital psychiatrique de proximité (Unité
Hospitaliere Spécialement Aménagée, UHSA) soit vers 1’hdpital de rattachement pour

les soins somatiques (Unité Hospitaliere Sécurisée Interrégionale, UHSI).

L’¢équipe pharmaceutique est installée dans 1’unité sanitaire somatique en lien
direct avec les personnels médicaux et soignants pour les soins somatiques et

psychiatriques.

La prise en charge médicamenteuse des patients détenus est basée sur trois
étapes essentielles : la prescription des médicaments par les équipes médicales, leur

dispensation par 1’équipe pharmaceutique et leur administration par 1’équipe soignante

1.4.1. La prescription des médicaments par les équipes médicales

Celle-ci fait suite a différentes consultations. Tous les arrivants sont examinés
par un médecin dans les 48h suivant leur arrivée afin de déceler toute affection
contagieuse ou évolutive, de mettre en ceuvre toute mesure thérapeutique appropriée
notamment a 1’égard des personnes présentant des conduites addictives et d’assurer la
continuité des soins. Les prescriptions peuvent également faire suite a des consultations
dentaires, psychiatriques ou spécialisées (pneumologue, ORL, ophtalmologue,
infectiologue, hépatologue...). Elles sont réalisées sur ordonnances spécifiques papier

dans I’attente du déploiement de 1’informatisation de la prescription.
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1.4.2. La dispensation des médicaments par I’équipe pharmaceutique

Les ordonnances sont ensuite transmises a la pharmacie par le biais du médecin ou
de I’équipe soignante. La pharmacie va alors assurer leur analyse et leur validation et
mettre en ceuvre la délivrance nominative des médicaments. Les missions
pharmaceutiques sont similaires a celles de I’hdpital. Centrées sur le patient, elles visent
a optimiser sa prise en charge médicamenteuse en prenant appui sur la pharmacie
clinique. Les pharmaciens réalisent une aide a la prescription en temps réel en cours de
consultation médicale, la validation systématique des prescriptions médicamenteuses,
I’organisation de réunions de concertation MP avec mise a disposition d’informations
pour la promotion du bon usage des médicaments, 1’organisation et le suivi des

vigilances.

1.4.2.1. Analyse pharmaceutique des ordonnances

Les pharmaciens assurent I’analyse pharmaco-thérapeutique systématique de toutes
les ordonnances, qu’elles soient somatiques ou psychiatriques, et valident ces derniéres
au regard des éléments du dossier médical contenant les données cliniques et
paracliniques (analyse de niveau 3). L’analyse des ordonnances permet de Vérifier la
pertinence des indications, de contrdler les posologies et, s’il y a lieu, les associations et
interactions médicamenteuses dans le but de prévenir le risque médicamenteux. Lors de
I’analyse d’ordonnances, des problémes médicamenteux peuvent étre détectés et des
propositions d’optimisation formulées aux cliniciens. Il s’agit alors d’interventions
pharmaceutiques (IP). Entre 2012 et 2014, 22.4% des ordonnances analysées ont fait
I’objet d’IP pour des problémes d’observance, des posologies trop élevées ou pour non-

conformité aux consensus et 78% de ces IP ont été acceptées (48).

L’analyse pharmaceutique des ordonnances a été¢ mise en place en 2001 a la MA de

Lyon, en 2006 au CP de Saint-Quentin-Fallavier et en 2011 a ’'UHSI.

A TDorigine, a la MA de Lyon, cette analyse systématique des ordonnances par le
pharmacien a mis en evidence des doses prescrites élevées de psychotropes et
notamment de BZD, voire des risques de surdosage, et des associations
medicamenteuses a éviter ou a précautions d’emploi. En avril 2001, une rencontre

mensuelle a donc eté proposée par le pharmacien aux prescripteurs, en plus des IP
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habituelles ponctuelles dans le cadre de la délivrance nominative, afin de pouvoir
échanger sur les traitements medicamenteux somatiques et psychiatriques des patients
(49). Ces réunions de concertation médico-pharmaceutique (MP) associent médecins
généralistes, psychiatres et pharmaciens. Elles sont préparées par les pharmaciens sur la
base de leurs avis pharmaceutiques lors de 1’analyse des prescriptions. Elles contribuent
a favoriser et a formaliser les échanges entre médecins généralistes et psychiatres. Les

avis pharmaceutiques portent sur :

- les indications et les contre-indications des médicaments prescrits au regard du

contexte physiopathologique
- les doses et la durée des prescriptions

- la tolérance du patient et le suivi biologique : suivi de la clairance de la créatinine,
de la kaliémie, de I’hémogramme (etc...) et des concentrations plasmatiques des

médicaments a marge thérapeutique étroite

- les interactions médicamenteuses détectées : risque de dépression respiratoire en
cas d’association de buprénorphine haut dosage (HD) et de BZD, risque d’allongement
de I’intervalle QT et d’apparition de torsades de pointe avec 1’association de certains
neuroleptiques, risque de syndrome sérotoninergique lors d’associations avec les

antidépresseurs inhibant la recapture de la sérotonine, etc...

Compte tenu du risque de pharmacodépendance et autres effets indésirables des
BZD, du risque de trafic et de mésusage des médicaments psychotropes en détention,
des bonnes pratiques de prescription ont été établies par les pharmaciens en concertation
avec les prescripteurs : nombre limité de BZD associées, doses maximales tolérées pour
la buprénorphine HD, les BZD et autres meédicaments hypnotiques, rythme de
distribution des piluliers adapté en fonction des doses prescrites. Etant donné le
caractére polyaddictif des patients, 1’association BZD-buprénorphine HD est tolérée,
malgré la majoration du risque de dépression respiratoire (48). Le changement de statut
du flunitrazépam (Rohypnol®) en février 2001, du clorazépate (Tranxéne) en 2005, la
restriction de prescription du clonazépam (Rivotril) en 2012 ont conduit 1’équipe
pharmaceutique a réorganiser la mise a disposition des medicaments de liste | soumis a

la législation des stupéfiants. 1l a été décidé d’abandonner la prescription du
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flunitrazépam du fait du risque d’abus et d’usage détourné. Idem pour le clorazépate

dont les prescriptions ont été progressivement abandonnées, les doses maximales

autorisées ayant été réduites a 90 mg/j au lieu de 150 mg/j. Idem pour le clonazépam

(Rivotril) qui a vu ses conditions de prescriptions restreintes en 2012 et dont la

prescription est désormais arrétée avec une substitution proposée par une autre BZD.

Les prescriptions dépassant le cadre établi, notamment les doses maximales, doivent

étre clairement identifiées par le médecin prescripteur sur I’ordonnance par la mention

HR (hors recommandations) pour information de 1’équipe pharmaceutique.

Tableau 4 : Bonnes Pratiques de Prescription des benzodiazépines au sein des Prisons de Lyon établies

lors des réunions de concertation médico-pharmaceutiques mis a jour en 2015

Theme

Bonnes Pratiques

Mentions légales

de [’ordonnance

Doivent étre impérativement mentionnées sur 1’ordonnance:
- ldentité et signature du prescripteur,

- Date et durée de la prescription,

- Nom, dosage et posologie des médicaments.

Position du
patient en
détention

Elles doivent étre impérativement mentionnées sur 1’ordonnance.
Afin de faciliter et sécuriser la dispensation et la distribution des

médicaments en détention.

Formulaires de

prescription

Pour limiter les risques d’erreurs lors de la prescription, de la
dispensation ou lors de I’administration des médicaments, le
nombre d’ordonnances en cours de validité doit étre limité a une
ordonnance « somatique » et une ordonnance « psychiatrique » par

patient.

de

benzodiazépines

Prescription

® Association de benzodiazépines: Limiter le nombre de
benzodiazépines prescrites (une anxiolytique et une hypnotique)

@ Doses : respecter les doses maximales

® Validit¢ de I’ordonnance : 30 jours sauf flunitrazépam et

clorazépate
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Tableau 5 : Doses maximales de benzodiazépines et autres médicaments a visée sédative prescrits au

sein des établissements pénitentiaires de Lyon, mise a jour en 2015

DCI Spécialités Posologies quotidiennes maximales
alimémazine THERALENE 20 mg/j soit 4 cp ou 20 gouttes
alprazolam XANAX 3 mg/j soit 3 cp (dosage & 1mg)
bromazépam LEXOMIL 30 mg/j soit 5 cp
clobazam URBANYL 60 mg/j soit 3 cp (dosage a 20mg)
clorazépate TRANXENE 90mg/j
diazépam VALIUM 60 mg/j soit 6 cp (dosage a 10mg)
hydroxyzine ATARAX 300 mg/j soit 3 cp (dosage a 100 mg)
lorazépam TEMESTA 6.25 mg/j soit 2.5 cp (dosage a 2,5 mg)
lormétazépam NOCTAMIDE 2 mglj
nitrazépam | MOGADON 5 mg 5 mg/j soit 1 cp
oxazépam SERESTA 50 mg - 150 mg/j soit 3 cp (dosage a 50
mg)
- 4 cplj si sevrage alcoolique avec
posologie dégressive
prazépam LYSANXIA 80 mg/j soit 2 cp (dosage a 40 mg)
zolpidem STILNOX 10 mg/j soit 1 cp
zopiclone IMOVANE 7,5 mg/j soit 1 cp (dosage a 7,5 mg)

1.4.2.2. Délivrance et administrationdes médicaments

La délivrance des médicaments est nominative et manuelle. Elle s’effectue selon des

rythmes d’administration différents (quotidien, bihebdomadaire ou hebdomadaire),

selon I’appréciation de 1’autonomie du patient par le médecin lors de la consultation et

par 1’équipe soignante lors de la distribution des médicaments. Les piluliers sont

préparés par les préparatrices en pharmacie.

Apreés verification par les IDE du contenu des piluliers par rapport a 1’ordonnance,

ceux-ci sont ensuite distribués a chaque patient par les équipes soignantes en détention.
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Pour les médicaments psychotropes, une prise controlée peut s’avérer nécessaire si le
médecin prescripteur le mentionne sur I’ordonnance. La distribution et le contrdle de la
prise ont alors lieu en salle de soins des unités sanitaires en régle générale apres

convocation du patient sauf pour la méthadone (en salle d’activité en batiment).

1.5. Prescription des BZD a la MA de Lyon

Suite a la mise en place des réunions de concertation MP a la MA de Lyon en 2001,
une étude a éte réalisée en 2004 pour évaluer I’impact de la collaboration MP sur les
prescriptions de BZD aux Prisons de Lyon. Cette premiére étude a montré 1’efficacité
des réunions mensuelles sur les doses de BZD prescrites, avec une diminution de 26%
des doses entre 2000 et 2004 (4). Un poster a été réalisé a I’issue de cette étude sur le
bon usage des BZD chez les détenus dépendants en collaboration avec les psychiatres. Il

est présenté dans 1’annexe V.

Une seconde étude a été réalisée en 2010, dans la continuité de la premiére, afin de
réévaluer I’impact de la collaboration MP et notamment des IP sur I’évolution des doses
prescrites de BZD en 2008. Cette étude a montré que les IP continuaient a avoir un
impact sept ans apres la mise en place de la collaboration MP a la MA de Lyon. Les
doses prescrites de BZD anxiolytiques avaient diminué de 19% en 2004 et de 23% en
2008 par rapport a 2000. Les doses prescrites de BZD hypnotiques avaient également
diminué significativement sur les deux périodes (5). C’est a I’issue de cette deuxiéme
étude qu’a été mis a disposition des équipes médicales le tableau représentant pour
chaque BZD les doses en ED en fonction du nombre de comprimés prescrits et les doses
maximales a ne pas dépasser. Ce tableau constitue une aide a la prescription pour les
médecins et a I’optimisation pharmaco-thérapeutique pour les pharmaciens, notamment
a I’aide de I’ED (tableau 1).
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2. Patients

2.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Cette nouvelle étude rétrospective a été menée sur deux sites : a la MA de Lyon et
au CP de Saint-Quentin-Fallavier. Les doses de BZD prescrites et 1’age des patients ont
été releveés sur quatre périodes de 2000 & 2012 : en 2000, 2004, 2008 et 2012.

N’ont été inclus dans 1’étude que les hommes avec une prescription de BZD d’une
durée de plus de trois mois. Ce critére permet d’exclure les patients qui ont consommé

des BZD de maniere temporaire.

Ont été exclus de 1’étude les femmes et les mineurs.

2.2. Choix des périodes d’étude

Pour mémoire, I’objectif de cette theése est d’observer 1’évolution des doses
prescrites de BZD en milieu carcéral entre 2000 et 2012 afin d’évaluer I’impact la
collaboration MP sur les prescriptions de BZD. Les IP et les réunions de concertation
MP ont débuté a la MA de Lyon en 2001. L’année 2000 a donc été choisie comme
année de référence pour 1’étude concernant les détenus de la MA de Lyon. Au CP de
Saint-Quentin-Fallavier néanmoins, I’analyse d’ordonnances donnant licu a des IP a
débuté en 2006. Les réunions de concertation MP n’ont, elles, pas été mises en place sur
ce site. L’année 2004 sert donc de référence pour la cohorte des détenus de Saint-
Quentin-Fallavier. L’année 2000 reste également une référence pour I’observation de
I’évolution des doses prescrites au CP de Saint-Quentin-Fallavier afin que les résultats

puissent étre comparés avec ceux de la MA de Lyon.
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2.3. Stratification en sous-groupes

Les détenus ont été classés selon différents criteres. Ils ont été regroupés :

Par période soit quatre groupes : 2000, 2004, 2008 et 2012

- Selon la co-prescription avec les BZD d’un traitement de substitution aux

opiacés (TSO : buprénorphine ou méthadone) ou non.
- Selon la co-prescription d’un traitement antidépresseur (AD) ou non.

- En fonction des doses de BZD prescrites. La dose maximale recommandee
pour les détenus selon les regles de BP est de 60 mg/j ED. Les patients ont
donc été classés selon que leur prescription de BZD quotidienne est

inférieure a 60mg/j ED ou supérieure ou égale a 60 mg/j ED.

A noter que cette valeur seuil a été fixée au démarrage de la collaboration MP en
2001 a 40 mg/j ED. En 2008, aprés les travaux de J. Jonker, elle a été réévaluée a 60
mg/j ED du fait de la mise en place du tableau d’équivalence des BZD en ED (cf
tableau 1).

3. Méthodes

3.1. Variables utilisées

Trois variables ont éteé utilisées : 1’age, les doses de BZD prescrites en mg/j ED et
les co-prescriptions de TSO ou d’AD.
3.2. Recueil des données
Les données de prescription ont été recueillies apres tri des ordonnances classées et

archivées a la pharmacie. Seules les ordonnances répondant aux critéres d’inclusion des

patients ont été retenues.
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3.3. Traitement des données

Afin de traiter les données recueillies pour cette étude, différents calculs et tests ont

été realisés avec le programme SPSS® version 19.

L’age moyen a été calculé pour les différentes périodes. Le test de Kruskal-Wallis a

alors été utilisé pour comparer cette variable d’une période a une autre.

Les doses prescrites ont été collectées patient par patient pour chacune des BZD.
Cette dose a ensuite été transformée pour chacun des patients en mg d’ED a 1’aide du
tableau 1. Quand un patient bénéficiait de deux BZD, une a visée anxiolytique et une a
visée hypnotique, ces doses étaient additionnées afin d’obtenir une dose totale en mg/j
ED. Trois doses moyennes ont été calculées : les doses moyennes prescrites de BZD
anxiolytiques, les doses moyennes prescrites de BZD hypnotiques et les doses
moyennes totales prescrites. Ces calculs ont été réalisés a 1’aide de statistiques

descriptives et ont permis de donner les doses moyennes pour chaque période étudiée.

Ensuite, les sous-groupes ont été comparés entre eux a I’aide du test non
paramétrique de Mann-Whitney. Ce test permet de comparer deux groupes entre eux

pour des variables qui ne suivent pas la loi normale.
Les différentes comparaisons des doses prescrites de BZD ont été effectuées :

- 2004 VS 2000, 2008 VS 2000, 2012 VS 2000 pour le CP de Saint-Quentin-
Fallavier et la MA de Lyon

- 2008 VS 2004, 2012 VS 2004 pour le CP de Saint-Quentin-Fallavier
- MA Lyon VS CP Saint-Quentin-Fallavier pour chacune des périodes

- 2004 VS 2000, 2008 VS 2000, 2012 VS 2000 pour les doses inférieures a 60
mg/j ED a la MA de Lyon et au CP de Saint-Quentin-Fallavier et 2008 VS
2004, 2012 VS 2004 pour le CP de Saint-Quentin-Fallavier

- 2004 VS 2000, 2008 VS 2000, 2012 VS 2000 pour les doses supérieures ou
égales a 60 mg/j ED a la MA de Lyon et au CP de Saint-Quentin-Fallavier et
2008 VS 2004, 2012 VS 2004 pour le CP de Saint-Quentin-Fallavier
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- No TSO VS Buprénorphine, no TSO VS méthadone, buprénorphine VS

méthadone pour I’ensemble des deux établissements et I’ensemble des

périodes 2004, 2008 et 2012

- No AD VS AD pour I’ensemble des deux établissements et 1’ensemble des

périodes 2004, 2008 et 2012

Le seuil de significativité des tests Kruskal-Wallis et Mann-Whitney était p=0.05.
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Partie 111 :
Résultats
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1. Cohortes étudiées

Cette étude inclut les 1583 patients répondant aux criteres d’inclusion.

1.1. MA de Lyon

1001 des 1583 patients étudiés étaient ou sont incarcérés a la MA de Lyon. Ils sont
répartis comme suit, selon les années : 222 patients en 2000, 253 en 2004, 271 en 2008
et 255 en 2012.

Le test de Kruskal-Wallis a été réalisé afin d’observer les différences potentielles
dans la moyenne d’age en fonction des années. Celui-ci a permis d’identifier une
différence significative de la moyenne d’age entre les années avec p = 0.000. La
moyenne d’age augmente effectivement de 2 ans tous les 4 ans. Elle est représentée

dans le tableau ci-dessous.

Tableau 6 : Moyenne d'age des patients a la MA de Lyon

2000 2004 2008 2012 ‘
Effectif ' 222 ' 253 ' 271 ' 255
Age moyen 33 35 37 39

La moyenne d’age restant dans la tranche des 30 a 40 ans, nous avons tout de méme
considéré que les différences de moyennes d’age n’influaient pas sur les pratiques de
prescriptions et donc sur les doses de BZD prescrites. Les deux cohortes ont donc été

considérées comparables au niveau des doses de BZD.

1.2. CP de Saint-Quentin-Fallavier

Les 582 autres patients inclus dans 1’étude sont des détenus du CP de Saint-Quentin-
Fallavier. Ils sont répartis comme suit : 127 en 2000, 162 en 2004, 193 en 2008 et 100
en 2012.
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Un test de Kruskal-Wallis a également été réalisé sur la cohorte du CP de Saint-

Quentin-Fallavier et a permis de valider ’homogénéité des groupes en termes d’age de
2000 a 2012 (p>0.05)

Tableau 7: Moyenne d'age des patients

2000 2004 2008 2012
Effectif total 127 ' 162 ' 193 ' 100
Age moyen 39 37 38 39

2. Evolution des doses prescrites au CP de Saint-Quentin-Fallavier

2.1. Benzodiazépines prescrites

Du fait de la multiplicité des médicaments dans la classe des BZD, nous nous
sommes intéressés aux spécialités prescrites et notamment au clorazépate 50 mg
(Tranxéne® 50 mg), alprazolam 1 mg (Xanax® 1 mg), clonazépam 2 mg (Rivotril®
2mg) et oxazépam 50 mg (Seresta® 50mg). En effet, entre 2000 et 2012, les
habitudes de prescription ont pu changer en raison de [1’évolution des
reglementations mais aussi des regles de bonnes pratiques fixées en réunions de
concertation MP.
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Figure 9 : Proportions des prescriptions parmi les quatre benzodiazépines les plus prescrites « hors

recommandations »
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On peut voir qu’en 2000, 16% des prescriptions de BZD étaient des prescriptions de
clorazépate 50 mg et qu’en 2004, ces prescriptions représentaient 10% des prescriptions
totales de BZD. Le clorazépate au dosage de 50 mg a ensuite disparu du fait de son arrét
de commercialisation en 2005 et de son remplacement au dosage de 20 mg. Le dosage a
10 mg est resté autorisé a la prescription mais appartient désormais a la liste | et est
soumis a la réglementation des médicaments stupéfiants avec une réduction des doses
quotidiennes prescrites de 150 mg a 90 mg. La prescription de clorazépate a donc été
progressivement abandonnée et seul le dosage a 10 mg est resté au livret thérapeutique
des HCL.

En revanche, les prescriptions d’oxazépam 50mg ont fortement augmenté entre
2000 et 2012. L’oxazépam 50 mg n’était effectivement pas du tout prescrit en 2000
alors qu’il représentait plus du tiers des prescriptions de BZD d’une durée supérieure a

3 mois au CP de Saint-Quentin-Fallavier en 2012.

La proportion des prescriptions d’alprazolam 1mg, elle, reste globalement stable
entre 2000 et 2012 avec une légére tendance a la baisse tandis qu’aprés une
augmentation en 2008, la proportion des prescriptions de clonazépam redevient nulle en
2012. Cela est di aux modifications de prescription et de délivrance qui ont touché le
clonazépam. En septembre 2011, la prescription du clonazépam 2mg est passee sur
ordonnance securisee et en mars 2012, la prescription initiale a été restreinte aux
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pédiatres et neurologues, et la prescription du clonazépam a donc été limitée aux cas des

patients qui bénéficiaient d’une prescription initiale par un neurologue.

2.2. Comparaison des doses quotidiennes totales prescrites de

benzodiazépines entre 2000 et 2012

Les doses quotidiennes totales englobent les doses quotidiennes prescrites de BZD

hypnotiques et les doses quotidiennes prescrites de BZD anxiolytiques. Les

pourcentages de patients prenant soit une BZD anxiolytique seule, soit une BZD

hypnotique seule, soit une BZD anxiolytique et une BZD hypnotique sont représentés

dans le tableau suivant.

Figure 10 : Proportion des patients prenant un anxiolytique seul, un hypnotique seul ou les deux
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Les doses quotidiennes totales prescrites ont été comparées deux a deux a ’aide du

test de Mann-Whitney. Les années 2000 et 2004 servent de référence. Le tableau 8

détaille les résultats obtenus.
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Tableau 8 : Comparaison des doses quotidiennes totales prescrites au CP de Saint-Quentin-Fallavier

entre 2000 et 2012
2000 2004
Effectif 127 162
Age Moyen 39 37
Doses moyennes
(mg/j ED) 32+6 35+5
p (vs 2000) - 0,132

p (vs 2004) - -

2008
193
38

374
0,020
0,409

2012
100
39

43+ 6
0,000
0,003

D’un point de vue effectif, on observe une augmentation du nombre de patients

sous BZD de 2000 a 2008 et une réduction de moitié en 2012.

Les doses moyennes totales prescrites augmentent significativement entre 2000

et 2012. Cette augmentation des doses totales prescrites est réguliere sur les différentes

périodes, et devient significative en 2008 par rapport a 2000, avec p=0.020. Les doses

continuent ensuite a augmenter jusqu’en 2012 avec une différence statistiquement

significative de 11 mg/j ED (p=0.000).

2.3. Comparaison des doses quotidiennes prescrites de benzodiazépines

hypnotiques entre 2000 et 2012

Les doses de BZD hypnotiques ont ensuite été comparées par période, deux a deux,

avec toujours les années 2000 et 2004 en références.

Tableau 9 : Comparaison des doses quotidiennes prescrites de benzodiazépines hypnotiques au CP de

Saint-Quentin-Fallavier entre 2000 et 2012

2000 2004
Effectif 93 100
Age Moyen 39 37
Doses moyennes
(mg/j ED) 9+1 911
p (vs 2000) - 0,546
p (vs 2004) - -

2008
103
38

61
0,010
0,000

2012
76
39

81

0,496
0,179

72

CLAVEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



Les doses moyennes de BZD hypnotiques prescrites ont significativement
diminué (- 3 mg/j ED) au CP de Saint-Quentin-Fallavier entre 2000 et 2008 (p=0.000)
et entre 2004 et 2008 (p=0.010). Les doses de BZD hypnotiques ont en effet diminué de
3 mg/j ED entre en 2008 par rapport a 2000 et 2004.

En 2012 cependant, une observe une augmentation des doses de BZD
hypnotiques prescrites. La diminution des doses d’hypnotiques n’est donc plus
significative en 2012 par rapport a 2000 et 2004 (p>0.05).

2.4. Comparaison des doses quotidiennes prescrites des benzodiazépines
anxiolytiques entre 2000 et 2012

Les doses quotidiennes prescrites de BZD anxiolytiques ont été calculées afin

d’observer leur évolution entre 2000 et 2012.

Tableau 10 : Evolution des doses prescrites de benzodiazépines anxiolytiques entre 2000 et 2012

2000 2004 2008 2012
Effectif 92 124 172 89
Age Moyen 39 37 38 39
Doses moyennes
(mg/j ED) 35+7 39+6 384 43+6
p (vs 2000) - 0,051 0,234 0,005
p (vs 2004) - - 0,443 0,130

Les résultats montrent une augmentation significative des doses de BZD
anxiolytiques prescrites entre 2000 et 2012 (p = 0.005). Les doses ont en effet augmenté
de 8 mg/j ED entre 2000 et 2012.

En 2004, les doses avaient tout de méme augmenté de maniére non significative
par rapport & 2000 (p>0.05) avec des doses d’anxiolytiques prescrites Supérieures de 4
mg/j ED en 2004. En 2008, on observe une stabilisation des doses prescrites
d’anxiolytiques par rapport a 2004. En 2012, une augmentation des doses est encore

observée par rapport a 2008 (+5mg/j ED), de facon non significative par rapport a 2004.
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3. Comparaison des résultats trouvés pour la MA de Lyon et pour le CP
de Saint-Quentin-Fallavier

3.1. Comparaison des doses quotidiennes totales prescrites a la MA de
Lyon et au CP de Saint-Quentin-Fallavier

Les doses quotidiennes totales ont été comparées selon 1’établissement : MA de

Lyon ou CP de Saint-Quentin-Fallavier.

Tableau 11 : Comparaison des doses quotidiennes totales prescrites de benzodiazépines en ED entre
la MA de Lyon et le CP de Saint-Quentin-Fallavier de 2000 a 2012

2000 2004 2008 2012

~ MA CP MA CP MA CP MA  CP
Effectif 222 127 253 162 271 193 255 100
Age moyen 33 39 35 37 37 38 39 39
Doses 42+5 32+6 30+4 35%5 31+4 37+4 35+3 43+6
moyennes
(mg/j ED)
p = 0,05 0,002 0,097 0,009 0,009

En 2000, les doses quotidiennes totales prescrites de BZD étaient
significativement différentes a la MA de Lyon et au CP de Saint-Quentin-Fallavier
(p=0.002). Les doses de la MA de Lyon étaient supérieures de 10 mg/j ED a celles du

CP de Saint-Quentin-Fallavier.

En revanche, en 2004, on observe une inversion des tendances. Les doses totales
prescrites sont alors inférieures (pas de significativité) a la MA de Lyon : -5 mg/j ED
environ. En 2008 et 2012, cette différence se confirme avec respectivement -6 mg/j ED
et -9 mg/j ED, les différences étant statistiguement significatives (avec p=0.009 dans les

deux cas).
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3.2 Comparaison des doses quotidiennes totales prescrites dans le
groupe doses prescrites inférieures a 60 mg/j ED entre 2000 et 2012

Pour mémoire, un groupe de patients a été constitué sur la base de la dose
quotidienne prescrite qui devait étre inférieure & 60 mg/j ED. Les doses quotidiennes
totales prescrites ont été comparées en fonction des années (2000, 2004, 2008 ou 2012)
au sein de chaque établissement puis sur I’ensemble des deux établissements (MA de

Lyon et CP de Saint-Quentin-Fallavier).

Tableau 12 : Comparaison de I'évolution des doses quotidiennes totales prescrites de benzodiazépines

en ED pour les prescriptions inférieures a 60 mg/j ED sur les périodes 2000, 2004, 2008 et 2012

2000 2004 2008 2012

Effectif 162 212 233 210

Age 34 35 37 39

moyen

Doses 23+2 202 21+2 262
MA moyennes

(mg/j ED)

p (vs 2000) - 0,013 0,075 0,271

p (vs 2004) NC - 0,631 0,001

Effectif 108 133 148 71

Age 39 38 39 39

moyen

Doses 203 233 23+2 284
cp moyennes

(mg/j ED)

p (vs 2000) - 0,127 0,106 0,001

p (vs 2004) NC - 0,934 0,040

Dans le tableau 12, on remarque que les effectifs de patients dont les doses
prescrites sont inférieures a 60 mg/j ED sont en augmentation pour la MA de Lyon :
73% des patients en 2000, 84% en 2004, 86% en 2008 et 82% en 2012. Pour le CP de
Saint-Quentin-Fallavier, la tendance est inversée : 85% en 2000, 82% en 2004, 77% en
2008 et 71% en 2012.

Dans ce groupe de patients pour lesquels les doses totales quotidiennes prescrites
sont inférieures a 60 mg/j ED, la dose moyenne prescrite se situe entre 20 et 26 mg/j ED
a la MA de Lyon et entre 20 mg/j ED et 28 mg/j ED au CP de Saint-Quentin-Fallavier.
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A la MA de Lyon, les doses moyennes ont significativement diminué entre 2000

et 2004 : - 3mg/j ED (p=0.013) au moment de la mise en place des réunions mensuelles

de concertation MP. En revanche, de 2004 a 2012, on assiste a une augmentation des

doses : + 3 mg/j ED en 2012 vs 2000, la différence étant non significative (p>0.05).

Au CP de Saint-Quentin-Fallavier, les doses moyennes ont statistiguement

augmenté en 2012 vs 2000 et vs 2004 avec respectivement + 8 mg/j ED et + 5 mg/j ED.

3.3.

Evolution des doses totales de benzodiazépines prescrites dans le
groupe doses prescrites supérieures a 60 mg/j ED

Pour ce groupe, les résultats sont retranscrits dans le tableau ci-dessous.

Tableau 13 : Comparaison de I'évolution des doses quotidiennes totales prescrites de benzodiazépines

en ED pour les prescriptions supérieures a 60 mg/j ED sur les périodes 2000, 2004, 2008 et 2012

MA

cp

Effectif
Age
moyen
Doses
moyennes
(mg/j ED)
p (vs 2000)
p (vs 2004)
Effectif
Age
moyen
Doses
moyennes
(mg/j ED)
p (vs 2000)
p (vs 2004)

2000 2004
60 41
31 36

92+6 837

= 0,029
NC -
19 29
37 34

99+ 16 90+ 14

= 0,212
NC -

2008
38
38

92+12

0,388
0,115
45
36

85+6

0,196
0,964

2012
45
39

0,001
0,245
29
39

83+5

0,133
0,492

En termes d’effectifs, on remarque que le nombre de patients dont les doses

prescrites sont supérieures ou égales a 60 mg/j ED est en diminution pour la MA de
Lyon : 27% des patients en 2000, 16% en 2004, 14% en 2008 et 18% en 2012. Pour le
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CP de Saint-Quentin-Fallavier, la tendance est inversée : 15% en 2000, 18% en 2004,
23% en 2008 et 29% en 2012.

A la MA de Lyon, les doses moyennes prescrites chez les patients recevant des
doses quotidiennes supérieures & 60 mg ont significativement diminué entre 2000 et
2012 : - 12 mg/j ED (p=0.001).

Au CP de Saint-Quentin-Fallavier, les doses moyennes prescrites ont également
diminué de 7 mg/j ED entre 2000 et 2012. Ces différences sont non significatives
(p>0.05).

4. Analyse par sous-groupe en fonction des médicaments co-prescrits

Pour mémoire, les groupes de patients constitués sur la base de la co-prescription
soit d’un TSO soit d’un AD ont été issus de 1’échantillon total : MA de Lyon et CP
de Saint-Quentin-Fallavier sur I’ensemble des périodes 2004, 2008 et 2012.

4.1. Comparaison des doses totales prescrites de benzodiazépines selon la
co-administration ou non d’un TSO

Les patients pouvaient étre sans TSO (groupe NO TSO), avec buprénorphine
(groupe BUP) ou avec méthadone (groupe METH). Les résultats obtenus, effectifs et
doses moyennes prescrites sont représentés dans la figure 11 et le tableau 14.

Figure 11 : Proportions des détenus recevant ou non un traitement de substitution aux opiacés

B Sans TSO
buprénorphine

= Méthadone

k e

*Années 2004.2008 et 2012 confondues
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Tableau 14 : Comparaison des doses totales quotidiennes prescrites de benzodiazépines en ED suivant

la co-administration ou non de TSO pour I’ensemble des détenus (MA et CP) sur I’ensemble des
périodes 2004, 2008 et 2012

NO TSO BUP METH
Effectif 935 220 78
Doses 32+2 40*4 43*9
moyennes (mg/j
ED)
p (vs no TSO) - 0,000 0,004
p (meth vs bup) NC - 0,821

Les doses totales prescrites de BZD sont plus élevées chez les détenus qui
recoivent un TSO, buprénorphine ou méthadone, que ceux qui n’en ont pas : +8 mg/j
ED et +11 mg/j ED respectivement. Les différences sont statistiquement significatives

avec respectivement p=0.000 et p=0.004.

Les doses moyennes totales prescrites chez les patients sous buprénorphine sont
inférieures a celles prescrites chez les patients sous méthadone (-3 mg/j ED). La
différence n’est pas statistiquement significative (p>0.05). Il est intéressant de noter que
la variabilité des doses prescrites chez les patients sous méthadone est plus grande que
chez les patients sous buprénorphine avec des doses moyennes prescrites égales a
43mg/j ED + 9 mg/j ED VS 40 mg/j ED + 3 mg/j ED respectivement.

4.2. Comparaison des doses totales de benzodiazépines prescrites en
fonction de la co-administration d’un traitement antidépresseur (AD)

Les doses totales de BZD prescrites ont été comparées selon la co-administration ou
non d’un traitement AD sur ’ensemble des deux cohortes (MA de Lyon et CP de Saint-
Quentin-Fallavier) pour les années 2004, 2008 et 2012. Les résultats sont représentés

dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 15 : Comparaison des doses quotidiennes totales prescrites de benzodiazépines en ED en

fonction de la co-administration ou non d'AD pour ’ensemble des détenus (MA et CP) sur I’ensemble
des périodes 2004, 2008 et 2012

Sans AD AvecAD |
Effectif ' 860 ' 371
Doses 322 39+3
moyennes (mg/j
ED)
p = 0,05 0,000

Les résultats montrent qu’il existe une différence significative dans les doses
totales prescrites de BZD chez les patients ayant un traitement AD et chez les patients
n’en ayant pas (p=0.000) : les patients sous AD ont en moyenne 7 mg/j ED de BZD en

plus.
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Partie 1V :
Discussion

80



1. Evolution des effectifs

La proportion de patients dont la prescription de BZD excede trois mois a
globalement diminué entre 2000 et 2012 a la MA de Lyon, passant de 40% du nombre
total de détenus en 2000 a 28% en 2004 et 34% en 2012. Cette proportion est restée
relativement stable au CP de Saint-Quentin-Fallavier entre 2000 et 2008, avec environ
34% des détenus sous BZD pour une durée supérieure a trois mois, puis a ensuite
fortement diminué en 2012, avec seulement 22% des détenus recevant des BZD pour
plus de trois mois. Ce faible pourcentage obtenu en 2012 est peut-étre a imputer a un
faible nombre de patients inclus cette année-la (100 patients contre 193 en 2008). Cette
différence dans 1’évolution des doses prescrites entre CP et MA constitue le premier
indicateur de I’impact de la collaboration MP sur la réduction des doses prescrites de
BZD, différent pour la MA et le CP. En effet, la vérification de la pertinence de la
prescription des BZD au long cours est la premiére action a effectuer par le médecin et

le pharmacien.

2. Evolution des doses prescrites de benzodiazépines au CP de Saint-
Quentin-Fallavier

Les doses prescrites totales de BZD ont significativement augmenté de 11 mg/j ED
entre 2000 et 2012. Cette augmentation est a imputer a I’augmentation significative des
doses prescrites de BZD anxiolytiques entre 2000 et 2012 tandis que les doses prescrites
de BZD hypnotiques sont restées stables. La stabilité des doses prescrites de BZD
hypnotiques peut étre expliquée par le fait que la posologie recommandée est toujours
d’un comprimé par jour au moment du coucher. Cela facilite la mémorisation des
bonnes pratiques de prescription par le médecin et limite par conséquent les écarts dans
les prescriptions. En revanche, il est peut-étre difficile pour les médecins de retenir les
doses maximales a prescrire pour les BZD anxiolytiques qui sont plus nombreuses, du
fait également de leurs différentes équivalences diazépam et de leurs différents

dosages.

Une autre explication a l’augmentation des doses prescrites de BZD est le

changement dans les pratiques de prescription et notamment le choix du médicament.
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Les prescriptions de clorazépate 50 mg (Tranxéne 50mg) ont été abandonnées apres le
retrait d’AMM de ce dosage en 2005 ainsi que la réduction des doses maximales
autorisees. Celles-ci sont passées de 150 mg/j a 90 mg/j autorisés. Les prescriptions de
clonazépam (Rivotril) ont également été suspendues apres les restrictions des conditions
de prescription de ce médicament en 2011 et 2012. Les prescriptions d’oxazépam au
dosage de 50 mg (Seresta), en revanche, ont fortement augmenté entre 2000 et 2012 et
ont probablement impacté le nombre de patients dont les prescriptions dépassent le
cadre réglementaire de 60 mg/j ED. Le Seresta 50 mg est en effet majoritairement
prescrit HR, 4 cp/j représentant 200 mg/j ED. Ceci peut donc étre I’'une des explications

a I’augmentation globale moyenne des doses prescrites de BZD de 2000 a 2012.

Il faut également rappeler que les détenus souffrent souvent de morbidités
psychiatriques : 40% des sujets entrant en détention souffrent de symptdmes
psychiatriques, essentiellement de troubles addictifs et de troubles anxieux, 21% ont été
suivis dans un service psychiatrique public avant ’entrée en détention (42). 65% des
sujets entrant en détention consomment au moins un produit illicite, ce qui est plus que
dans la population générale: le cannabis (45%), la cocaine (24%) et I’héroine (16%). Or,
les troubles psychiatriques et troubles d’addiction peuvent tous deux augmenter la
consommation de BZD. Les sujets dépendants a des substances psychotropes ont
effectivement moins de maitrise quant a leur consommation de BZD et, d’autre part, les

deux troubles semblent augmenter les troubles du sommeil (41).

3. Comparaison des résultats trouvés pour la MA de Lyon et pour le CP
de Saint-Quentin-Fallavier

Les résultats trouvés montrent qu’en 2000, les doses prescrites de BZD étaient
significativement plus basses au CP de Saint-Quentin-Fallavier qu’a la MA de Lyon (-
10 mg/j ED). En revanche a partir de 2004, la tendance s’est inversée et en 2008 et
2012, les doses prescrites au CP de Saint-Quentin-Fallavier étaient significativement
plus fortes qu’a la MA de Lyon (+6 mg/j ED et +9 mg/j ED respectivement).

Cette inversion des tendances est certainement due a la diminution des doses

prescrites & la MA de Lyon alors qu’au CP de Saint-Quentin-Fallavier on observe une
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augmentation des doses prescrites dans la méme période. Elle survient entre 2000 et
2004, alors que la collaboration MP a été mise en place a la MA de Lyon en 2001. Pour
mémoire, cette collaboration a la MA de Lyon recouvre deux aspects : d’une part,
I’analyse d’ordonnance visant a optimiser la prise en charge des patients au travers d’IP
et d’autre part, I’¢laboration de régles de bonnes pratiques de prescription dans le cadre
de réunions mensuelles entre médecins et pharmaciens. Pour les BZD, cette
collaboration s’est concrétisée par la limitation du nombre de BZD a prescrire
(maximum une BZD anxiolytique et une BZD hypnotique) et la définition de doses
maximales quotidiennes. Les résultats montrent que cette collaboration a donc eu un
impact sur la réduction des doses prescrites & la MA de Lyon, la significativité
statistique étant maintenue jusqu’a 2008. Entre 2008 et 2012 en revanche, les doses
augmentent a nouveau a la MA de Lyon. Cela pourrait étre di a I’augmentation du seuil
pour les doses maximales recommandées, qui sont passées en 2008 de 40 mg/j ED a 60

mg/j ED, suite a la définition d’équivalence entre BZD au regard des ED (5).

Au CP de Saint-Quentin-Fallavier, on observe que les doses de BZD prescrites
augmentent significativement entre 2000 et 2012, malgré la mise en place d’une
collaboration MP en 2006. Rappelons que cette collaboration n’a ici qu’une seule
composante : I’analyse d’ordonnances et la proposition d’IP en vue d’optimiser la prise
en charge médicamenteuse des patients. L’écart entre les doses prescrites au CP de
Saint-Quentin-Fallavier et celles prescrites a la MA de Lyon augmente. En 2004, les
doses prescrites étaient supérieures de 5 mg/j ED au CP de Saint-Quentin-Fallavier, de
6 mg/j ED en 2008 et de 9 mg/j ED en 2012. Pour expliquer cet écart, I’hypothése
principale est liée a I’organisation de la collaboration MP différente au CP de Saint-
Quentin-Fallavier par rapport a la MA de Lyon, et aux pratiques de prescription des

médecins psychiatres.

En effet, les pratiques de prescription et 1’organisation de la collaboration MP

sont différentes dans les deux établissements.

Au CP de Saint-Quentin-Fallavier, seule 1’analyse d’ordonnances a été mise en
place en 2006 tandis qu’a la MA de Lyon, des réunions de concertations MP ont été
mises en place en plus de I’analyse d’ordonnances dés 2001. Les médecins du CP de

Saint-Quentin-Fallavier n’ont pas participé a 1’élaboration et a la mise en place des
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régles de bonnes pratiques et ont dii s’adapter au cadre de prescription fixé dans le cadre
de la concertation MP a la MA de Lyon. Au vu des résultats et du différentiel dans
I’évolution des doses prescrites entre 2000 et 2012 au CP de Saint-Quentin-Fallavier,
cela montre I’importance de mettre en place une dynamique de groupe (médecins et
pharmaciens). Dans le cas de la MA, cette dynamique a été impulsée par le déploiement
d’une action d’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) dans laquelle 1’évolution

des doses prescrites de BZD est un indicateur d’amélioration de la qualité des soins.

Ensuite, la chronologie de la mise en place des actions a été différente. La
collaboration MP et I’analyse d’ordonnances ont été mises en place en 2001 a la MA de
Lyon tandis que I’analyse d’ordonnances a été déployée en 2006 au CP de Saint-
Quentin-Fallavier, ce qui a pu avoir un impact. En pratique, d’apreés les résultats, il n’y a
pas d’effet de cette différente chronologie dans les changements d’organisation sur les

doses prescrites de BZD.

Enfin, les modalités d’exercice médical et pharmaceutique différent dans les
deux établissements. Les équipes médicales sont différentes. Au CP de Saint-Quentin-
Fallavier, deux psychiatres praticiens hospitaliers étaient en poste de 2000 a 2012 avec
une activité de consultation trés cloisonnée en termes de répartition et de suivi des
patients. Les deux psychiatres étaient rattachés a deux établissements différents (Centre
Hospitalier du Vinatier et Centre Hospitalier de Saint Egréve). A la MA de Lyon il
s’agit d’une équipe composée de plusieurs psychiatres praticiens hospitaliers, assistants
et internes, I’exercice étant moins cloisonné. A propos de 1’exercice pharmaceutique, a
la MA de Lyon, un pharmacien était présent quasiment tous les jours de la semaine (de
2000 a 2008, quatre jours sur cing), assurant donc une permanence pharmaceutique
quotidienne permettant ’analyse réguliere des ordonnances et un signalement des
problémes aux cliniciens en temps réel. Au CP de Saint-Quentin-Fallavier, un
pharmacien n’était présent qu’un jour par semaine de 2000 & 2012. L’analyse
d’ordonnances et le signalement des IP ne pouvaient donc étre réalisés en temps réel et

le suivi médicamenteux des patients était discontinu.

Ainsi, cet écart significatif entre les doses de BZD prescrites a la MA de Lyon et
celles au CP de Saint-Quentin-Fallavier entre 2004 et 2012 montre que : 1/les réunions

de concertation MP ont une importance dans 1’adhésion des médecins au cadre de
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prescription puisque ceux-ci participent a 1’élaboration des régles de bonnes pratiques ;
2/ I’analyse d’ordonnances est efficace sur la réduction des doses prescrites de BZD
lorsqu’elle est réalisée systématiquement, avec la présence quotidienne d’un pharmacien
permettant de réaliser des IP. Les IP sont tres importantes pour les médicaments
psychotropes puisque ceux-ci présentent des risques d’iatrogénie et que la
consommation de psychotropes en France est au-dessus de la moyenne européenne.
D’apres une étude réalisée sur le plan national, 22% des IP concernant un médicament
psychotrope concernent une BZD soit preés d’une IP sur quatre. Les quatre BZD et
apparentées impliquant le plus d’IP sont I’alprazolam, le diazépam, le zolpidem et le
zopiclone. Le probleme médicamenteux entrainant le plus frequemment une IP pour les
médicaments psychotropes est une posologie supra-thérapeutique. 27% des IP
concernent effectivement des surdosages et 43% de ceux-ci impliquent des BZD
hypnotiques (zolpidem et zopiclone) prescrits chez des patients de plus de 65 ans. Ces
IP présentent néanmoins le taux d’acceptation le plus faible (45,4%) (50). A la MA de
Lyon et au CP de Saint-Quentin-Fallavier, les posologies supra-thérapeutiques
représentent le troisieme probléme le plus fréeqguemment rencontré et la classe
pharmacologique la plus concernée est celle des anxiolytiques (48). D’aprés nos
résultats, la réalisation d’IP sur une base quotidienne permet donc d’optimiser la prise
en charge médicamenteuse des patients et notamment de réduire les doses prescrites de
BZD.

Les IP et les réunions de concertation MP visent a réduire les doses prescrites de
BZD en sensibilisant les médecins et en modifiant leurs pratiques de prescription. Une
étude souligne cependant le fait que ces méthodes pourraient avoir une efficacité limitée
en raison des difficultés des médecins a respecter un cadre de prescription. Ils sont
habitués a prendre seuls des décisions difficiles et valorisent 1’autonomie. Pour ces
raisons, il est souvent difficile de montrer un réel impact des régles de bonnes pratiques
sur ’exercice des médecins (51). En revanche, les médecins respectent leurs pairs et
sont souvent influencés par la pratique de ceux-ci. En partant de ce constat, une étude a
montré I’intérét de mettre les médecins en concurrence afin qu’ils se comparent les uns
aux autres et changent leurs pratiques de prescription. Cette méthode a été

particulierement efficace dans la réduction des prescriptions de BZD et une baisse de
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38% du nombre de détenus recevant des BZD était observée 20 mois apres 1’étude (52).
Cette méthode pourrait étre une action a proposer.

A la MA de Lyon, I’action d’EPP, validée en 2007 par la Commission Médicale
d’Etablissement et intitulée « Staff EPP sur I’optimisation de la prise en charge
médicamenteuse des patients détenus a la MA de Lyon-Corbas » a certainement
contribué a la dynamique du groupe médecin-pharmacien dans le sens de 1’évolution

des pratiques.

La sensibilisation des médecins a la problématique des BZD ne serait cependant
pas le seul moyen pour réduire les doses de BZD chez les patients. Certaines études ont
effectivement démontré I’intérét de sensibiliser les patients eux-mémes aux risques et
effets secondaires des BZD. Une étude américaine réalisée chez des patients agés
consommant des BZD au long-cours montre que 27% des patients avaient arrété leur
consommation aprés six mois d’éducation sur les BZD contre 5% dans le groupe

contréle (53).

Une revue des interventions mises en place a travers le monde pour améliorer les
pratiques de prescription et la consommation des BZD depuis 20 ans a egalement été
réalisée. Elle montre que les interventions les plus efficaces étaient des interventions
multi-facettes ciblant a la fois les médecins et les patients (54). Pour une réduction des
prescriptions de BZD et de leur consommation, il est donc nécessaire de sensibiliser et

d’impliquer a la fois le médecin et le patient.

A propos de I’analyse avec stratification sur la base de la dose seuil de 60 mg/j
ED, dans le groupe dose < 60 mg/j ED, les doses ont augmenté de 3 mg/j ED a 8 mg/j
ED entre 2000 et 2012. Dans ce groupe, la dose moyenne prescrite se situe a moins de
30 mg/j ED, 30 mg/j ED étant la dose seuil, selon Ashton (19) pour laquelle le risque de
pharmacodépendance est moindre. Les doses prescrites de BZD ont diminué de 12 mg/j
ED a 16 mg/j ED chez les patients dont les prescriptions dépassent le cadre
reglementaire établi de 60 mg/j ED. Par ailleurs, a la MA de Lyon, le nombre de
patients recevant des doses < 60mg/j ED a augmenté entre 2000 et 2012, passant de
73% en 2000 a 82% en 2012 (dose moyenne = 26 mg/j ED en 2012). Cette évolution est
plutdt positive. En effet, en 2012, 80% des patients bénéficiant d’un traitement par BZD
ont une dose prescrite qui respecte la dose maximale de 60 mg/j ED. En revanche, au
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CP de Saint-Quentin-Fallavier, la tendance est inversée et le nombre de patients ayant
des doses prescrites de BZD < 60 mg/j ED est passé de 85% en 2000 & 71% en 2012,
avec une dose moyenne de 28 mg/j ED en 2012. Cette évolution peut étre due aux
changements dans les pratiques de prescription et notamment dans le choix des BZD.
En effet, tandis que 1’oxazépam 50 mg n’était pas prescrit en 2000, il représente, en
2012, 37% des prescriptions de BZD et pourrait étre a I’origine de 1’augmentation du
nombre de patients dont les prescriptions dépassent le cadre établi de 60 mg/j ED. 60%
des prescriptions d’oxazépam au dosage de 50mg sont hors recommandations, avec des
prescriptions de 3 comprimés par jour ou plus, soit au moins 75 mg/j ED et jusqu’a 100
mg/j ED (22 ordonnances sur les 37 ordonnances d’oxazépam au dosage de 50 mg

recensées en 2012).

L’autre résultat encourageant est lié au fait que, dans les deux établissements, les
doses prescrites dans le groupe de patients avec des doses > 60 mg/j ED ont diminué
depuis 2000. 11 s’agit d’un résultat positif de la collaboration MP puisque les trés fortes
doses ont été diminuées de 12 mg/j ED a 16 mg/j ED, ce qui va dans le sens d’un
moindre risque de survenue d’effets indésirables graves comme la dépression

respiratoire ou dépression du systeme nerveux central.

4. Co-prescription de médicaments avec les BZD

Les résultats ont montré que les doses totales prescrites de BZD sont
significativement plus élevées chez les détenus qui recoivent un TSO que chez ceux qui
n’en ont pas. Ce constat est en cohérence avec ceux d’autres auteurs. Il peut avoir
comme explications les antécédents d’addiction a de multiples substances psycho-
actives des patients et des comorbidités psychiatriques anxieuses ou dépressives plus

fréguentes chez les patients toxicomanes que dans la population générale (55).

Les sujets dépendants a une substance ont sept fois plus de risques de développer
une dépendance a une autre substance (56). Certaines études montrent que jusqu’a 60%
des sujets sous TSO seraient dépendants aux BZD et/ou auraient une surconsommation
de BZD (56, 57). Le recours aux BZD est plus important chez les patients sous TSO car

ceux-ci recherchent un plaisir que ne procurent pas les seuls TSO par rapport a la
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drogue prise originellement comme I’héroine. En effet, la consommation de BZD chez
les patients sous TSO peut étre a visée thérapeutique mais aussi a visée hédonique. Une
étude montre que la moitié des patients concernés a une consommation « mixte » c’est-
a-dire a la fois a visée thérapeutique et hédonique, un tiers des patients ne consomme
des BZD qu’a visée thérapeutique et 15% des patients admettent avoir recours aux BZD
dans un but hédonique, voire de «défonce » (58). Il n’est donc pas étonnant de

constater que les doses prescrites sont plus élevées chez les patients poly-dépendants.

La deuxieme explication possible a ces doses élevées de BZD est la forte
prévalence de troubles anxieux chez les patients sous TSO (59). L’arrét de la drogue
consommeée et I’initiation du TSO peuvent provoquer une anxiété et une insomnie chez
les patients qui peuvent étre calmées par les BZD (60). De plus, les patients dépendants
a des substances psycho-actives souffrent plus souvent de comorbidités psychiatriques
que la population générale. La fréquence de la co-morbidité psychiatrique chez les
sujets dépendants a des substances psycho-actives est de 70 a 90% chez les patients
demandeurs de soins (61). D’aprés une étude menée en 1998, drogues et psycho-
pathologie « influencent réciproquement leurs manifestations et leurs évolutions en se

succédant, s’intriquant et parfois se confondant » (62).

Il ne faut néanmoins pas oublier le risque de cette association entre TSO et BZD. En
effet, la co-prescription des deux est a haut risque de dépression du systeme respiratoire
pouvant mener a la mort dans des cas de surdosage. Certaines études ont également mis
en avant une potentielle altération du métabolisme des TSO apreés utilisation répétée de
BZD. Il est donc important de tenter de limiter les doses prescrites de BZD chez les

sujets recevant également un TSO (63).

Les doses prescrites de BZD chez les patients sous méthadone sont supérieures a
celles prescrites chez les patients sous buprénorphine, la différence n’étant pas
statistiquement significative (p>0.05). Une explication possible est que les patients sous
méthadone sont des patients qui ont des antécédents d’addiction plus complexes que les
patients sous buprénorphine. lls nécessitent un meilleur encadrement et ont souvent des
antécédents de toxicomanie plus forts. Ce peut étre des patients chez qui le traitement
par buprenorphine a échoué du fait d’un probléme de mésusage qui sont ensuite

basculés vers un traitement sous méthadone. Une autre explication possible est que la
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consommation de BZD chez les patients sous méthadone provoque des effets de
sédation et des effets d’euphorie plus marqués que chez les patients sous buprénorphine,
pouvant amener les patients sous méthadone a réclamer de plus fortes doses de BZD
pour obtenir ces effets (55). La co-administration de BZD avec de la méthadone doit
cependant étre particulierement surveillée, la toxicité de cette co-administration étant

plus grande qu’avec de la buprénorphine (64).

Les doses de BZD prescrites chez les patients recevant un traitement AD sont
significativement supérieures de 7 mg/j ED en moyenne a celles prescrites chez les
patients sans traitement AD. Ceci avait déja été observe en 2008 par Jessica Jonker et
n’était alors pas attendu notamment du fait que les laboratoires pharmaceutiques
revendiquent une composante anxiolytique pour les AD qu’ils commercialisent (5). La
consommation concomitante des BZD et d’AD n’est pas surprenante du fait des
troubles anxieux et des troubles du sommeil que provoguent les dépressions. Une BZD
peut également étre instaurée lors de la mise en place d’un traitement AD pour prévenir
le risque de passage a 1’acte suicidaire induit par I’AD. L’association BZD/AD peut
également étre mise en place lors du sevrage aux BZD. Le sujet peut alors souffrir de
dépression durant cette période et un AD peut étre instauré (24). L’intérét de
I’association BZD et AD serait donc mutuel pour certains auteurs méme si celle-ci n’est
pas recommandée dans tous les cas par ’ANSM (5). En revanche, la supériorité des
doses de BZD prescrites lors de la co-prescription d’un traitement AD reste difficile a

expliquer. Une hypothése pourrait étre I’iatrogénie des AD.

5. Limites de I’étude

La premicre limite est liée au choix d’un recueil rétrospectif des données. Les
ordonnances papiers archivées dans les pharmacies des deux établissements
pénitentiaires ont été recueillies et analyseées. Le risque de biais dans le recueil des
données est possible en 1’absence d’informatisation des dossiers patients sur toutes les
périodes. En 2012, un biais est d’ailleurs suspecté dans le recueil de données au CP de
Saint-Quentin-Fallavier puisque 1’effectif des patients est bien en-dessous des effectifs

des autres années, et quasiment deux fois plus faible que 1’effectif observé sur la période
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précédente, en 2008, avec 100 patients contre 193 en 2008. Un défaut d’exhaustivité des

données recueillies est envisageable.

Il existe également un biais lié au fait que les données de prescription ne sont pas
forcément transposables en données de consommation notamment du fait du trafic des
BZD et autres psychotropes en détention. En effet, le mésusage des BZD, 1’utilisation
comme monnaie d’échange ou le stockage en vue d’une prise massive existent en milieu
fermé, tout comme en milieu libre, mais sont difficiles a évaluer. Les médecins
subissent souvent de fortes pressions pour augmenter les posologies et il est parfois
difficile de savoir quelle sera la finalité de la prescription pour un patient a risque de

mésusage (5).

Le vieillissement des patients peut également représenter un biais dans cette étude.
En effet, le test de Kruskal-Wallis a la MA de Lyon a révélé que les quatre groupes
(2000, 2004, 2008 et 2012) n’étaient pas comparables en termes d’age. L’age moyen de
la population de la MA est en légere augmentation sur chaque période de 2000 a 2012.
En revanche, au CP de Saint-Quentin-Fallavier, 1’dge moyen est stable sur les
différentes périodes, mais est plus élevé qu’a la MA de Lyon. Ainsi, bien que la
moyenne d’age des patients des deux établissements se situe entre 30 et 40 ans, des

différences existent et peuvent représenter un biais.

Enfin, les patients eux-mémes peuvent représenter une limite a 1’étude. En effet,
tous les patients n’ont pas le méme profil, certains ont des morbidités psychiatriques
que d’autres n’ont pas et la population n’est pas forcément équivalente. Les doses
prescrites de BZD peuvent donc varier sur la base des différents antécédents

psychiatriques.

6. Conclusion et perspectives
La collaboration MP est tres importante pour une meilleure prise en charge

médicamenteuse des patients, et pour les BZD, pour une réduction du risque

médicamenteux. Cette collaboration incite meédecins et pharmaciens a réévaluer
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régulierement la pertinence des médicaments prescrits, les doses prescrites, notamment

sur la base de I’analyse d’ordonnances par les pharmaciens.

Cette étude montre que la collaboration MP a été plus efficace a la MA de Lyon
qu’au CP de Saint-Quentin-Fallavier au niveau des réductions des doses prescrites de
BZD. Les doses prescrites ont diminué a la MA de Lyon entre 2000 et 2012 tandis
qu’elles augmentent depuis 2000 au CP de Saint-Quentin-Fallavier. La collaboration
telle qu’elle a été mise en place & la MA de Lyon repose sur les points suivants :
présence quotidienne du pharmacien, analyse d’ordonnances en temps réel, concertation
réguliere avec les médecins lors de 1’élaboration et la mise en place des réegles de
bonnes pratiques lors des réunions mensuelles. La dynamique de cette collaboration
tient également au fait que la mise en ceuvre de I’action d’EPP « optimisation de la prise
en charge médicamenteuse des patients détenus » insuffle une dynamique dans le
changement des pratiques de prescription. C’est probablement sur ce mod¢le qu’il serait
nécessaire de faire évoluer la collaboration MP du CP de Saint-Quentin-Fallavier afin

d’optimiser cette prise en charge et garantir la securité des patients.
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CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : Mme Chloé Clavel

Les benzodiazépines sont des médicaments psychotropes principalement utilisés dans le
traitement des troubles anxieux, des troubles du sommeil et comme anticonvulsivants. Elles font
I’objet d’une large prescription en France avec 131 millions de boites vendues en 2012. Elles
peuvent étre a I’origine d’effets indésirables : sédation, amnésie, dépression respiratoire, dépendance.
Le pharmacien est chargé, au travers de 1’analyse d’ordonnances, de vérifier la pertinence de la
prescription de ces médicaments et de réaliser des interventions pharmaceutiques si un probléme est
détecté. Les interventions pharmaceutiques sont définies comme « toute action initiée par un
pharmacien qui induit directement une modification de la prise en charge du patient ». A la maison
d’arrét de Lyon, une collaboration médico-pharmaceutique a été mise en place dés 2001. Celle-ci a
deux composantes.: I’analyse d’ordonnances avec propositions d’optimisation de la prise en charge
médicamenteuse des patients sous la forme des interventions pharmaceutiques et 1’élaboration de
bonnes pratiques de prescription dans le cadre de réunions mensuelles. Au centre pénitentiaire de
Saint-Quentin-Fallavier, seule I’analyse d’ordonnances a été mise en place en 2006.

Cette thése a un double objectif: 1/ étudier 1’évolution des doses prescrites de
benzodiazépines au centre pénitentiaire de Saint-Quentin-Fallavier de 2000 a 2012 ; 2/ Evaluer
I’'impact de la collaboration médico-pharmaceutique sur la réduction des doses prescrites de
benzodiazépines au centre pénitentiaire de Saint-Quentin-Fallavier comparativement a la maison
d’arrét de Lyon.

Une étude rétrospective a été menée sur quatre périodes en 2000, 2004, 2008 et 2012. Pour
cela, les ordonnances archivées dans les pharmacies des deux établissements pénitentiaires ont été
analysées. Seuls les hommes avec une prescription de benzodiazépines dont la durée excéde trois
mois ont été inclus. Les patients ont été regroupés par année (2000, 2004, 2008 ou 2012) puis en
fonction de la dose prescrite (inférieure ou supérieure 3 60 mg/j en équivalent diazépam). Pour
pouvoir comparer les doses prescrites pour les différentes benzodiazépines, celles-ci ont été
converties en équivalent diazépam (ED) grice a un tableau d’équivalence. Les données ont ensuite
été analysées a I’aide de tests non paramétriques.

Les résultats ont montré une augmentation significative (+11 mg/j ED) des doses prescrites de
benzodiazépines au centre pénitentiaire de Saint-Quentin-Fallavier entre 2000 et 2012 (p=0.003).

Cette augmentation est a imputer a [’augmentation des doses prescrites de benzodiazépines
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anxiolytiques (p=0.005) tandis que les doses prescrites de benzodiazépines hypnotiques sont restées
stables entre 2000 et 2012 (p > 0.05). En 2000, les doses prescrites a la maison d’arrét de Lyon
étaient significativement supérieures de 10 mg/j ED a celles prescrites au centre pénitentiaire de
Saint-Quentin-Fallavier (p=0.002). En 2004, 2008 et 2012, la tendance s’est inversée : les doses
prescrites au centre pénitentiaire de Saint-Quentin-Fallavier étaient significativement supérieures de
6 mg/j ED en 2008 et 9 mg/j ED en 2012, a celles de la maison d’arrét de Lyon (p=0.009). Les doses
prescrites chez les patients dont les prescriptions étaient inférieures 4 60 mg/j ED ont augmenté non
significativement (+ 3 mg/j ED) entre 2000 et 2012 (p > 0.05) a la maison d’arrét de Lyon et ont
augmenté de facon significative (+ 8 mg/j ED) au centre pénitentiaire de Saint-Quentin-Fallavier
(p=0.008). Au contraire, les doses prescrites chez les patients dont les prescriptions dépassaient le
cadre fixé de 60 mg/j ED ont diminu€ dans les deux établissements avec une diminution significative
de 12 mg/j ED a la maison d’arrét de Lyon et une diminution non significative de 7 mg/j ED au
centre pénitentiaire de Saint-Quentin-Fallavier (p > 0.05).

Cette étude montre que la collaboration médico-pharmaceutique a mieux fonctionné a la
maison d’arrét de Lyon qu’au centre pénitentiaire de Saint-Quentin-Fallavier en termes de réduction
des doses prescrites de benzodiazépines. Au regard de ces résultats, nous pouvons conclure que, pour
étre efficace, la collaboration médico-pharmaceutique doit plutét reposer sur le modele suivant :
présence quotidienne du pharmacien, analyse d’ordonnances en temps réel, concertation réguliére

avec les médecins lors de 1I’élaboration et la mise en place des régles de bonnes pratiques.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon,le 2 9 AN 2015

Nom : Vu, la Directrice de I'lnstitut des Sciences Pharmaceutiques et
(. ,pnE A~ Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature :

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

\

X 2

Prof ur Luc ZIMMER Professeure C. VINCIGUERRA

Faculté de Pharmacie-Université Lyon 1
Hospices Civils de Lyon
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Annexe | : Critéres de diagnostic de la dépendance du DSM IV

La dépendance est un mode d’utilisation inadapté d’une substance, conduisant a une
altération du fonctionnement ou une souffrance cliniquement significative, comme en
témoignent trois (ou plus) des manifestations suivantes, survenant a un moment
quelconque d’une période continue de douze mois :

1. Latolérance, définie par I’'une des manifestations suivantes :

- Besoin de quantités nettement majorées de la substance pour obtenir une
intoxication ou 1’effet désiré,

- Effet nettement diminué en cas d’usage continu de la méme quantité¢ de
substance ;

2. Le sevrage, caractérisé par ’'une des manifestations suivantes :
- Syndrome de sevrage caractéristique de la substance,

- La méme substance (ou une substance apparentée) est prise dans le but de
soulager ou éviter les symptdmes de sevrage ;

3. La substance est souvent prise en quantité supérieure ou pendant une période
plus prolongée que prévu ;

4. 1l 'y a un désir persistant ou des efforts infructueux pour réduire ou contréler
I’utilisation de la substance ;

5. Un temps considérable est passé a faire le nécessaire pour se procurer la
substance (par exemple : consultation de nombreux médecins ou déplacement
sur de longues distances), la consommer ou récupérer ses effets ;

6. D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont
abandonnées ou réduites en raison de 1’utilisation de la substance ;

7. L’utilisation de la substance est poursuivie malgré la connaissance de
I’existence d’un probléme physique ou psychologique persistant ou récurrent
déterminé ou exacerbé par la substance

Il est précisé : avec dépendance physique : signes de tolérance ou de sevrage (item 1 ou
2 présents) ; sans dépendance physique : pas de signes de tolérance ou de sevrage (item
1 ou 2 absents).

Cette dernicre précision conduit a infirmer que la dépendance physique n’est pas
absolument indispensable pour parler de dépendance aux substances psychoactives.
Cette définition a aussi le mérite d’intégrer des données d’ordre biologique (item 1-2),
d’ordre psychologique (item 3-4) et des criteres de comportement social (item 5-7)
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Annexe Il : Critéres de diagnostic de la dépendance de la CIM 10

Certains symptdmes du trouble ont persisté au moins un mois, ou sont survenus de
facon répétée sur une période prolongée.

Au moins trois des manifestations suivantes sont présentes en méme temps au cours de
la derniere année :

- Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive ;

- Difficultés a controler 1’utilisation de la substance (début ou interruption de
la consommation au niveau de I’utilisation) ;

- Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la
consommation d’une substance psychoactive, comme en témoignent la
survenue d’un syndrome de sevrage caractéristique de la substance, ou
I’utilisation de la méme substance (ou d’une substance apparentée) pour
soulager ou éviter les symptomes de sevrage ;

- Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive :
le sujet a besoin d’une quantité plus importante de la substance pour obtenir
I’effet désiré :

- Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intérét au profit de
I’utilisation de la substance psychoactive, et augmentation du temps passé a
se procurer la substance, la consommer ou récupérer ses effets ;

- Poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de
conséquences manifestement nocives
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Annexe I11 : The Benzodiazepine Withdrawal Symptom Questionnaire

Each moderate score is given a rating of 1 and each severe score a rating of 2.
The maximum score possible is 40, unless of course additional symptoms are included.
Note also whether the symptoms occurred when the tablets were reduced or stopped, or
if the symptoms occurred when the tablets were the same.

No Yes - moderate Yes -

severe
Feeling unreal 0 1 2
Very sensitive to noise 0 1 2
Very sensitive to light 0 1 2
Very sensitive to smell 0 1 2
Very sensitive to touch 0 1 2
Peculiar taste in mouth 0 1 2
Pains in muscles 0 1 2
Muscle twitching 0 1 2
Pins and needles 0 1 2
Dizziness 0 1 2
Feeling faint 0 1 2
Feeling sick 0 1 2
Feeling depressed 1 2
Sore eyes 1 2
Feeling of things moving when 0 1 2
they are still
Seeing or hearing things that 0 1 2
are not really there (hallucinations)
Unable to control your movements 0 1 2
Loss of memory 0 1 2
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Loss of appetite

Any new symptoms (describe each below)

w Mo

4.

If the individual attains an overall score above 20 seek specialist medical help.
If the individual endorses a number of severe symptoms seek specialist medical help.

If the individual reports a number of new symptoms seek specialist medical help.
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Annexe IV : Fiche mémo — Arrét des benzodiazépines et médicaments apparentés :

démarche du médecin traitant en ambulatoire

Préambule

L'objectif est de réduire les prescriptions au long cours de benzodiazépines (BZD) et
médicaments apparentéstdans l'anxiété et linsomnie?, du fait d'un rapport bénéfice/risque
défavorable. Malgré une durée de prescription limitée dans le temps?® il est observé une
consommation pouvant s’étendre sur plusieurs mois, voire plusieurs années. Or, au-dela de
quelques semaines, les risques d’effets délétéres augmentent : somnolence diurne, chutes,
accidents, troubles de la mémoire, etc., ainsi que celui de dépendance.

1. Dérivés de la famille imidadazopyridines, dérivés de la famille des ciclopyrrolones.

2. Sont hors-champ de cette fiche mémo, les BZD utilisées pour leurs propriétés
antispasmodiques et myorelaxantes dans le traitement des maladies neurologiques.

3. - de quelques jours (y compris phase de réduction de la posologie) pour des insomnies
séveres occasionnelles du sommeil a 4 semaines pour des insomnies séveres transitoires (y
compris phase de réduction de la posologie) ;

- de 8 & 12 semaines (y compris phase de réduction de la posologie) pour le traitement
symptomatique de manifestations anxieuses sévéeres et/ou invalidantes.

Messages clés

— Toute prescription de BZD ou médicaments apparentés doit respecter les indications et les
durées de traitements prévues par I'autorisation de mise sur le marché (AMM).

— Les indications a la prescription de BZD et son maintien sont a évaluer au cas par cas et
selon la situation médico-psycho-sociale du patient.

— Les effets secondaires et les modalités d’arrét du traitement sont a expliquer au patient dés
son instauration.

— L’arrét doit toujours étre progressif, sur une durée de quelques semaines a plusieurs mois
[en cas de traitement chronique].

— Si I'objectif de la démarche est I'arrét, I'obtention d’'une diminution de posologie doit déja étre
considérée comme un résultat favorable.

Respecter les indications et anticiper 1’arrét

— Il est recommandé de réserver la prescription de BZD ou de médicaments apparentés aux
indications validées et de respecter les durées de prescription prévues par ’TAMM*.

— Deés linstauration d’un traitement, il est recommandé d’expliquer au patient la durée du
traitement, les risques liés au traitement, notamment du risque de dépendance et ses modalités
d’arrét du fait de ces risques.

— |l est recommandé de s’interroger sur la mise en ceuvre d’un arrét lors de toute demande de
renouvellement du traitement.

— Chez tout patient traité quotidiennement depuis plus de 30 jours, il est recommandé de
proposer une stratégie d’arrét de la consommation de BZD ou de médicaments apparentés.

Evaluer la dépendance et préparer 1’arrét

— Les personnes sont considérées comme en capacité® d’entreprendre un arrét des BZD si
elles :
- le souhaitent, sont conciliantes et motivées ;

- ont un support social adéquat (insertion sociale, présence d'un environnement aidant) ;
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-0 n’ont pas d’antécédents de complications a I'arrét de médicaments ;
- peuvent étre régulierement revues.

— |l est recommandé d’offrir I'assurance au patient qu’il est acteur du processus d’arrét, en
particulier sur le choix du rythme qui lui convient. L’arrét peut prendre de 3 mois a un an, ou
plus si nécessaire.

— Au moment d’entreprendre un arrét, il convient de

— évaluer les attentes du patient, son degré « d’attachement » aux benzodiazépines, pour
aboutir & une décision partagée et évaluer les facteurs pronostiques. Le médecin peut
s’appuyer sur les items du questionnaire ECAB (échelle cognitive d’attachement aux
benzodiazépines, voir outils) ;

- distinguer les situations nécessitant une stratégie particuliére (dépression, consommation
chronique ou excessive, usagers de drogues, etc.).

— Si la proposition d’arrét des benzodiazépines n’est pas acceptée par le patient, il est
recommandé de renouveler l'information lors d’'une consultation ultérieure.

— Quelle que soit la stratégie choisie, avec ou sans prise en charge spécialisée, I'arrét doit
toujours étre progressif, sur une durée de quelques semaines (4 a 10 semaines le plus souvent)
a plusieurs mois (consommations de longue durée, posologies élevées).

— L’objectif de la démarche est l'arrét de la consommation de benzodiazépine. Cependant,
diminuer la posologie est cependant un résultat favorable.
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ARRET DES BENZODIAZEPINES (BZD) ET APPARENTES
DEMARCHE DU MEDECIN TRAITANT EN AMBULATOIRE

k Prise quo“dlenne de BZD w i Maintien du traitement par BZD

i ou apparentés si indication encore

__________ 1 valide y compris en termes de durée

Attentes du patient ? Degré d'attachement aux BZ0 ?

k Décision partagée d'arrét des BZD w

&Evaluation de la difficulté de I'arrét des BZDW

Précautions particuliéres Prise en charge spécialisée conjointe

» Dépression \

» Insomnic chronique
» Trouble anxieux caractérisé
(tr. panique, tr. obsessionnel compulsif)
» Troubles cognitifs, démence
» Echecs antérieurs d'arrét
\b Surconsommation réguliére d'alcool

K Arrét progressif adapté w

|

sur 4@ 10 semaines le plus souvent

» Doses trés ¢levées de BZD

» Insomnie rebelle

» Dépendance a l'alcool

» Autre dépendance, usage récréatif
» Associationsa d'autres psychotropes
» Troubles psychiatriques sévéres

Suivi

Consultations rapprochées jusqu'a 1 semaine aprés l'oreét

Suivi jusqu'a 6 mois aprés l'arrét
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Prise en charge par un médecin genéraliste
1) Intervention breve

— Une premiére intervention réalisée par le médecin traitant peut étre proposeée, en particulier
chez le patient dépendant a dose thérapeutique ou chez le sujet agé.

Cette intervention peut étre proposée au patient selon deux modalités : information orale lors
d’'une consultation ou information écrite, argumentée, personnalisée, remise au patient par le
médecin.

— Elle se poursuit par une consultation spécifique centrée sur les modalités d’arrét de la BZD.

2) Consultation d’arrét

— Au cours de cette consultation, il est recommandé de :

- informer le patient sur la BZD consommée : nom de molécule, propriétés anxiolytiques et
sédatives ;

- présenter les risques de la consommation de BZD au long cours, en les hiérarchisant selon
I'age et l'activité du patient : troubles mnésiques, diminution des réflexes et de la concentration,
risque de dépendance, risque de chutes, suspicion de démence, etc. ;

- présenter les bénéfices de l'arrét, voire d’'une simple réduction de posologie ;
- informer des signes pouvant apparaitre pendant I'arrét des BZD ;
- informer sur les alternatives non médicamenteuses : relaxation, etc. ;

- informer les autres médecins en charge d'une pathologie intercurrente de I'existence du
sevrage.

— La tenue d’un agenda de sommeil et/ou d’un calendrier de décroissance posologique (avec
relevé des symptémes inhabituels) peut également étre utile et proposée.

— Si le patient le souhaite, le médecin pourra impliquer dans la démarche d’arrét son
entourage et des professionnels de santé.

— En accord avec le patient, un protocole pluriprofessionnel de sevrage des BZD associant le
meédecin traitant prescripteur, le médecin spécialiste si présent dans le suivi de la maladie, le
pharmacien, l'infirmiére du patient et 'entourage, peut étre mis en place. Ce protocole définit le
réle de chacun des acteurs, l'utilisation des documents porteurs du message, le suivi du
sevrage, le protocole de partage de l'information, le niveau des signes d’alerte et les modalités
de circulation de I'information.

3) Suivi apres I’arrét

Rythme de surveillance

— Le rythme de la surveillance dépend du patient et de la modalité de suivi choisie. Les
nouveaux outils de communication sécurisés faciliteront les échanges entre les professionnels
de santé et en conséquence le suivi de ces patients.

— Chez les patients qui ont plusieurs facteurs de risque d’échec ou de syndrome de sevrage
ou chez lesquels I'arrét s’avere difficile, il est recommandé de renforcer et d’adapter le protocole
de suivi (appel quotidien, délivrance fractionnée en accord avec le pharmacien, suivi de
'observance a distance, etc.).
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— Quel que soit le rythme de suivi mis en place, il est utile que le patient ait la possibilité d’avoir
un contact téléphonique avec le praticien et/ou d’autres professionnels de santé.

Consultation de suivi

— Les consultations de suivi pendant la réduction de dose permettent :
— d’analyser les symptémes liés a I'arrét ou d’autres symptébmes nouveaux ;
- d’évaluer I'adhésion au protocole d’arrét et d’encourager le patient a poser des questions ;

- de rechercher une augmentation de la consommation d’alcool, de tabac ou d’autres
substances psychoactives ;

- de titrer la réduction de posologie (récupération des comprimés non utilisés) et de réaliser du
renforcement positif vis-a-vis de la diminution posologique.

— Si le patient trouve que la diminution est trop rapide ou s’il a des symptdmes liés a I'arrét, il
est recommandé de ralentir la vitesse de réduction ou d’allonger la durée des paliers
posologiques ; si les signes sont importants, il faut revenir a la posologie précédente.

Un accompagnement psychologique de soutien par le médecin traitant ou un autre
professionnel (psychiatre, psychologue, addictologue, etc.) peut étre nécessaire, en particulier
dans certains cas : troubles anxieux, dépressifs, facteurs de stress importants, arrét réalisé sur
une longue période.

Surveillance apres 1’arrét

— A court terme, pour les patients qui ont réussi a arréter une BZD, une consultation au cours
des 3 a 7 jours aprés la derniére prise est a proposer afin d’évaluer les symptémes liés a I'arrét
et d’informer sur le rebond d’insomnie et/ou d’anxiété. Il est recommandé de proposer au
patient de ramener les autres boites de BZD qu’il posséde a son pharmacien d’officine, pour
limiter le risque de reprise ou de consommation par une personne de son entourage.

— A moyen terme, un suivi est & proposer, tout particuliérement durant les 6 premiers mois qui
suivent I'arrét (période la plus a risque de reprise). Il est utile que le patient ait la possibilité
d’avoir un contact téléphonique avec le médecin.

Prise en charge spécialisée conjointe

En cas de doses trés élevées de BZD, insomnie rebelle, dépendance a l'alcool, autre
dépendance, usage récréatif, associations a d’autres psychotropes, troubles psychiatriques
séveres.

L’arrét des BZD comprend une évaluation de la dépendance et du type de consommation qui
conditionne la prise en charge.

L’avis d’'un spécialiste (psychiatre, addictologue, psychologue, etc.) ou I'envoi vers une prise en
charge spécialisée est a considérer dans les cas suivants :

[ = historique d’alcoolisme ou autre dépendance,

[l — pathologies séveres concomitantes ou désordres psychiatriques ou troubles de la
personnalité,

[] — antécédent(s) d’'abandon de sevrage médicamenteux.

L’arrét avec substitution par le diazépam peut étre envisagé aprés vérification de la fonction
hépatique dans certains cas : difficultés a I'arrét en raison d’une forte dépendance, antécédents
d’abandon de sevrage médicamenteux, consommation de molécules a action bréve, a effet
puissant ou ne permettant pas aisément de réaliser une réduction, consommation concomitante
de plusieurs BZD.
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Syndrome de sevrage

Evaluation

— L’arrét doit étre progressif pour minimiser les effets du sevrage.

Prise en charge

— Si des signes sans gravité surviennent lors de la phase de décroissance des BZD ou
médicaments apparentés, il est recommandé de revenir au palier posologique antérieur, puis
de décroitre ensuite plus progressivement.

— Si des signes sans gravité surviennent aprés I'arrét complet des BZD ou médicaments
apparentés, il est recommandé de ne surtout pas reprendre le traitement. L’information et le
soutien psychologique permettent le plus souvent d’attendre la disparition des signes.

— Si les signes sont plus sévéres ou persistent, une réévaluation diagnostique s’impose
pour une prise en charge spécifique dans le cadre d’un diagnostic précis (dépression, troubles
anxieux, insomnie avérée, etc.).

— Si le patient a des signes graves de syndrome de sevrage aux BZD (confusion,
hallucinations, troubles de vigilance, convulsions, coma), il doit étre hospitalisé pour
traitement symptomatique.
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Annexe V : Bon usage des benzodiazépines chez les détenus addictifs, collaboration

entre psychiatres et équipe pharmaceutique

BON USAGE DES BENZODIAZEPINES CHEZ LES DETENUS ADDICTIFS,
& oomnounou ENTRE PSYCHIATRES ET EQUIPE PHARMACEUTIQUE ‘
ey M.C. LERAT*, D. CABELGUENNE®, J. LASSIA**, F. MEUNIER**, J, DOUCET* \
(dwtaon de [yex *Phamdqs,LYWSUd' e ———
INTRODUCTION

Les benzodiazépines (bzd) sont fréquemment consommées par les détenus addictifs et parfois détournées de leurs objectifs et de leurs doses
thérapeutiques. Depuis 2001, équipes médicale et pharmaceutique collaborent a la discussion des doses prescrites.

2 En 2005, mettre au point des bonnes pratiques de prescription des bzd pour limiter le risque iatrogéne.

MATERIEL ET METHODES v
Revue de a littérature sur fa pharmacologie, le bon usage et le sevrage des bzd administrées au long cours
MODE D’'ACTION ET PROPRIETES PHARMACOCINETIQUE
- Se fient a des récepteurs spécifiques au niveau cérébral
- Faciltent Ia transmission GABAergique : anxiolytique, Principes actifs Propriétés | Tmax | goemivies
hypnotique, myorefaxante, anti-convulsivante, amnésiante
- Orientation de Jeur activité en fonction des différences Alprazolam YANAX® ANX 1-2h 10-20h
structirales Bromazépam LEXOMIL® AN 0515 200
BON m::-ang:unms Clobazam URBANYL® ANY, ANCONY 0,5-4h 200
- Limiter le nombre de bzd prescrtes : une hypnotique + Clonazépam RIVOTRIL® ANY, ANCONY 1-4h 20-60h
une anxiolytigue au maximum
- Respecter les doses maximales Clorazépate TRANXENE® ANX, HYP 1h 45h
fg;n:x court : risque de mésusage, recherche d'un « effet Diaziparm VALIUM® ANX 05150 2%
- Demi-vie courte : risque de prises répétées si bzd Flunitrazépam ROHYPNOL® HYP 1-1.50 20h
anxiolytigues et donc de dépendance ; si bzd hypnotiques -
moins deffets indésirables au réveil mais risque de réveils Lorazépam TEMESTAY A endic o
nodurnes
- Demi-vie longue : prise quotidienne unique adaptée  la i TG o = =
mise en ceuvre d'un sevrage Loprazolam HAVLANE® HYP 1h 8h
- Apparentés aux bzd (zolpidem et zopicione) : risque de Nitrazéoam MOGADON® HYP 23n 16-48h
Oxazépam SERESTA® ANX 2h 8-10h
- Prazépam LYSANXIA® ANX 4-6h 65h
- 7| Témazépam NORMISON® HYP 0.75-4h 5-8h
: Zolpicem STILNOX® HYP 0.5 0.7-3.5h
e Zopicione TMOVANE® HYP 1.5-2h sh
k”»:.
— ANX anxiolytique, HYP hypnatique, ANCORY anti-convulsivant

S, ST
RESULTATS DISCUSSION

- Contrairement en milieu libre, les patients détenus sont soumis a une prescription et 3 une délivrance unigue de leurs bzd 2 des doses
limitées, avec tout au plus une a visée anxiolytique et I'autre hypnotique. Ils sont également imités dans leur consommation dalceol.

- Une diminution progressive des doses administrées sera préférée 2 une diminution brutale afin de prévenir les symptdmes de sevrage. Elle
doit étre adaptée au patient et s'accompagner d’une surveillance réguliére, Elle doit s'effectuer par palier de 10% de dose avec des pauses
plus ou moins lkangues en évitant d'augmenter & nouveau les doses,

- Lors d'un sevrage, il est conseillé de passer @ une benzodiazépine & longue durée d'action en substituant d'a2bord la dose du soir et en
utilisant des doses équivalents diazépam,

- Parmi les benzodiazépines a longue demi-vie, le prazépam est celie dont la Tmax est fa plus longue, Ce serait donc le médicament de choix
dans un pregramme de sevrage.

- 1l convient d'éviter toute consommation de produits pouvant compenser |'effet des benzodiazépines (cannabis notamment).

- Lutilisation d’un médicament relais type hydroxyzine (25 2 300mg/j) permet de diminuer les symptdmes survenant lors du sevrage et donc
d'arder le patient.

CONCLUSION
Equipes médicale et pharmaceutique ont élaboré des bonnes pratiques de prescription des benzodiazépines dans une
optique de bon usage tout en limitant le risque de survenue d‘un syndrome de sevrage chez les détenus addictifs.

Poster AQT-58, Congrés de ks SFPC, Bordeaux, 1-2 février 2006
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L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1
n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les
théses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.

L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte
contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des théses a
été réalisée avec notamment lincitation a [l'utilisation d'une méthode de recherche de
similitudes.
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