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Résumé

En soixante ans, les benzodiazépines ont pris le relais des barbituriques et se sont imposées
dans le monde entier. La France est I’'un des plus gros consommateurs au monde avec plus de
13 % de sa population exposée a cette classe pharmacologique. Dans ce contexte de surcon-
sommation, 1’objectif de cet article est de rappeler de facon synthétique les indications mais
également la balance bénéfice/risque de ces molécules dans leurs communications des autori-
tés sanitaires concernant des utilisations chroniques déléteres, force est de constater que
I’exposition reste encore trop importante. Pour aider les prescripteurs et par conséquent les
patients, cet article rappelle également de fagon pratique les regles de bon usage, qui integrent
a la fois la bonne prescription en regard de la pathologie et a la fois la déprescription, phase

trop souvent oubliée des situations chroniques.
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Abstract

Since 60 years, benzodiazepines have replaced barbiturates and are now the most prescribed
anxiolytic and hypnotic drugs at the international level. France is one of the largest users of
benzodiazepines in the world, with more than 13% of its population exposed to this pharma-
cological class. At the European level, France is in 2nd place just behind Spain. Benzodiaze-
pine use has spread for the management of sleep disorders and anxiety, because of their effec-
tiveness and their relative safety in case of acute intoxication, compared to previous drugs.
Epidemiology data show that benzodiazepine use increases with age, and reaches a peak in
the elderly. Benzodiazepine use is more common in women (with a ratio of 2 women for one
man of the same age). The co-prescription of 2 benzodiazepines at the same time is found in 1
user in 5. Some prescriptions do not comply with the regulations in force, in terms of duration
of treatment (15%), dosage and therapeutic indication. However, the evidence of their effec-
tiveness is limited to the legal duration of their prescription, with a risk of reversing the bal-
ance of benefits and risks in the instance of prolonged use. The main undesirable effects are
due to depressive effects on the central nervous system, and consist of drowsiness, falls, or
orthostatic hypotension, which occur during prolonged use, including substance use disorders.
Moreover, prolonged use can lead to the occurrence of a withdrawal syndrome, as well as
cognitive disorders. In the context of epidemiological overconsumption, this review aims to

synthesize the evidence on the risk/benefit ratio of these molecules in their most common



indications. Moreover, this article also provides practical rules of good practice, which in-
clude in an objective of overall patient care before prescribing anxiolytic or hypnotic benzo-
diazepines, the reminder of non-medicinal measures such as those of lifestyle, psychotherapy
and, if necessary, the use of alternative medicines. If a prescription is initiated, it will then be
necessary to choose the minimum effective dosage, the minimum effective duration of treat-
ment, and the molecule which fits the most with recommendations. Finally, deprescribing, a
too-often forgotten phase of treatment, allows for a controlled cessation of treatment. Depre-
scribing should be performed gradually and after evaluation of the patient's degree of phar-
macological dependence and of his expectations and motivations. Planned deprescribing also
finds its place from the initiation of a treatment, on the basis of a therapeutic alliance with the
patient, informed therefore of the benefits and risks of his treatment, and therefore of the re-
sulting modalities such as its limited duration. comprising a decrease in doses until discontin-
uation. The pharmacist and the prescribing physician are two guarantors of the correct use of
benzodiazepines and related drugs. They must work in a coordinated manner and have a
common discourse with patients to explain to them, during their initiation, the transient bene-
fits, risks and alternatives to these treatments. These professionals must also support patients
in the deprescribing phase, a phase which is too-often overlooked in situations of chronic pre-

scribing.
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1. Introduction

En 1955, le chimiste Leo Sternbach identifie par hasard la premiere benzodiazépine,
le chlordiazépoxide [99]. Cette molécule est commercialisée en 1960 sous le nom de Li-
brium®, approuvée pour I’anxiété et les troubles du sommeil. Le diazépam suit en 1963 [67].
Dans les années suivantes, de nombreuses autres benzodiazépines ont été développées, mais
ce n’est que dans les années 1970 que leur mécanisme d’action est clairement découvert :
elles activent les récepteurs gamma-aminobutyriques de type A (GABA-4), a I’origine de
leurs effets thérapeutiques [43, 63]. Dans les années 1990, des molécules apparentées aux
benzodiazépines a visée hypnotique pour le traitement des troubles du sommeil sont appa-
rues. On retrouve dans cette classe appelée également « Z-drugs » : la zopiclone et le zol-

pidem. Les Z-drugs activent également les récepteurs GABA-A, mais agissent au niveau de



sous-unités différentes. Tres rapidement apres leur commercialisation, les benzodiazépines
ont supplanté les barbituriques, aussi activateurs GABA-a. Contrairement aux barbituriques,
les benzodiazépines n’induisent pas de dépression respiratoire a dose thérapeutique [21]. De
plus, elles bénéficient d’un antidote, le flumazénil, qui peut étre utilisé en cas d’intoxication
volontaire ou involontaire [56]. Leurs prescriptions se répandent par conséquent tres rapide-
ment dans le monde entier. Ainsi, le diazépam devient le médicament le plus prescrit aux
Etats-Unis en 1970 [62]. Le nombre de prescriptions de benzodiazépines y a augmenté de
67 % entre 1990 et 2013 [9]. En 1993, environ 15 % des prescriptions comportaient au moins
une benzodiazépine anxiolytique ou hypnotique [75]. Malgré diverses mises en garde sur la
surconsommation et les risques de mésusages par les autorités sanitaires francaises [3] mais
également internationales [72], en 2015, 13,4 % de la population francaise était traitée par
benzodiazépines.

Le recours aux benzodiazépines et apparentés s’est imposé en raison principalement
de leur efficacité a court terme et de leur tolérance. En face, les autres traitements développés
spécifiquement pour I’anxiété et I’insomnie ont eu des succes commerciaux différents. En ce
qui concerne 1’anxiété, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et ceux
qui recapturent la sérotonine et la noradrénaline (IRSNA) ont démontré leur efficacité [10,
27,71] et ont rapidement fait partie de 1’arsenal thérapeutique des médecins [53]. La buspi-
rone, agoniste sérotoninergique, apparait comme moins efficace et moins bien tolérée que les
benzodiazépines et antidépresseurs [20, 92]. Parmi les antiépileptiques, seule la prégabaline
montre une efficacité comparable a celle des benzodiazépines [36, 100], mais seulement a
des doses importantes induisant une moins bonne tolérance [31, 40, 78]. L’efficacité de
I’hydroxyzine, molécule antihistaminique, est quant a elle discutée avec une préoccupation
majeure concernant son usage lié a la sédation qu’elle engendre [41]. Pour les troubles du
sommeil, seules les benzodiazépines et dans une moindre mesure les antidépresseurs sédatifs
ont montré un intérét. Les preuves concernant I’efficacité des antihistaminiques et des antip-
sychotiques sont faibles et/ou non concluantes [85]. La mélatonine permettrait une améliora-
tion des parametres du sommeil, toutefois son efficacité n’est pas assez probante pour étre
recommandée dans le traitement de I’insomnie selon les recommandations européennes [85].
Néanmoins son usage est en augmentation comme alternative aux benzodiazépines ces der-
nieres années [50].

Pour toutes ces raisons, cet article a pour objectif de synthétiser les caractéristiques
d’efficacité et de sécurité des benzodiazépines dans leurs indications les plus courantes, et de

rappeler les criteres de leur bon usage de fagon pratique.



2. Epidémiologie nationale et mise en mise en perspective avec les données internatio-

nales
2.1. Epidémiologie nationale

Les benzodiazépines et apparentés sont en France les médicaments les plus prescrits
et consommés [81]. En 2015, 5,4 % des Frangais commencaient un traitement par benzodia-
zépine quelle que soit I'indication. En tenant compte des traitements poursuivis, c’est 13,4 %
de la population francaise qui a été exposée au moins une fois a cette classe thérapeutique,
tandis que I'utilisation concomitante d’anxiolytiques et d’hypnotiques concernait 2,7 % de la
population soit un consommateur sur cinq [4]. Pour 14 a 15 % d’entre eux, les durées de trai-
tement étaient supérieures aux recommandations [4]. Leur consommation est presque deux
fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes pour un méme age [4]. Elle augmente
avec I’age et atteint 38,3 % des femmes de 80 ans et plus [4]. Elles sont prescrites dans la
majorité des cas (82 %) par des médecins généralistes [4]. Des prescriptions non conformes
aux indications thérapeutiques ou aux recommandations de bonnes pratiques sont fréquem-
ment rapportées : inadéquation avec les troubles psychiques constatés, dépassement des du-
rées préconisées par le renouvellement des prescriptions [52, 75] ou a I’'inverse, durées de
traitements trop courtes et/ou sous-dosés pour leur indication [57].

A noter que si I’on met en parallele la fréquence de prescription des benzodiazépines
et la prévalence des troubles anxieux dans la population générale en France, celle-ci va de
13,6 % [1] a 21,6 % [60] sur une vie entiere : sa chronicité participe donc indirectement a la
longueur des prescriptions [59].

En population générale, certains cas de consommation chronique s’entourent d’une
1égitimité sanitaire : ils permettent I’accompagnement de maladies chroniques, la prise en
charge de I’insomnie, de la douleur, du mal-&tre, et permettent d’éviter le recours a d’autres
psychotropes [52].

Chez la personne agée, plus d’un quart des prescriptions dépassent le temps maximal
indiqué par les recommandations [4]. Le bromazépam avec sa 1/2 vie longue de 20 heures
figure parmi les benzodiazépines les plus utilisées [2] alors qu’elle est considérée comme
étant inappropriée depuis 20 ans selon les criteres de Beers [12] et de Laroche [58].

Les benzodiazépines et apparentés sont également des médicaments tres utilisés dans

des populations a risque comme les usagers de drogues. Par exemple, en 2008, 28 % de ceux



rencontrés dans des CAARUD (Centres d’accueil et d’accompagnement a la réduction des
risques pour usagers de drogues) déclarent en avoir consommé au cours du mois, dont 57 %
en usage quotidien [52]. Les personnes atteintes de pathologies psychiatriques représentent
de méme une catégorie a risque de consommation de cette classe médicamenteuse. Il existe
d’ailleurs chez les usagers de drogues une association entre troubles psychiatriques et abus
de benzodiazépines [52]. Outre leur prévalence d’usage élevée, ces populations sont égale-
ment plus a risque de développer des troubles de 1’usage, ce qui constitue un facteur de mau-

vais pronostic dans le suivi des traitements et le pronostic de la maladie en elle-méme [52].

2.2. Mise en perspectives avec les données internationales

La France fait partie des pays les plus consommateurs au monde. En comparaison aux
autres pays européens, la France se situe au deuxieme rang de la consommation de benzodia-
zépine derriere I’Espagne, qui tient le haut du podium avec une prévalence d’utilisation de
14,4 % [4]. Celle-ci est quatre fois plus faible en Allemagne et au Royaume-Uni [4, 64].

En distinguant les benzodiazépines en anxiolytiques et hypnotiques, la France reste
deuxieme derriere I’Espagne pour les anxiolytiques mais troisieme derriere la Suede et la
Norvege pour les hypnotiques.

Aux Etats-Unis en 2017, 12.6 % des adultes déclarent en avoir consommé au cours de
I’année écoulée. Leurs caractéristiques d’usage semblent assez similaires a celles retrouvées
en France : consommation plus élevée chez les femmes et augmentant avec 1’age [66].

Au Canada, cette prévalence, bien qu’un peu ancienne est estimée a 3,3 % [28]. 6,1 %

des brésiliens sont exposés aux benzodiazépines au cours des 12 derniers mois [61].

3. Indications

Dans I’ensemble, les benzodiazépines ont des effets anxiolytiques, hypnotiques, anti-
convulsivants et myorelaxants. En France, cependant, plus aucune molécule n’est approuvée
pour cette derniere indication, depuis le retrait du tétrazépam en 2013 [5]. Les benzodiazé-
pines actuellement autorisées sur le territoire national et leur indication figurent dans le ta-
bleau 1. Elles sont également utilisées dans la prévention et le traitement du syndrome de
sevrage alcoolique [86] et la prise en charge de 1’agitation au cours d’états psychotiques [8,
17]. Le clonazépam est réservé aux troubles épileptiques et ne peut tre initié que par un neu-

rologue ou un pédiatre [6]. Enfin, le midazolam est un médicament anesthésique, recom-



mandé par la Haute Autorité francaise de Santé (HAS) comme une option de premiere ligne
pour la « sédation profonde et soutenue » en soins palliatifs [95]. Les indications courantes
hors autorisation de mise sur le marché incluent le syndrome des jambes sans repos ou la
dépression sans anxiété [76].

Par la suite, les preuves d’efficacité et de sécurité des benzodiazépines seront déve-
loppées uniquement pour les indications le plus fréquemment utilisées en soins primaires a

savoir : I’anxiété et I’insomnie.

. Insomnie
Sept benzodiazépines sont approuvées dans le traitement de I’insomnie (voir le ta-
bleau 1). Les Z-drugs, qui ont une demi-vie courte, sont les médicaments les plus appropriés
et donc les plus prescrits dans cette indication [47]. Leur prescription est limitée a quatre se-

maines.

. Anxiété
Onze benzodiazépines sont indiquées pour traiter les symptomes anxieux séveres
et/ou invalidants (tableau 1), tels que le trouble anxieux généralisé, le trouble panique avec
ou sans agoraphobie, le trouble obsessionnel compulsif, le trouble de stress post-traumatique,

et le trouble d’adaptation [45]. Leur prescription est limitée a 12 semaines.

4, Efficacité

. Insomnie

Des études ont démontré une efficacité des benzodiazépines et des Z-drugs dans
I’insomnie, mais seulement pendant une courte période, c’est-a-dire quatre semaines ou
moins. Par rapport au placebo, les benzodiazépines raccourcissent le délai subjectif
d’endormissement d’en moyenne 15 minutes, et elles augmentent la quantité totale de som-
meil subjectif d’en moyenne 39 a 49 minutes [48]. Chez les personnes agées, les effets hyp-
notiques ne permettent de gagner que 25 minutes de sommeil [38]. En polysomnographie, la
quantité totale de sommeil est augmentée d’en moyenne 62 minutes par rapport au placebo,
sans amélioration d’aucun autre parametre [48]. Apres quatre semaines de traitement cepen-
dant, il n’y a plus d’efficacité démontrée sur I’insomnie [18]. De plus, a notre connaissance,
aucune étude n’a jamais évalué I’impact de I’utilisation des benzodiazépines sur I’éveil en

journée.



Les Z-drugs, quant a elles, augmentent la durée objective du sommeil de 22 minutes
sans augmenter sensiblement (7 minutes) la durée subjective [49]. Elles réduisent la latence
d’endormissement de 13 a 31 minutes par rapport au placebo [19]. Elles présentent des avan-
tages modestes en termes de diminution du temps passé éveillé apres 1I’endormissement, ré-
duisant la durée totale des réveils nocturnes de 13 minutes en moyenne [19]. Concernant
d’autres parametres du sommeil, tels que la durée totale ou le nombre de réveils nocturnes,
ces hypnotiques ne sont pas supérieurs au placebo [49].

Pour la société américaine de gériatrie, les benzodiazépines et autres sédatifs-
hypnotiques tels que les Z-drugs ne sont plus recommandés pour traiter I’insomnie chez les

personnes agées et sont considérés comme inappropriés depuis 2013 [2].

. Anxiété

De la méme maniere que pour la prise en charge des troubles du sommeil, 1’efficacité
des benzodiazépines sur I’anxiété n’a ét€ démontrée qu’a court terme. Ainsi, elles sont plus
efficaces que les antidépresseurs pour réduire les symptomes d’anxiété généralisée pendant
les premieres semaines de traitement [23]. Cependant, elles induisent, au niveau cérébral, un
processus de tolérance et perdent leur effet progressivement, en raison de mécanismes de
neuroadaptation. Pour cette raison, I’efficacité des benzodiazépines sur les symptomes
d’anxiété stagne a partir de quatre semaines de traitement [39]. Des avis d’experts récents
indiquent donc qu’elles ne devraient étre utilisées que dans la phase initiale du traitement
dans le trouble anxieux généralisé [83]. D autres attestent qu’en dehors des troubles anxieux
et d’adaptation aigus, les benzodiazépines ne sont pas recommandées en raison des risques
associés a leur utilisation chronique, et que ces troubles requierent plutot un soin de longue
durée par des antidépresseurs sérotoninergiques [22, 90]. De plus, apres trois a six mois de
traitement, entre 20 et 30 % des patients signalent des symptomes de sevrage lorsqu’ils en-

treprennent une réduction de posologie ou un arrét [7].

5. Sécurité

Dans la base de données francaise de pharmacovigilance (BNPV), les effets indési-
rables graves (EIG) (c’est-a-dire entrainant le déces, la mise en jeu du pronostic vital, une
hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation, une invalidité ou une incapacité signi-
ficative, des séquelles, ou des anomalies congénitales) associés a I’utilisation des benzodia-

zépines consistent essentiellement en des symptdmes affectant le systéme nerveux central,



tels que la somnolence, le coma, voire la mort par survenue d’une dépression respiratoire [4].
D’autres EIG liés aux benzodiazépines consistent en des symptomes psychiatriques, ainsi
que des usages problématiques (mésusage, abus, dépendance), et des chutes [4]. Aussi chez
les populations a risque comme les usagers de drogues, les personnes atteintes de pathologies
psychiatriques ou ayant des antécédents [97, 11], la dépendance s’accompagne de situations
d’abus, de perte de contrdle, d’envie irrépressible (« craving ») et de situations de mésusages
définies selon trois dimensions : le mode d’obtention (hors prescription, multiprescrip-
teurs...), la non-conformité des modalités d’usage et ses conséquences médicales et psycho-
sociales [52]. En population générale, il s’agit d’une dépendance pharmacologique [87], qui
se produit de maniere presque systématique lors d’une utilisation chronique, lorsque cer-
taines doses sont atteintes [70] et qui se manifeste par une tolérance (augmentation des doses
pour ressentir un méme effet thérapeutique) et/ou par un syndrome de sevrage a 1’arrét [52,
74, 89]. Les effets indésirables peuvent survenir des le début du traitement et se compliquer
de troubles cognitifs [7], avec une altération de la mémoire épisodique, en particulier celle
jouant un role important dans le processus d’acquisition de I’information [96]. Il y a égale-
ment des effets sédatifs et d’autres connexes [26], comme un risque accru de chute, en parti-
culier chez les personnes agées et en cas d’hypotension orthostatique [88]. Le risque de frac-
ture de la hanche est plus élevé dans les deux premicres semaines de traitement, augmentant
avec les doses et I’administration concomitante d’autres médicaments dépresseurs du sys-
téme nerveux central [65]. Plus rarement, on peut observer un effet paradoxal d’anxiété et/ou
d’agressivité [26]. L utilisation des benzodiazépines est associée a une augmentation globale
de 60 a 80 % du risque d’accidents de la route, potentialisé par la consommation concomi-
tante d’alcool [4]. Ce risque est maximum au cours de la premiere semaine de traitement
[44]. Une derniere catégorie d’EIG liés aux benzodiazépines est constituée des tentatives de
suicide et des intoxications médicamenteuses volontaires [81], bien que ceux-ci résultent
probablement plus des troubles psychiatriques sous-jacents que des véritables effets des ben-
zodiazépines.

Les Z-drugs ont un profil de sécurité assez similaire. Le zolpidem et la zopiclone
peuvent induire une amnésie [30, 48], ainsi que des accidents de la circulation [77]. Des cas
de parasomnie et d’hallucinations ont été rapportés avec le zolpidem, ainsi que des compor-
tements plus complexes, tels que la conduite ou I’alimentation pendant le sommeil [77].

Les effets indésirables survenant en cas d’utilisation chronique comprennent 1’ effet
rebond des symptomes anxieux et d’insomnie, en raison du processus de tolérance, et les

risques de syndrome de sevrage, pouvant conduire a une dépendance [68]. L’abus et le mé-



susage, fréquemment rapportés avec les benzodiazépines et les z-drugs [34, 35, 37,79, 93,
94], constituent une autre porte d’entrée dans la dépendance. Bien que relativement rares, les
réactions paradoxales, d’anxiété ou d’agressivité, se produisent principalement dans des si-
tuations d’utilisation chronique [26], ou a des doses supérieures a celles de 1’autorisation de
mise sur le marché [44].

Lors d’un usage chronique, les populations atteintes de schizophrénie ont un risque
accru de 70 % de déces si elles sont traitées par des benzodiazépines [91]. Leur consomma-
tion est parfois associée a une augmentation de 1’agressivité [33], a des symptdmes psycho-
tiques [32], ou a un risque suicidaire [13]. Cependant, le role causal des benzodiazépines
dans I’occurrence de tels effets n’a pas été formellement démontré. Les populations agées
sont également particulierement exposées a I’utilisation chronique des benzodiazépines, qui
peuvent altérer leurs fonctions cognitives, en particulier leur mémoire [51]. De telles défi-
ciences peuvent persister jusqu’a six mois apres le sevrage [82]. L’utilisation des benzodia-
z€épines a récemment €té associée a un risque accru de démence. Les résultats d’une étude
ont montré que les consommateurs avaient un risque augmenté de 50 % de développer une
démence par rapport a ceux n’en ayant jamais consommé [14]. Un risque plus élevé de dé-
mence chez les consommateurs chroniques de benzodiazépines suggere méme un effet cau-
sal [15,16], méme si la consommation de benzodiazépines pourrait en étre également un
marqueur précoce de développement futur [15]. 1l a ét€ démontré que 1’utilisation a vie de
plus de 90 doses de benzodiazépines, soit deux fois par semaine pendant un an, augmente le

risque de développer une démence de 50 % et double le risque de déces [15, 98].

6. Balance bénéfice/risque actuelle

. Insomnie

Le rapport bénéfice/risque limité des benzodiazépines et apparentés dans le traite-
ment de I’insomnie a été souligné par plusieurs auteurs [18, 48], repris par les instances offi-
cielles. Ainsi en 2014, la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS)
francaise a revu a la baisse le service médical rendu d’un certain nombre de benzodiazépines
et Z-drugs dans les troubles du sommeil [4, 47], et ce en raison de leur efficacité limitée et de
leurs effets indésirables potentiels, en particulier en cas d’usage chronique. Le bénéfice ac-
tuel est passé de « important » a « faible ». De méme, la Food and Drug Administration

(FDA) aux Etats-Unis a récemment révisé cette balance bénéfice/risque des Z-drugs dans les
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troubles du sommeil [30] et a publié de nouvelles mises en gardes a I’intention des patients

[29].

. Anxiété

Dans les troubles anxieux séveres et/ou invalidants, le bénéfice des benzodiazépines
demeure « important » [4, 45]. Aux Etats-Unis, elles ne sont pas recommandées en premicre
ligne pour les troubles anxieux, car les interventions non pharmacologiques, telles que les
thérapies cognitivo-comportementales (TCC), ont une meilleure balance bénéfice/risque et
doivent tre mises en ceuvre avant toute pharmacothérapie [54].

Récemment certains auteurs [54] ont montré la nécessité de limiter la durée de trai-
tement des benzodiazépines et apparentés en se basant sur des arguments pharmacodyna-
miques et pharmacocinétiques. Chez les personnes agées de plus de 65 ans, leur balance bé-
néfice/risque n’est pas meilleure et ce quelles que soient leurs indications. Par conséquent,
elles sont incluses, selon les criteres de Beers, sur la liste des médicaments potentiellement

inappropriés [2].

7. Principes de bon usage pour ’instauration, le suivi, et I’arrét du traitement

Malgré les nombreuses communications a destination des professionnels de santé et
des patients par les différentes agences sanitaires (ANSM, HAS), les chiffres présentés aupa-
ravant montrent une exposition aux benzodiazépines encore trop importante. Ce constat sou-
ligne I’'importance de rappeler les principes de bon usage pour I’instauration, le suivi et
I’arrét du traitement. Pour aider les professionnels de santé dans cette démarche, le tableau 2
synthétise de facon pratique les points clés de cette démarche.

Tout d’abord, il convient, avant d’avoir recours a une instauration de traitement,
d’évaluer la situation du patient : de rechercher et prendre en charge spécifiquement une dé-
pression ou un autre trouble psychique a I’origine de manifestations d’anxiété et d’insomnie,
de rechercher une origine somatique ou toxique a ces mémes manifestations [24], puis, une
fois la nécessité d’une prise en charge confirmée, d’envisager d’abord avec le patient la mise
en place d’approches non médicamenteuses [24, 55, 84], basées sur des regles hygiéno-
diététiques, et sur une offre de psychothérapie comme la thérapie cognitivo-
comportementale, qui a montré son efficacité [54]. En cas d’échec, un traitement par benzo-
diazépine ou apparenté est possible, en association avec une prise en charge psychologique

adaptée.
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La durée de la prescription doit étre la plus courte possible [24, 55, 84]. L’utilisation
intermittente est a privilégier (<1 semaine pour une insomnie a court terme par exemple)
[55]. Les durées préconisées dans le cadre de I’autorisation de mise sur le marché (AMM) ne
doivent, dans tous les cas, pas étre dépassées [24, 55, 84] : respectivement de quatre se-
maines au maximum pour la prise en charge des troubles du sommeil [47], et de douze pour
celle des troubles anxieux [45]. La dose doit étre celle minimale active, sans jamais associer
deux molécules quelle que soit I’indication et y compris de demi-vies différentes [24, 55,
84].

Le prescripteur et son patient doivent d’ailleurs, avant la mise en place de la prescrip-
tion, envisager ces éventuels effets indésirables et anticiper la déprescription de la benzodia-
zépine et apparenté, avant méme que le rapport bénéfice risque devienne négatif [84]. La
mise en ceuvre de I’arrét doit donc étre questionnée a chaque demande de renouvellement de
traitement [46]. Si la proposition n’est pas acceptée par le patient, il faut renouveler
I’information lors d’une prochaine consultation.

I1 convient de sensibiliser I’ensemble des acteurs de santé : le médecin et le pharma-
cien. En effet ils jouent tous deux, via la réalisation « d’interventions minimales », un role
d’informations. La prévention et la sensibilisation mises en place par le pharmacien peuvent
passer par le ciblage des patients a risque, I’émission d’instructions orales, de conseils. En
médecine de ville, la réalisation de consultations spécialisées, de brochures/fascicules sur les
risques des benzodiazépines ou encore de lettres de contrdle chez les patients ciblés doit éga-
lement €tre promue et soutenue par les pouvoirs publics [69].

L’arrét du traitement est précédé d’une évaluation des attentes et de la dépendance du
patient [80] afin d’adapter la prise en charge [46]. Il est progressif, sur une durée de quelques
semaines a plusieurs mois, et rythmé par des consultations médicales de suivi [46]. Toute
diminution de posologie devra étre considérée comme positive [46]. Les recommandations
canadiennes [42] ainsi que britanniques [72] montrent en plus I’importance d’interventions
simples telles que les lettres d’arrét par les cliniciens, le soutien et I’information du patient
dans cette « décision partagée » d’arrét, de méme que le recours a la psychothérapie, notam-
ment lors de I’arrét d’un traitement chronique [42]. Des algorithmes de déprescription, fon-
dés par I'institut de recherche canadienne Bruyere synthétisent ces grandes lignes directrices
[25].

Il convient également de tenir compte des contraintes réglementaires associées a cer-
taines benzodiazépines et apparentés : le clonazépam (Rivotril®) est de prescription restreinte

aux neurologues et pédiatres depuis 2012. De mé€me, sa prescription requiert, tout comme
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celle du zolpidem (Stilnox®) et du clonazépam (Tranxeéne®) une ordonnance sécurisée [84]
pour limiter les risques de falsification de prescription dans un contexte d’abus et de mésu-
sage (qui devront, comme la réglementation I’impose, étre déclarés a I’'un des 13 centres
d’addictovigilance selon le lieu d’exercice du prescripteur. Le formulaire de déclaration est
disponible a I’adresse suivante : https://signalement.social-
sante.gouv.fr/psig_ihm_utilisateurs/index.html#/choixSignalementPS.

Chez la personne agée (de plus de 65 ans) et de maniere spécifique [24, 45, 47], il est
préférable d’utiliser les substances d'action intermédiaire (dites a « demi-vie courte ») et sans
métabolite actif car il existe un risque d'accumulation du médicament ou de ses métabolites.
De méme, les doses doivent €tre réduites de moitié par rapport a celles recommandées chez
I’adulte. La prescription de benzodiazépine doit tenir compte en somme de différents para-
metres tels que 1’absence d’étude ayant évalué spécifiquement leur efficacité dans cette po-
pulation, les modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamique liées a I’age entrai-
nant une sensibilité accrue aux effets indésirables, ainsi que la plus grande fréquence des
comorbidités et de polymédication. Tous ces éléments justifient la nécessité d’entreprendre
le plus tot possible un arrét de la consommation chez cette catégorie de la population. Tous
les effets indésirables méme connus doivent €tre déclaré a ’un des 31 centres de pharmaco-
vigilance en fonction du lieu d’exercice du prescripteur. Le formulaire de déclaration est dis-
ponible a I’adresse suivante : https://signalement.social-

sante.gouv.fr/psig_ihm_utilisateurs/index.html#/choixSignalementPS.

8. Conclusion/Consensus

Succédant aux barbituriques, les benzodiazépines et les Z-drugs apparentées se sont
imposés a travers le monde. Malgré les nombreux rappels sur le bon usage de la part des
autorités de santé ces dernieres années, la consommation francaise reste parmi les plus im-
portante au monde. Si leur efficacité a été prouvée sur une courte période, c’est I’'usage au
long court (au-dela de I’autorisation de mise sur le marché) qui pose probleme. En effet, en
chronique, leurs effets indésirables prédominent et inversent la balance bénéfice/risque de
cette classe pharmacologique. Cependant, les médecins peinent a faire arréter ces benzodia-
zépines aux patients. Le rappel des recommandations de bon usage ainsi que les propositions
pratiques décrites dans cet article peuvent constituer une aide dans ce combat a la déprescrip-
tion. En plus du médecin et du patient, cette démarche globale doit également impliquer les

pharmaciens qui ont un rdle primordial a jouer dans 1’éducation thérapeutique des patients,
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ainsi que les autorités sanitaires pour donner des moyens aux professionnels de santé de
combattre cette chronicité de consommation. Rappeler régulierement que nous sommes les
plus grands consommateurs au monde et les régles de bon usage ne suffit plus, il faut passer

a l’action.

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts

Points principaux a retenir

- Les benzodiazépines et apparentés sont les médicaments les plus prescrits et
consommés en France. Leur consommation augmente avec 1’age.

- Les preuves de leur efficacité dans leurs indications les plus courantes n’ont été
faites que pour des durées de traitement correspondant a la durée réglementaire
maximale de leur prescription.

- Elles présentent des effets indésirables aigus et chroniques, a titre notamment
de troubles psychiatriques, de troubles de I'usage de substances et de syndrome de
sevrage a I’arrét, qui doivent de facto limiter leur prescription au long cours et amener
chaque médecin et pharmacien a prévoir leur déprescription deés leur initiation, sur la
base d’une décision partagée et éclairée, et a réévaluer leur intérét lors de chaque
consultation.

- La prise en charge des troubles anxieux et du sommeil est complexe et repose
dans un premier temps sur des mesures d’hygiene de vie et sur de la psychothérapie, a
travers notamment les thérapies cognitives et comportementales, qui ont fait preuve de
leur efficacité.

- En population générale, le choix de la molécule doit toujours s’orienter vers
celles a demi-vie courte ou intermédiaires et sans métabolites actifs (indispensable avec
la population agée). Concernant la posologie, viser la dose minimale active sur une durée
la plus courte possible. L’association de deux molécules benzodiazépines ou apparentés

entres eux est proscrite quelle que soit I’indication.
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Tableau 1 : Benzodiazépines et apparentés (Z-drugs) commercialisés en France au

01/04/2021.
Demi-
Substance active Nom commercial
ie (h)
Anxiolytiques
Oxazépam Seresta® 4
10 -
Alprazolam Xanax® + génériques 0
10 -
Lorazépam Temesta® + génériques 0
Bromazépam Lexomil®+ génériques 20
Clobazam Urbanyl® 20
Clorazépate 30 -
Tranxéne®
dipotassique 150
Clotiazépam Veratran® 4h
30 -
Nordazépam Nordaz®
150
_ _ 30 -
Prazépam Lysanxia® + génériques
150
32 -
Diazépam Valium® + génériques -
Loflazépate d'éthyle Victan® 77
Hypnotiques
Estazolam Nuctalon® 17
Loprazolam Havlane® 8
Anciennement Noctamide® |
Lormétazépam ) 10
génériques
Anciennement Hypnovel® / 1,5-
Midazolam
génériques 2,5
16 -
Nitrazépam Mogadon® -

Hypnotiques Z-drugs



Zolpidem Stilnox® + génériques
Zopiclone Imovane® + génériques
Anticonvulsivant

Clonazépam Rivotril®

0,7 -
3,5
2,5

20 - 60

Tableau 2 : Résumé de la prise en charge des patients sous benzodiazépines

anxiolytiques ou hypnotiques.

Etape 1 : le bon diagnostic

Signes d’appels

Diagnostics

Diagnostics différentiels

¢ Troubles anxieux :

Troubles psychologiques avec
symptdmes cognitifs, physiques et
comportementaux = troubles avec
détresse qui nuisent aux capacités
du patient

e Troubles du sommeil :

Insomnie d’endormissement ou
insomnie d’entretien du sommeil
liés a des facteurs externes (nui-
sances sonores...), émotionnels,
iatrogenes, psychiatrique... 2>

Retentissements patient

- Trouble anxieux généralisé

- Trouble phobique

- Trouble de stress post-traumatique
- Trouble obsessionnel compulsif

- Trouble de

panique  avec/sans

agoraphobie

- Insomnie transitoire
- Insomnie court terme
- Insomnie chronique

- Insomnie d’endormissement

Dépression (surtout si anxiété > 6 mois)
-> antidépresseur (ISRS)

Troubles psychiatriques

Origine somatique (hyperthyroidie...)
Origine toxique :
consommation/sevrage (cannabis,

alcool, caféine...)

Cause sous-jacente

Elimination des diagnostics différentiels requérant une prise en charge spécialisée

Etape 2 : approche non médicamenteuse

¢  Troubles anxieux :

Mesure d’hygiene de vie :

- Horaires réguliers de coucher et repas

- Activité physique réguliere et adaptée (sport ou marche)

- Repas équilibrés

- Pas de substances psychoactives (tabac, alcool, drogues) = majoration du trouble

- Aménagement emploi du temps, conserver interaction sociale avec proches

Psychothérapie :

- Auto-assistance : savoir reconnaitre et gérer son anxiété

- Thérapies Cognitivo-Comportementale (efficacité prouvée)
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Troubles du sommeil :

Autres : yoga, sophrologie, acupuncture, hypnothérapie...

Mesure d’hygiene de vie :

- Heure réguliere du coucher et du lever, pas de sieste 1’apres-midi

- Eviter les écrans (smartphone, tablette...) dans 1’heure précédant le coucher

- Pas d’activité sportive intense le soir

- Limiter aliments gras ou sucré + stimulants (café, tabac, drogues...) et alcool

- Chambre a coucher uniquement pour dormir ou activité intime (ne pas lire ou
regarder la télé dans son lit) a une température fraiche (18/19°C)

- Si pas endormi en 20 min, se lever, boire de I’eau + se rendre aux toilettes puis se
recoucher

Psychothérapie :

- Thérapies Cognitivo-Comportementale (efficacité prouvée)

Autres : yoga, sophrologie, acupuncture, hypnothérapie...

Si échec > Etape 3 : approche médicamenteuse

Troubles anxieux :

Toujours en association avec

I’approche non médicamenteuse

Troubles du sommeil :

Toujours en association avec

I’approche non médicamenteuse

Explications du traitement, de ses effets pharmacologiques et indésirables

Prévenir que le traitement ne durera pas plus de 12 semaines décroissance incluse (perte
d’efficacité deés 2 a 4 semaines de traitement)

Jamais deux benzodiazépines en méme temps

Dose la plus faible possible et sur la durée la plus courte (> 65 ans = demi-dose)

Favoriser les 1/2 vies courtes ou intermédiaires sans métabolites actifs

Explications du traitement, de ses effets pharmacologiques et indésirables
Prévenir que le traitement ne durera pas plus de 4 semaines décroissance incluse
Jamais deux benzodiazépines en méme temps

Dose la plus faible possible et sur la durée la plus courte (> 65 ans = demi-dose)

Favoriser Z-drugs si insomnie (d’endormissement : zolpidem, d’entretien : zopiclone)

Etape 4 : déprescription médicamenteuse

Troubles anxieux et Troubles

du sommeil :

Toujours en association avec

I’approche non médicamenteuse

Les raisons doivent étre expliquées au patient (risques versus efficacité réduite)

Des symptomes de sevrage (y compris majoration de 1’anxiété ou de I’insomnie) peuvent
réapparaitre mais ils seront transitoires.

Réduction progressive selon formes galéniques (environ - 25 % /1 a 2 semaines).
Accentuer le suivi du patient pendant la décroissance.

Plan de prise avec le patient et lien avec le pharmacien d’officine.
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