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Préambule : Je me souviens de quelques rencontres avec des

personnes dgées a l’officine qui m’ont marqué...

Témoignage N° 1 :

« Bonjour madame je voudrais du zolpidem s'il vous plait ».

« Avez-vous une ordonnance monsieur ».

« Non, mais je suis médecin enfin médecin retraité. Si vous saviez a quel point j'aimerais
pouvoir me passer de ce médicament... Vous savez, ou peut étre pas d’ailleurs mais je vous
le dis je ne cesse de chuter la nuit lorsque je me leve pour aller aux toilettes, mais cependant
je n’arrive plus a me passer de ce médicament. Le zolpidem est vraiment dangereux pour
moi, mais je ne n’ai pas le choix, je le prends en connaissance de cause et pourtant je suis

médecin ... »

Témoignage N° 2 :

« Bonjour, voici mon ordonnance. Je viens d’arriver dans la région et j'ai donc changé de
médecin. Cela me perturbe un peu, car cela faisait 30 ans que j’étais suivi par le méme
médecin. C'est la deuxieme fois que je vois mon nouveau médecin et il m’a supprimé des
médicaments que j'avais depuis longtemps. Oui, il m’a expliqué que les médicaments que je
prenais pour dormir et pour I'anxiété (I'alprazolam) ne devaient pas étre pris sur le long
terme. Jignorais totalement que cela était mauvais pour moi. Le médecin m’a alors donné
guelgues explications : il m’a dit qu’en fait ce médicament s’accumulait dans mon organisme
et qu’il y avait donc un risque de toxicité. J’ai alors tout de suite compris le probleme grace a

cette explication claire et accepte donc la décision de mon nouveau médecin. »
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Témoignage N° 3 :

« Bonjour, je voudrais quelque chose pour dormir mais qui ne me rende pas « vaseux » le
matin. Je ne supporte plus le médicament que je prends le soir... Le matin j’ai beaucoup de
mal a me lever, j’ai I'impression d’étre ailleurs et je ne peux rien faire de la matinée.

Pourriez-vous me proposer autre chose ? »
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Introduction

Les benzodiazépines représentent une part importante du marché du médicament. En effet
selon le dernier rapport de I'ANSM, les vingt-deux benzodiazépines commercialisées
représentaient en 2012, 131 millions de boites vendues en France, soit prés de 4 % de la
consommation totale de médicaments (2). En 2012, environ 11,5 millions de Frangais ont
consommé au moins une benzodiazépine dont 4,2 millions une benzodiazépine a visée
hypnotique. Cette consommation importante concerne également le sujet agé, avec une
augmentation de 8 % du nombre de consommateurs de benzodiazépines chez les sujets

agés de plus de 80 ans entre 2007 et 2012 (3).

Comme tout professionnel de santé, nous n’ignorons pas les effets indésirables des
benzodiazépines, pouvant se révéler parfois graves surtout chez les sujets agés. On peut
alors se demander pourquoi autant de prescriptions de benzodiazépines. Sont-elles toutes

justifiées ?

Le pharmacien doit avoir connaissance de ce probléeme de santé public et doit assurer son
role lors de la délivrance notamment chez le sujet agé. Pour cela, il est important de
connaitre comment s’organise et est régulé le sommeil. Il est également indispensable
d’avoir connaissance des modifications physiologiques intervenant avec I'age et pouvant
entrainer une modification de la pharmacocinétique du médicament. C'est ce que nous
détaillerons dans une premiere partie. Dans la seconde partie, nous nous intéresserons de
plus prés aux benzodiazépines et aux effets que celles-ci peuvent avoir a court et long terme
sur I'organisme. Puis, dans une troisieme partie nous dresserons un état des lieux de la
consommation des benzodiazépines et essaierons d’apporter des solutions et alternatives

pour arréter un traitement pris au long court.
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Le sommeil et la personne dgée

PARTIE I :

Le sommeil et la personne ageée
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Le sommeil et la personne dgée

1) Le sommeil dans tous ses états

Pour mieux comprendre pourquoi et comment le sommeil du sujet agé peut s’altérer au
cours du vieillissement, nous allons dans un premier temps, expliquer le fonctionnement

normal du sommeil.

1.1) Méthodes d’étude du sommeil (2) (5)

Il est possible d’étudier le sommeil a travers deux aspects :

- L'aspect subjectif : par un interrogatoire du patient.

- L'aspect objectif : par une étude polysomnographique approfondie du sommeil du
patient au laboratoire du sommeil. Le patient est convoqué pour passer une nuit au
laboratoire du sommeil (du CHU le plus proche de chez lui), au cours de laquelle
différents parametres y seront enregistrés :

Electro-encéphalogramme (EEG): correspondant a l'activité électrique
cérébrale

Electro-oculogramme (EOG) : enregistrement des mouvements oculaires
Electro-myogramme (EMG) : enregistrement de |'activité musculaire
Activité du cceur : rythme cardiaque et pression artérielle

Parameétres respiratoires : fréquence respiratoire et saturation en oxygéne

C'est grace a cette étude par polysomnographie qu’il a été possible de distinguer les
différents stades du sommeil. On définit ainsi cing stades : les stades 1 a 4 constituent le
sommeil lent et le stade 5 le sommeil paradoxal. On peut ajouter a ces stades, I'éveil qui

précede le sommeil lent.

Le sommeil est organisé en une succession de stades de sommeil lent et de sommeil
paradoxal. L’alternance des stades définit des cycles de quatre-vingt dix minutes. Quatre a

cing cycles de sommeil se succédent au cours d’une nuit.
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1.2) Les différents stades du sommeil (6) (7) (8) (9)

1.2.1) Le stade de veille

L'éveil est lié a l'action de cing neurotransmetteurs: I’histamine, la dopamine, Ia
noradrénaline, la sérotonine et I'acétylcholine. Ces neurotransmetteurs travaillent ensemble
dans le but de réguler la veille; on appelle alors I'ensemble de ce systeme de

neurotransmission le systeme réticulé ascendant activateur.

Ce systeme de neurotransmission ascendant peut étre bloqué en différents sites par de
nombreuses substances qui induisent une sédation. On retrouve parmi ces substances les
modulateurs allostériques du GABA, les antagonistes des récepteurs a I'histamine H1 ainsi
gue les antagonistes des récepteurs a la sérotonine 2A/2C. Ce sont ces substances qui seront

ar ailleurs utilisées dans le traitement de I'insomnie.
p

Le passage du stade veille au stade sommeil se fait progressivement. Les premiers signes de
somnolence se caractérisent tout d’abord par des signes physiques tels que des baillements,
puis au niveau cérébral, par I'apparition d’ondes alpha sur I'EEG dont la fréquence est
comprise entre huit et douze cycles par seconde (Figure N°1). L'apparition de ces ondes
alpha traduit un état de conscience apaisé ; le sujet ferme les yeux. Lorsque la personne

ouvre les yeux les ondes alpha disparaissent.

Somnolent-Relaxé Rythme alpha

Figure N°1 : Tracé EEG au cours du stade de veille (8)

Puis progressivement un ralentissement de I'activité EEG apparait, traduisant le passage du

stade veille au stade sommeil.
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1.2.2) Le sommeil lent

1.2.2.1) Le sommeil lent léger

Le sommeil lent léger se décompose en deux stades : le stade 1 et le stade 2.

Stade 1

Il définit I'entrée dans le sommeil. Ce stade est de courte durée, de une a sept minutes en

moyenne.

Il se caractérise par I'apparition d’ondes théta correspondant a une activité cérébrale plus
lente (trois a sept cycles par seconde d’amplitude) (Figure N°2). Il est donc observé en début
de nuit mais peut réapparaitre apres des éveils au cours de la nuit. Ce stade se caractérise
par les manifestations cliniques suivantes :
- Mouvements oculaires lents horizontaux témoins trés important de I’'endormissement
- Une respiration lente et réguliere

- Persistance d’une activité tonique musculaire

Stade 1 Rythme théta

i\ f | i i .
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Figure N°2 : Tracé EEG au cours du stade 1 (8)

Stade 2

Il représente environ 50 % de la durée totale du sommeil. Il se caractérise a I'EEG par
I'apparition de fuseaux de sommeil de durée bréeve (une demi-seconde), ainsi que par des

complexes K grandes ondes lentes et amples d’une durée d’au moins une demi-seconde.

Euseaux . I "
e sommeil Complexe
Stade 2

'J‘*'-.--'-"'-.»-u"""rr-"*"‘r"-""n.nmln wﬂ-ﬂh’f’ﬂ‘ﬂ.ﬂ"m" Al ranet s

Figure N°3 : Tracé EEG au cours du stade 2 (8)
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1.2.2.2) Le sommeil lent profond

Le sommeil lent profond correspond aux stades 3 et 4, représentant 25 % de la durée totale
du sommeil. On observe par polysomnographie la présence d’ondes lentes, appelées ondes
delta, d’'une amplitude assez élevée, avec une fréquence d’'un demi a deux cycles par

seconde (figure N°4). Sur le plan clinique, on observe :

- Une activité musculaire régulée et faible

- Un rythme cardiaque et respiratoire régulier qui diminue avec la profondeur du

sommeil

Rythme delta

Stade 3 et
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Figure N°4 : Tracé EEG au cours du sommeil lent profond (8)

1.2.3) Le sommeil paradoxal

Il correspond au stade 5, moment ou I'on réve. |l semblerait également que celui-ci joue un
role dans I'apprentissage en favorisant le stockage des informations a long terme dans la
mémoire. La durée du sommeil paradoxal correspond a 20 % du sommeil total chez I'adulte

(10). Il se caractérise par :

- Un EEG présentant une activité électrique du cerveau rapide et peu volté avec
présence d’ondes en dents de scie (Figure N°5)

- Des mouvements oculaires rapides

- Une atonie musculaire

- Uneirrégularité des rythmes cardio-respiratoires

Ondes en
dents de scie

Sommeil paradoxal

Figure N°5 : Tracé EEG au cours du sommeil paradoxal (8)
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1.3) Le sommeil chez le sujet agé

Le sommeil est le siege d’importantes modifications au cours du vieillissement, sur le plan

morphologique mais également sur la durée et I'architecture de celui-ci.

1.3.1) Les éveils intra-sommeil

Il existe une altération précoce de la continuité du sommeil, marquée par une augmentation
du nombre d’éveils intra-sommeil. De plus la durée de ces éveils augmente avec I'dge
pouvant aller de plusieurs dizaines de minutes jusqu’a une heure parfois (cf figure N°6). Il est
donc important ne pas confondre le temps passé au lit avec le nombre d’heures réellement
dormies. En effet chez un sujet de 75 ans et plus, le nombre d’heures passées au lit peut
atteindre 8h30 et pourtant le nombre d’heures dormies n’est que de 6h30 (cf figure N° 7).
Ces nombreux éveils sont souvent mal acceptés par le sujet agé, le poussant a demander

I'usage de somniferes afin d’obtenir un meilleur sommeil. (9) (11)

gh

1
20 min 7h _\ ———

H.—_____L__.-_—i__. Temps passs au lit

35 65 Années sllim Heures dormies

éh

I T

15-44 ans 45-b4 an s B3-74 ans > 718ans

Figure N° 6 : Durées des éveils intra-sommeil ~ Figure N°7 : Graphique représentant le nombre
en fonction de I’dge (9)

d’heures dormies par rapport au temps

passé au lit en fonction de I'dge (12)
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Il est ainsi possible de comparer la structure générale du sommeil entre un jeune adulte et
un sujet agé. L’accroissement du nombre d’éveils est alors frappant comme le montre la

figure N°8.

A. Chez un adulte jeune B. Chezle sujet le sujet agé

Eveille Eveillé -
REM sleep REM sleep -

Stade |

Stade I1 tade 11
Stade 111 :

Stade IV

Figure N° 8 (A et B) : Comparaison de la structure générale du sommeil chez un jeune adulte par

rapport d celle d’un sujet Ggé (8)

1.3.2) Le temps d’endormissement

Celui-ci augmente avec I'age. En effet il est normalement de moins de trente minutes avant
I’age de 50 ans puis, passé cet age, celui-ci augmente progressivement, pouvant atteindre

plus de quarante cing minutes a 80 ans. (12) (cf figure N°9)

458 min
40 mn o
3ISmn -
30 mn |

28 mn o

20 mn

15-44 ans 4%-64 ans B5-T4ans > 75 ans

Figure N°9 : Graphique représentant le délai moyen d’endormissement en fonction de I’age (12)
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1.3.3) Répartition du sommeil sur 24 heures

Avec |'age, le sommeil devient souvent polyphasique au cours des 24 heures : au lieu d’une
seule phase nocturne continue de sommeil, il se fragmente en plusieurs périodes. En effet il
n‘est pas rare que le sujet agé fasse des siestes durant I'apres-midi. Ce phénomene est
d’autant plus marqué par le manque d’exercice (physique et intellectuel), I'absence
d’exposition a la lumiére et la vie en maison de retraite. La durée des siestes est souvent
trop longue: 43,6 % des personnes de plus de 50 ans font une sieste de plus de trente

minutes (12) ; Il en résulte alors un retard d’endormissement le soir.

1.3.4) Structure générale du sommeil

La structure générale du sommeil est aussi modifiée. Dans un premier temps, on observe
une diminution de la durée du sommeil lent profond, caractérisée par une diminution
d’amplitude et fréquence des ondes lentes delta passant de 20 a 25 % chez un adulte jeune,

a 15 % chez une personne agée de 80 ans. Cette réduction commence vers I’'dge de 50 ans.

Puis dans un second temps, une diminution de la durée du sommeil paradoxal apparait. En
effet la durée celui-ci est de 20 % chez I’adulte contre 15 % uniquement chez le sujet de plus

de 70 ans (10). (cf figure N°10)

Il en résulte ainsi une diminution de la durée et de I'efficacité du sommeil chez le sujet agé.
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Figure N° 10 : Evolution de la durée du sommeil lent et paradoxal en fonction de I'dge (9)

2) Lareégulation du sommeil

Le sommeil est un phénomene circadien, c'est-a-dire qu’il s'organise sur un rythme de 24
heures. Le rythme du sommeil, contrairement a la plupart des rythmes circadiens (activités
physiologiques, endocriniennes ou encore métaboliques) n’est pas inné, mais acquis par
I'apprentissage. Le sommeil est également rythmé par I'alternance de lumiére et obscurité

ainsi que par les activités sociales : on parle alors de phénomeéne nycthémeéral. (10)

Avec |'age, des perturbations des rythmes biologiques apparaissent se caractérisant par des
diminutions d’amplitude ainsi que des décalages de phase. Ces perturbations seraient liées a
un dysfonctionnement des noyaux suprachiasmiques (NSC) que I'on appelle également

horloge interne. (13)
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2.1) Comment la régulation de I'interrupteur veille-
sommeil s’effectue-t-elle ?

2.1.1) L’horloge biologique

L'interrupteur veille-sommeil est en partie régulé par les noyaux suprachiasmiques. Ce sont
deux petits noyaux que I'on rencontre au niveau de I’hypothalamus, situés de part et d’autre
du troisiéme ventricule juste au-dessus du chiasma optique, d’ou cette appellation (cf figure
N°11). Ces noyaux recoivent la majorité des projections de la rétine puis envoient ces

afférences vers I’hypothalamus. Ces noyaux constituent notre horloge biologique. (14)

Pour que notre horloge biologique puisse se mettre a I’heure, cela nécessite I'intervention
de facteurs synchronisateurs, dont les plus connus sont la lumiere et une hormone, la
mélatonine ; mais d’autres facteurs existent tels que la température, la prise alimentaire, les

activités sociales ou encore les exercices physiques.

Noyau
suprachiasmatique

Chiasma
optique

Hypophyse

Hypothalamus

Noyau
suprachiasmatigue ——— &

Chiasma optique

Nerf optique

Figure N° 11 : Localisation de I’horloge biologique interne (15)
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2.1.1.1) La Lumiére

Notre rétine contient des cellules sensibles aux influx lumineux qui transmettent
I'information du degré d’éclairement aux noyaux suprachiasmatiques. Les NSC transmettent
alors cette information a une petite glande appelée épiphyse qui sécrete une hormone : la

mélatonine (que nous verrons plus en détail dans le deuxieéme paragraphe) (16).

Pour que la lumiére puisse jouer son réle dans la régulation, il faut que I'intensité de celle-ci
soit suffisamment forte, soit une intensité d’environ 2500 Lux. Pour avoir un ordre d’idée la
lumiere dans une piece de vie est d’environ 250 Lux alors que la luminosité extérieure en

journée varie de 2 000 a 100 000 Lux (16).

Avec l'age les capacités de réponse a la lumiere seraient diminuées par les problemes
oculaires (vision moins bonne, cataracte, dégénérescence maculaire liée a I'adge) se

traduisant par une désynchronisation interne.

2.1.1.2) La mélatonine

La mélatonine est une hormone synthétisée a partir de la sérotonine, elle-méme synthétisée
a partir d’'un acide aminé, le tryptophane. La transformation de la sérotonine en mélatonine
nécessite l'intervention de plusieurs enzymes. Une de ces enzymes est photosensible et
n’exercera donc son activité qu’en I'absence de lumiére (l'activité de cette enzyme est
également dépendante de la qualité de la sérotonine). La mélatonine est ainsi sécrétée par
I’épiphyse uniquement la nuit entre 3 heures et 6 heures du matin, en I'absence de lumiere.
Cette sécrétion est sous la dépendance des NSC qui transmettent I'information concernant

I'intensité de la lumiere.

La sécrétion diminue avec I’'age avec une tendance a I'avance de phase ou une disparition

totale chez le sujet dgé, source de troubles du sommeil. (17)
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2.1.2) La régulation de l'interrupteur veille-
sommeil (14)

Il existe au niveau de I’hypothalamus un ensemble
de circuits qui régulent le sommeil et la veille
appelé « l'interrupteur veille-sommeil ». Celui-ci

se compose d’'une :

- « Position off » appelée promoteur de

sommeil, localisée au niveau du noyau
"Famahnn

préoptique  ventrolatéral (VLPO) de réticuiée

I"hypothalamus antérieur (cf figure N°12).

- « Position on », promoteur de la veille,

Hypothalamus
postérieur

localisée dans le noyau tubéromammilaire

(NTM) de I’hypothalamus postérieur. (cf
figure N°11).

Figure N°12 : Schéma anatomique du
cerveau (18)

La régulation de l'interrupteur s’effectue par I'intermédiaire de deux neurotransmetteurs : le
GABA du VLPO et I'histamine du NTM. Ainsi lorsque le bouton est « position on » le NTM,
promoteur de la veille, est actif et de I'histamine est libérée. Cette libération d’histamine
s’effectue a la fois au niveau du cortex pour favoriser I'éveil et a la fois au niveau du VLPO

pour inhiber le promoteur du sommeil (cf figure N°13).

Lorsque le VLPO est stimulé, I'interrupteur passe en « position off » ; le GABA est libéré afin

d’inhiber la veille.
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Figure N°13 : A) Interrupteur veille-sommeil en « position on » et éveillé
B) Interrupteur veille-sommeil en « position off » et endormi (14)

2.2) Perturbation de l'interrupteur veille-sommeil

Au cours de la nuit, I'interrupteur veille-sommeil est parfois mis de facon inappropriée en
« position on », créant ainsi une plainte d’insomnie chez le patient. Cela se traduit par une
activation du noyau NTM, entrainant la libération d’histamine inhibant le VLPO.

Ainsi on peut dés a présent définir les deux grandes stratégies thérapeutiques de

I'insomnie (cf figure N°14):

- Les modulateurs allostériques du GABA : benzodiazépines a visée hypnotique.
lls permettent une augmentation de I'action du GABA, inhibant ainsi le NTM et

permettant a I'interrupteur de basculer en « position off ».

- Antagonistes des récepteurs H1 : IlIs permettent de bloquer les récepteurs H1 situés
au niveau du cortex et du VLPO. Ils empéchent ainsi le basculement de l'interrupteur

en « position on ».
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Interrupteur veille/sommeil et insomnie

Neurone HA

H
..........

/1 \\
MAP GABA-A (Z drug) Effets d’un antagoniste
Effets d’'un hypnotique H, sélectif sur I'insomnie

sur I'insomnie

&

MAP : Modulateur Allostérique

Figure N°14 : Interrupteur veille/sommeil et stratégie thérapeutique de I'insomnie (14)
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3) Le sommeil pathologique

3.1) Définition (19)

Le mot insomnie vient des racines latines: «in» (négatif) et sommus (sommeil) et
signifie donc : « privation anormale de sommeil ».

L'insomnie se définit comme le ressenti d’une insuffisance de I'installation ou du maintien du
sommeil, d’une mauvaise qualité restauratrice, associée a des retentissements diurnes a
I’état de veille : fatigue, perte de concentration, manque de mémoire, morosité, irritabilité
ou erreurs dans la réalisation de taches.

On parle alors d’insomnie lorsque le patient relate les aspects suivants :

Des difficultés a initier le sommeil

Des difficultés a maintenir le sommeil

Des éveils matinaux précoces

Un sommeil non réparateur
L'insomnie chronique s’organise alors comme un cercle vicieux comme représenté sur la

figure suivante :

Croyances/attitudes
« Attentes irréalistes concernant les
besoins de sommeil
« Inquietudes concemant la perte de
sommeil et ses conséquences .
» Peur de ne pas dormir
|
Activation Mauvaises habitudes
Ll » Temps excessif passé au |it
* ool « Horaires de sommeil irréguliers
. Cognlvfwel + Sieste dans la joumée
» Physiologique « Adlivités incompatibles avec
le sommeil
Conséquences
« Fatigue
« Diminution de performance
» Perturbation de I'umeur
+ Malaise social

Figure N°15 : Le cercle vicieux de I'insomnie chronique (9)
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3.2) Causes

Dans 80 a 90 % des cas, les plaintes relatives au sommeil ne releveraient pas de I'insomnie
vraie. Derriere une plainte liée au sommeil, peuvent se cacher des douleurs, une anxiété,
une dépression, ou encore des problemes urinaires. Lorsque des troubles du sommeil
apparaissent chez le sujet agé, il faut donc rechercher une cause associée qui peut

permettre d’expliquer ces troubles. (20)

3.2.1) Les facteurs organiques

3.2.1.1) Syndrome des jambes sans repos et mouvements périodiques

des membres

Le syndrome des jambes sans repos se caractérise par une sensation désagréable
(fourmillements, crampes, douleurs...) au niveau des membres inférieurs qui oblige le
patient a se lever pour mobiliser ses jambes. Celui-ci survient souvent le soir lorsque la
personne est en position allongée, créant ainsi un retard d’endormissement. Le syndrome

des jambes sans repos toucherait environ 20 % des personnes de plus de 65 ans (12).

Ce syndrome est dans 80 % des cas associé aux mouvements périodiques de jambes. Il s’agit
d’extension du gros orteil, genou ou hanche ou encore dorsiflexion du pied. Ces
mouvements se produisent de maniére rythmique toutes les 5 a 90 secondes. Ceux-ci sont a
I'origine de nombreux éveils intra-sommeil parfois inconscients empéchant le sommeil de
s’organiser. Le taux de prévalence des mouvements périodiques des membres augmente

avec I'age et peut atteindre 44 % chez les sujets agés de plus de 65 ans (21).

L’origine est encore incertaine, mais d’apres les données de neuropharmacologie nous
savons que le systéme dopaminergique est impliqué dans ce syndrome. Cependant la

physiopathologie n’est pas encore élucidée (9).

Le syndrome des jambes sans repos et le syndrome des secousses périodiques de jambes

semblent étre favorisés par: linsuffisance cardiaque, l'insuffisance rénale, I'éthylisme
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chronique ou encore le diabéete sucré (21). Enfin certains médicaments sont également
inducteurs d’'impatiences tels que les neuroleptiques, les antihistaminiques et les inhibiteurs

sélectifs de la recapture de la sérotonine (9).

Concernant les traitements de cette pathologie, trois médicaments ayant cette indication
dans leur AMM sont disponibles, il s’agit : du Sifrol® pramipexole, Adartrel® ropinirole et le
Neupro® rotigotine. Ce sont des agonistes dopaminergiques ayant une forte sélectivité et
spécificité pour les récepteurs dopaminergiques D2 (9). D’autres médicaments sont utilisés

hors AMM tels que le Rivotril® clonazépam ou benzodiazépines a visée anti-épileptique.

3.2.1.2) Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS)

Le SAS est défini par la survenue durant le sommeil, d’épisodes anormalement fréquents
d’obstruction des voies aériennes supérieures se traduisant par la présence :
- D’apnées : arrét du flux aérien pendant une durée supérieure ou égale a dix secondes
- D’hypopnées : diminution de la ventilation d’au moins 50 % ou diminution de 30 %
associée a une désaturation supérieure a 3 % et/ou micro-éveil.

- De ronflements

Ces épisodes sont plus fréquents durant la phase de sommeil paradoxal, lorsque le corps est
en phase d’atonie musculaire. Au réveil le sujet a souvent I'impression d’avoir eu un sommeil

non réparateur, ce qui se confirme souvent par des somnolences diurnes excessives.

La prévalence du SAS augmente avec I'adge ; celle-ci est supérieure a 20 % chez les sujets
agés de plus de 70 ans (contre seulement 5 % dans la population générale). Cela s’explique
en partie par les modifications anatomiques des voies aériennes supérieures et de la cage
thoracique, ainsi que par I'altération de la commande ventilatoire au cours du vieillissement

(22).
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Le seul traitement ayant démontré une efficacité dans le syndrome d’apnée du sommeil est
la Pression Positive Continue (PPC). Elle consiste en une insufflation d’air sous pression a
I'aide d’'un masque relié a un tuyau et une turbine qui génére une pression. Cette
surpression permet d’augmenter le volume pharyngé et permet ainsi de prévenir la
fermeture du pharynx. D’autres approches thérapeutiques existent telles que : la réduction

pondérale, I'utilisation de prothése ou encore un traitement chirurgical.

En revanche la prise d’hypnotique est déconseillée chez les patients apnéiques non traités

par la PPC. (9)

3.2.1.3) Les facteurs organiques généraux

De nombreuses maladies peuvent étre sources de difficultés d’endormissement ou d’éveils
intra-sommeil : les douleurs (ostéoarticulaires, cancéreuses,...), les problémes urinaires
(dysurie), les problemes respiratoires ainsi que les troubles du rythme cardiaque par

exemple.

3.2.2) Les facteurs psychiques (4) (23) (24)

3.2.2.1) Sommeil et dépression

La prévalence des signes dépressifs chez le sujet agé est variable. Elle serait de 15a 30 % en
médecine générale et jusqu’a 45 % chez les patients hospitalisés ou en établissement

d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD). (23)

La dépression entraine une diminution de la latence d’apparition du sommeil
paradoxal c'est-a-dire que celui-ci apparait plus précocement au cours du cycle de sommeil;

cette modification est caractéristique et particulierement visible a I'EEG.
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D’autres modifications non spécifiques du sommeil du sujet déprimé peuvent étre observées
: une densité des mouvements oculaires augmentée, une augmentation du nombre et de la
durée des éveils, une diminution du sommeil lent profond et une précocité du réveil

définitif.

Le traitement de la dépression repose sur l'utilisation d’antidépresseurs favorisant I’action
synaptique de la noradrénaline et/ou sérotonine et/ou dopamine. Les antidépresseurs
comportent également une action sur le sommeil dont le détail est présenté dans la figure
N°16. Certains antidépresseurs dits « activateurs » peuvent accentuer les troubles du
sommeil. On retrouve parmi eux, les antidépresseurs tricycliques psychotoniques (la
clomipramine) ou encore les inhibiteurs de recapture de la sérotonine tel que la paroxétine
par exemple. Si le sujet souffre de |’association des deux pathologies, dépression et troubles
du sommeil, il est alors conseillé dans ce cas, de remplacer I'antidépresseur activateur par

un antidépresseur sédatif (exemple : la mirtazapine) (14).
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Molécules

Antidépresseur
tricyliques sédatifs

Ex : Amitriptyline,
Doxépine

Antidépresseur
tricycliques
Psychotoniques
Ex : Clomipramine

Inhibiteurs sélectifs de la
recapture de 5 HT (ISRS)
Ex : Fluoxétine,
sertraline, citalopram,

escitalopram, paroxétine
Inhibiteurs de recapture
de 5-HT et de NA
(IRSNA)

Ex : venlafaxine

Mirtazapine

Bupropion

Agomélatine

Le sommeil et la personne dgée

Mécanisme d’action pertinent pour
le sommeil

Antagoniste H1
Inhibiteur de la recapture de 5-HT
Inhibiteur de recapture de la NA

Antagoniste des récepteurs
muscariniques M,

Inhibiteur non sélectif de |la
recapture des monoamines
oxydases

Inhibiteur de la recapture de 5-HT

Inhibiteur de recapture de la 5-HT et
NA

Antagoniste 5-HT2 et 5-HT3
Antagoniste H 1

Inhibiteur de recapture de Ila
dopamine
Inhibiteur de recapture de Ila

Noradrénaline

Agoniste MT1, MT2
Antagoniste 5-HT2c

Effet sur la physiologie du sommeil

N Latence d’endormissement

A Continuité du sommeil

A Temps total de sommeil

A SLP (Sommeil Lent Profond)
Suppression de SP (Sommeil
Paradoxal)

A Latence d’endormissement

A Réveils nocturnes

N Temps total de sommeil
Suppression de SP

A Latence d’endormissement

N\l Continuité du sommeil (ou = pour
la sertraline)

/1 Temps de veille intra-sommeil et
nombre de réveils

N Temps total de sommeil
Suppression du SP

N Latence d’endormissement
Suppression du SP

N Latence d’endormissement

A Temps total de sommeil

Chez un sous groupe : /1 insomnie
A Efficacité du sommeil

N Latence du SP

A Temps passé en SP

Chez un sous groupe : /1 insomnie
A Efficacité du sommeil
ASommeil lent profond

Figure N°16 : Antidépresseurs : mécanisme d’action et effet sur la physiologie du sommeil (9)
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3.2.2.2) Sommeil et angoisse (4) (23) (24)

L'anxiété stimule les systemes d’éveil et va ainsi s'opposer a l'initiation et au maintien du
sommeil. Ainsi au réveil le sujet est tendu, asthénique, jugeant son sommeil insuffisant et
non réparateur. L'architecture du sommeil est perturbée, avec une prédominance du
sommeil lent léger au détriment du sommeil lent profond. L'augmentation importante du
nombre et de la durée totale des éveils entrainera une diminution du temps de sommeil et

de son efficacité.

Les signes anxieux sont un motif fréquent de consultation du sujet 4gé. Mais seulement 3 a
10 % des cas se révéleraient étre des troubles anxieux selon les criteres DSM IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) (23). Les signes anxieux traduisent souvent

plutot des difficultés d’adaptation ou encore du stress.

Le traitement de I'anxiété repose sur plusieurs classes médicamenteuses :

- Les antidépresseurs : plus précisément les inhibiteurs sélectifs de recapture de la
sérotonine (exemple : fluoxetine, paroxetine, citalopram). Ces molécules ont clairement
montré leur efficacité dans I'anxiété. Cependant leur tolérance n’a pas été évaluée chez
les personnes agées.

- Les antihistaminiques H1 (Atarax® hydroxyzine)

- Les benzodiazépines : tres largement utilisées dans le traitement des troubles anxieux.

Les benzodiazépines a visée anxiolytique sont présentées au début de la partie Il.

Il existe également une approche non médicamenteuse que |'on utilise pour traiter
I'insomnie : la Thérapie Cognitive et Comportementale (TCC) qui fera I'objet d’une

explication plus approfondie dans la partie Ill.
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3.2.2.3) Les affections neurologiques (4) (24)

Les affections neurologiques telles que la maladie de Parkinson ou la maladie d’Alzheimer
sont sources d’angoisse et d’anxiété pouvant perturber le sommeil du patient. Ainsi 70 % des
sujets parkinsoniens souffrent d’insomnies. Celles-ci peuvent s’expliquer par différentes
causes telles que des troubles moteurs (akinésies et tremblements), des troubles sensitifs
(besoin impératif de bouger les jambes) ou encore |'effet délétere des médicaments. En effet
les agonistes dopaminergiques utilisés dans le traitement de la maladie de Parkinson,
peuvent avoir un effet insomniant a l'origine d’une fragmentation et diminution de

I’efficacité du sommeil.

3.2.3) Les facteurs chronobiologiques

Comme nous |'avons vu précédemment, le sommeil est construit sur un rythme circadien. Il
arrive parfois que le rythme circadien soit perturbé par des facteurs extrinseques (décalage
horaire jour/nuit) ou des pathologies intrinséques du systeme circadien. La perturbation de

ce rythme biologique a souvent pour conséquence des troubles du sommeil.

3.2.3.1) Sommeil avec avance de phase (9)

Il correspond a une avance du rythme veille-sommeil sur I'horaire habituel. La sensation de
sommeil survient trés tot dans la soirée entre 18 et 21 heures. Le réveil est quant a lui tres
précoce : vers 3 ou 4 heures du matin sans possibilité de se rendormir. Les données
épidémiologiques suggérent une prévalence de 1 % dans la population générale adulte, mais

cette anomalie du sommeil augmente avec I'age.

La physiopathologie n’est pas bien élucidée mais deux hypotheses sont évoquées :
- Réduction de la sensibilité a la lumiere le soir ou hypersensibilité a la lumiere le matin.
- Une mutation d’un gene (PER 2) affectant la stabilité d’une protéine entrainant une
réduction de la période circadienne endogéne (par exemple cycle circadien de 23
heures seulement).
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Le diagnostic repose essentiellement sur les données rapportées par le patient, grace a
I'utilisation de I'agenda du sommeil (que nous détaillerons par la suite). Il est également
possible d’utiliser les marqueurs circadiens tels que la courbe de température corporelle ou
celle de la sécrétion de mélatonine qui seront modifiées. Lors d’une avance de phase celles-

ci surviendront 3 a 4 heures plus tét que leur position habituelle.

Le traitement principal repose sur des séances de luminothérapie d’environ deux heures en
fin de journée pendant une durée de dix jours. Cette thérapie se révele assez efficace avec

un taux de succes de 75 a 90 %.

3.2.3.2) Sommeil avec retard de phase (5)

Il s’agit d’un retard de I’horaire veille-sommeil par rapport a [|'horaire habituel.
L’'endormissement et le réveil sont retardés. Cette pathologie ne concerne quasiment pas le

sujet agé et ne sera donc pas plus détaillée.

3.2.3.3) Cycle veille sommeil d’'une durée supérieure a 24 heures (5)

Le rythme veille-sommeil et le systeme circadien ne sont plus synchronisés sur 24 heures. lls
se décalent ainsi régulierement par rapport au cycle jour/nuit. Cette pathologie ne concerne

guasiment pas le sujet 4gé et ne sera donc pas plus détaillée.

3.2.4) Les facteurs toxiques (7) (19)

De nombreux médicaments peuvent étre a |'origine de troubles du sommeil. On retrouve

parmi eux :

- Les amphétamines : avec leur triple composante (noradrénergique, sérotoninergique

et dopaminergique) stimulant le systeme nerveux central permettant I'éveil.

- Les antidépresseurs stimulants tels que la fluoxetine ou la paroxetine comme vu

précédemment.
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- Les antiparkinsoniens : séléginile (inhibiteur de monoamine oxydase de type B),
pergolide (agoniste dopaminergique retiré du marché en 2011 pour risque d’atteinte

valvulaire cardiaque).

- Les bétabloquants entrainant la survenue de cauchemars surtout en cas de prise le

soir.

- Les corticoides exercant un effet psychostimulant.

III

- Les hormones thyroidiennes, comme également I”’hyperthyroidie, peuvent entrainer
un état d’excitation au niveau du systéeme nerveux central, une tachycardie et par

conséquent de lI'insomnie.

- La théophylline, est un inhibiteur des phosphodiestérases entrainant une

augmentation de ’AMP cyclique conduisant a un effet potentiellement insomniant.

- Les hypnotiques pris au long cours tels que les benzodiazépines entrainent une
perturbation de l'architecture du sommeil avec une diminution de la durée du
sommeil lent profond et du sommeil paradoxal. De plus, une tolérance peut se
développer, entrainant une diminution de |'effet. Ce phénomeéne sera détaillé dans la

partie Il.

Certaines boissons contenant de la caféine telles que le café, le thé ou le soda caféiné
peuvent entrainer des difficultés d’endormissement. En effet la caféine est un antagoniste
des récepteurs Al a I'adénosine, ainsi qu’un inhibiteur des phosphodiestérases entrainant
par conséquent une augmentation d’AMP cyclique. Cette augmentation d’AMP cyclique

provoque : tachycardie, renforcement cardiaque et stimulation de I'éveil.

D’autres facteurs peuvent également jouer un réle dans le sommeil tels que (25):

e L’alcool : a faible dose, il favorise le sommeil et 'endormissement. A forte
dose, il entraine un endormissement rapide puis dans la seconde partie de la

nuit un sommeil fragmenté par de nombreux réveils.

e Le tabac: par la présence de nicotine (ayant une composante

noradrénergique), entraine des difficultés d’endormissement.

e Les drogues: le cannabis notamment agit sur la sécrétion de mélatonine

entrainant un déreglement du rythme biologique du sommeil.
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3.3) Diagnostic (21) (23)

L'insomnie se diagnostique essentiellement par une évaluation clinique. Cela nécessite un
interrogatoire complet aupres du patient, du conjoint et de sa famille. Tout d’abord il est
important d’identifier le type d’insomnie : s’agit-il de difficultés d’endormissement, d’éveils
nocturnes ou de réveils matinaux précoces ? Le patient sera interrogé sur les conditions de
sommeil ainsi que sur son mode de vie. Il est nécessaire ensuite d’évaluer le retentissement
au cours de la journée : somnolences, troubles de ’lhumeur et difficultés de concentration.
Et enfin il est important de considérer le contexte psychologique ; les maladies associées

ainsi que la prise de médicaments peuvent également jouer un réle dans I'insomnie.

Dans un premier temps, quatre questions essentielles pour lesquelles le médecin devra

obtenir les réponses :

- Y a-t-il d’autres signes associés (douleur, dépression, etc.) ?
- Y a-t-il des facteurs de mauvaise hygiéne du sommeil ?
- Y a-t-il un événement récent ayant pu déclencher les troubles du sommeil ?

- Est-ce que cette plainte correspond a une insomnie ?

Pour aider le médecin a identifier et caractériser ces difficultés de sommeil, plusieurs outils

sont a sa disposition :

- Un questionnaire du sommeil (par exemple le questionnaire établi par le réseau

Morphée). (cf annexe 1)

- Un agenda du sommeil : le patient devra le remplir chague matin en fonction des
souvenirs de la nuit et chaque soir pour relater son état pendant la journée (cf

annexe 2).

- Des recommandations proposées par la Haute Autorité de Santé (HAS) sur la prise en

charge du sommeil chez I'adulte (cf annexe 3 et 4).
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Dans certains cas, il sera nécessaire d’adresser le patient au laboratoire du sommeil, ou un
enregistrement polysomnographique pourra étre réalisé, comme décrit au début de cette
partie. Ceci est justifié lors d’'insomnies chroniques avec suspicion de pathologie sous-
jacente (apnées du sommeil, syndrome des jambes sans repos) ou encore lors d’insomnies

chroniques séveres avec un fort retentissement diurne.

Cette premiére étape de diagnostic est primordiale pour la prise en charge thérapeutique

du patient et ne doit donc pas étre négligée.

3.4) Classification des insomnies (19) (26)

Il existe trois grands systemes de classification de I'insomnie :

- Le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 4eéme édition (diagnostic

and statistical manual of mental disorders (DSM-IV-TR))

- La classification internationale des troubles du sommeil 2éme édition (international

classification of spleed disorders (ICSD-2))

- La classification internationale des maladies 10éme édition (CIM-10)

La classification DSM 1V est la plus utilisée. Elle définit trois sections (27) :
- Lestroubles primaires du sommeil

- Les troubles en rapport avec un autre trouble mental (dépression, anxiété, troubles

bipolaires...)
- Autres troubles du sommeil avec deux sous-classes :

Les troubles dus a une affection médicale générale : syndrome des jambes
sans repos, SAS, reflux gastro-cesophagien (RGO), troubles urinaires ...

Les troubles induits par une substance.
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Pour simplifier ces classifications, 'HAS propose un résumé, distinguant cing grands types

d’insomnies :

Les insomnies chronigues sans comorbidité (minimum un mois) : autrefois appelées

insomnies primaires, caractérisées par un conditionnement mental et physiologique

qui s'oppose au sommeil, indépendamment de pathologies anxieuses ou dépressives.

Les insomnies chroniqgues avec comorbidité (minimum un mois): il s’agit soit

d’insomnies liées a une pathologie mentale (dépression, troubles anxieux généralisés,
troubles bipolaires...), ou liées a une pathologie physique (hyperthyroidie, RGO,

neuropathie dégénérative...)

Les insomnies par hygiéne du sommeil inadéquate (exemple: consommation

excessive de boissons contenant de la caféine, environnement bruyant ou

température ambiante excessive)

Les insomnies d’ajustement : il s’agit d’insomnies occasionnelles de courte durée

(quelques jours a trois mois maximum) liées a un événement stressant, angoissant.

- Les insomnies liées a la prise d’'un médicament ou substance perturbant le sommeil

Il est possible ensuite d’évaluer la sévérité de I'insomnie grace a deux criteres : la fréquence

et 'ampleur de son retentissement diurne (cf figure 17).

Séveérité
insomnie

Insomnie
légére
Insomnie

modérée

Insomnie

sévere

Fréquence par

semaine

1 nuit ou moins

2 ou 3 nuits

4 nuits ou plus

Retentissement diurne

Retentissement diurne minime

Fatigue, état maussade, tension, irritabilité

Fatigue, état maussade, tension, hypersensibilité
diffuse, troubles de la concentration, performances

psychomotrices altérées

Figure N°17 : Critéres d’évaluation de la sévérité de I'insomnie selon I’HAS (19)
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Une fois le diagnostic établi, le médecin pourra alors envisager la stratégie thérapeutique la
plus appropriée a la situation (les différentes stratégies seront développées dans la partie
[ll), tout en tenant compte de I'dge du patient. En effet, lors du vieillissement, des
modifications physiologiques et métaboliques apparaissent, demandant a étre prises en

compte par le prescripteur.

4) La personne agée

La population agée ne cesse de croitre chaque année. Au premier janvier 2014, les
personnes agées de plus de 65 ans représentaient 18 % de la population francgaise soit 1,9

point de plus qu’en 2003. (28)

Le vieillissement est un processus lent qui entraine de nombreuses modifications
physiologiques, inéluctables et irréversibles. Pour le médecin, il est important de bien
connaitre les effets physiologiques du vieillissement, afin de ne pas attribuer a tort certains

effets du vieillissement a une pathologie (29).

Nous verrons ici sur quels critéres on peut définir une personne comme agée, ainsi que
I'ensemble des modifications des processus physiologiques faisant partie intégrante du

vieillissement.

4.1) Définition

Les définitions du sujet agé retrouvées dans la littérature sont tres variables. Selon la
définition de I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), une personne est considérée
comme agée a partir de 60 ans (30). Quant a I'HAS, elle définit le sujet agé comme étant une
personne de plus de 65 ans présentant une polypathologie (coexistence d’au moins deux
pathologies chroniques) ou une personne de plus de 75 ans (31). C'est donc la notion d’age
qui semble étre le critére de définition d’une personne agée. Cette définition ne tient ainsi

pas compte de I'état de santé de la personne.
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4.2) Les modifications physiologiques (32) (29)

Le vieillissement a pour conséquence de diminuer les capacités de réserves de I'organisme
mises en jeu dans certaines circonstances comme I’effort, le stress, les agressions ou encore
la maladie. L'organisme du sujet agé a ainsi plus de difficultés a faire face a ces situations ;
on peut alors parler de vulnérabilité. Les modifications physiologiques rendant le sujet agé
plus vulnérable sont nombreuses. Nous choisirons donc de ne traiter que de celles pouvant

avoir un impact avec la prise de benzodiazépines.

Systeme nerveux

Le vieillissement est marqué par un ralentissement de la transmission synaptique avec une
augmentation du temps de réaction. L’équilibre entre les neuromédiateurs est perturbé par
une diminution des concentrations en acétylcholine et dopamine ainsi que des modifications
complexes concernant la transmission GABAergique. Le cerveau subit également une
réduction de volume et de poids accompagnée d’'une perte de synapses et neurones

conduisant a une diminution du nombre de connections neuronales. (33)

Ces modifications se traduisent par une diminution des performances mnésiques jouant un
réle important sur la mémoire immédiate, mais aussi par une diminution de la vigilance ainsi

que des troubles de I'équilibre.

La barriere hémato-encéphalique présente quant a elle une plus grande perméabilité

facilitant le passage des médicaments a visée psychotrope.

L ‘appareil locomoteur

Lors du vieillissement, il se produit une diminution de la masse et de la force musculaire ainsi
gu’une diminution de la masse osseuse. L’altération de I'appareil locomoteur est source de

chutes chez le sujet agé.
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4.3) Pharmacocinétique : modifications du
métabolisme du médicament (34)

La pharmacocinétique des médicaments repose sur quatre grandes étapes : I'absorption, la
distribution, la métabolisation et I'élimination. Les médicaments possedent des propriétés
pharmacocinétiques propres a chacun, qui seront déterminantes pour leur devenir dans
I’'organisme. Lors du vieillissement certains parametres sont modifiés pouvant ainsi avoir un

impact sur I'activité du médicament.

4.3.1) Absorption

La vidange gastrique chez le sujet agé est ralentie. Elle est de 47 minutes en moyenne chez
un sujet jeune contre 123 minutes chez un sujet agé. L’absorption des médicaments
absorbés au niveau de lI'estomac est par conséquent augmentée. Cela concerne tout

particulierement les médicaments peu solubles (32).

Avec I'age on observe une diminution de la sécrétion d’acide et donc augmentation du PH
gastrique. Cela entraine une diminution de I'absorption des acides faibles et une
augmentation de celle des bases faibles (les propriétés acido-basiques des benzodiazépines

varient selon les molécules).

4.3.2) Distribution

Le vieillissement s’"accompagne d’une diminution de la masse liquidienne d’environ 18 %

ainsi que d’une augmentation de la masse grasse d’environ 35 % (33).

La masse lipidique constitue un lieu de stockage pour les substances liposolubles telles que
les benzodiazépines. La substance active sera alors libérée progressivement entrainant ainsi

une augmentation de son temps de demi-vie.
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La masse liquidienne étant diminuée, le volume de distribution des drogues hydrosolubles
sera par conséquent plus faible. Il sera donc nécessaire de diminuer les posologies de ces
substances chez le sujet agé par rapport a un jeune adulte afin de ne pas obtenir des

concentrations plasmatiques trop importantes.

De plus, le vieillissement est associé a une diminution de la concentration en albumine
plasmatique, avec réduction du nombre de sites de fixation. Ainsi il en résulte une

augmentation de la fraction libre des médicaments se liant fortement a I'albumine.

4.3.3) Métabolisme hépatique

Les capacités a métaboliser les médicaments chez le sujet agé sont diminuées. Au cours du
vieillissement, la masse hépatique diminue d’environ 20 % (entre 20 et 80 ans) et le flux
sanguin hépatique d’environ 35 % a I’age de 80 ans (33), ce qui explique une diminution de
la clairance hépatique de 20 a 30 % au cours du vieillissement (32). Il en résulte pour les
médicaments subissant un effet de premier passage hépatique une augmentation de leur
biodisponibilité (proportion de médicament qui sera biologiqguement disponible pour exercer
I’effet thérapeutique). Il est également important de noter que I'activité du cytochrome 3A4
diminue avec I'age par réduction de ces concentrations. De nombreux médicaments sont des
substrats du cytochrome 3A4, il faudra donc étre vigilant au risque d’accumulation des

médicaments concernés.

Les réactions de biotransformation ne sont pas toutes altérées au cours du vieillissement. |
semblerait que la vitesse des réactions de glucuroconjugaison ne soit pas modifiée par
rapport a un adulte jeune. Ainsi les benzodiazépines comportant un radical hydroxyle telles
que le témazépam et lormétazépam sont glucuroconjuguées a une vitesse identique chez le
sujet agé. En revanche les réactions d’hydroxylation et de déméthylation sont diminuées

(35) (33).
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4.3.4) Elimination rénale (36)

La capacité de filtration glomérulaire est diminuée au cours du vieillissement. Il en résulte
une augmentation du temps de demi-vie et du temps de résidence moyen des principes
actifs. Il existe un moyen assez simple d’évaluer la fonction rénale en calculant la clairance a

la créatinine. Il existe deux formules pour calculer celle-ci :

- La formule de Cockcroft : a utiliser avec prudence car celle-ci sous-estime souvent la

fonction rénale chez le sujet agé. La formule est la suivante :

Chez I'nomme = (1.25 x Poids (kg) x (140-age)) / créatinine (umol/l)

Chez lafemme = (1.04 x Poids (kg) x (140-age)) / créatinine (umol/l)

- La formule MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) semble plus adaptée, car

plus précise chez le sujet agé. La formule est la suivante :

Chez I'hnomme = 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)-1,154 x age- 0,203
Chez les sujets d'origine africaine =[186 x (créatinine (umol/I) x 0,0113)-1,154 x age- 0,203] x 1,21
Chez les femmes = [186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)-1,154 x age- 0,203] x 0.742

La complexité de cette derniere formule nous améne a utiliser des calculateurs disponibles

par exemple sur le site de la Société Frangaise de Néphrologie (36).
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L'interprétation des résultats de la clairance, obtenus par l'utilisation de I'une ou l'autre des

formules, se fait de la maniére suivante :

Clairance a la créatinine Interprétation
>90 mL /min Fonction rénale normale
90 a 60 mL /min Insuffisance rénale légére
60 a 30 mL / min Insuffisance rénale modérée
300 15 mL /min Insuffisance rénale sévere
<15mL /min Insuffisance rénale terminale

Figure N°18 : Valeurs biologiques et interprétation de la clairance a la créatinine

4.4) La iatrogénie médicamenteuse

La iatrogénie médicamenteuse est un probleme de santé publique. Celle-ci est souvent sous-
estimée chez le sujet agé par manque de notifications par les professionnels de santé ou
encore par un mangue de diagnostic. Plusieurs études ont montré que les effets indésirables
sont deux fois plus fréquents chez les personnes agées de plus de 65 ans par rapport au
reste de la population. Des études ont également montré qu’environ un tiers de ces

accidents étaient évitables en respectant les regles de prescription.

La iatrogénie médicamenteuse est souvent liée a une erreur thérapeutique (posologie
inadaptée, non-respect des recommandations, des indications et contre-indications...), a une
mauvaise observance ou encore a une automédication. La polymédication est quant a elle
un facteur de risque supplémentaire entrainant souvent un accroissement de la gravité des

accidents de iatrogénie (35).
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4.4.1) La polymédication (29)

Avec I'4ge, on observe une augmentation de la prévalence de certaines pathologies
chroniques notamment dans le domaine cardio-vasculaire, neurologique, oculaire, ostéo-
articulaire. Ces pathologies conduisent souvent a la prescription de médicaments de fagon
guotidienne et par conséquent a une polymédication.

On définit la polymédication par l'utilisation de fagon chronique de plus de trois
médicaments. Dans le rapport HAS de 2005, la consommation moyenne des sujets de plus
de 65 ans est évaluée a 3,9 médicaments différents dans une journée. La polymédication
entraine un cumul des effets indésirables et accroit le risque d’interactions

médicamenteuses. (31)

4.4.2) L’automédication

Le taux de consommateurs de médicaments non prescrits diminue avec I'dge. Il est de 4,4 %
de 60 3 69 ans, 4,1 % de 70 a 79 ans et 1,4 % a partir de 80 ans (31). Cependant, il ne faut
tout de méme pas négliger I'automédication, car celle-ci peut étre source d’interaction ou

potentialisation des effets indésirables avec le traitement habituel du patient.

Certains médicaments en automédication peuvent potentialiser les effets indésirables d’un
traitement chronique. Il existe de nombreux médicaments ayant un effet sédatif et pouvant

ainsi potentialiser celui exercé par les benzodiazépines. En voici quelques exemples :

Sirops contre la toux séche : oxomémazine, Neocodion®codéine, dextrométorphane.
Traitement anti-allergie : cetirizine, loratadine (action antagoniste des récepteurs H;)
Traitement du rhume : phéniramine Fervex®, chlorphénamine Humex rhume?®...

Traitement des troubles du sommeil : doxylamine Donormyl® (action antagoniste des

récepteurs H,)
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Pour conclure cette premiere partie

Nous avons vu que les troubles du sommeil sont fréquents chez le sujet agé mais leurs
origines sont variables. |l est donc nécessaire, avant toute mise en place d’un traitement
médicamenteux, d’identifier cette origine et d’évaluer la sévérité du trouble, afin de faire les
bons choix dans la prise en charge thérapeutique. Lorsqu’un sujet agé évoque des difficultés
a dormir, peut-on systématiguement parler d’insomnie et doit-on systématiquement

instaurer un traitement médicamenteux ?

Si le choix s’oriente vers un traitement médicamenteux, il faudra prendre en compte les
modifications des fonctions physiologiques et métaboliques du sujet agé, le rendant plus

vulnérable au risque de surdosage en médicaments.

Mais alors, quelle est la place des benzodiazépines dans le traitement de l'insomnie ?
Comment ces molécules agissent-elles ? Leur utilisation présente-t-elle des risques chez des

sujets agés souvent polymédicamentés ?
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Les benzodiazépines sont utilisées dans de nombreuses indications: hypnotique,
anxiolytique, myorelaxante ou encore anti-convulsivante. La distinction entre les
benzodiazépines a visée hypnotique et anxiolytique n’est ainsi pas toujours bien faite. En
effet dans I'anxiété ou dans I'insomnie le mécanisme d’action des benzodiazépines reste le
méme. La distinction s’appuie trés largement sur le temps de demi-vie. En effet, les
benzodiazépines a visée hypnotique possedent souvent un temps de demi-vie plus court par
rapport aux benzodiazépines anxiolytiques, afin que celles-ci soient éliminées le plus
rapidement possible au lever. Toutefois, en pratique presque toutes les benzodiazépines
sont utilisées dans le traitement de l'insomnie. On peut citer notamment parmi les
benzodiazépines anxiolytiques utilisées dans I'insomnie : le Seresta® oxazépam, le Lexomil®
bromazépam ou encore le Xanax®alprazolam (la liste des benzodiazépines n’ayant pas
I'indication de I'insomnie est reprise dans la figure N°19). Nous traiterons cependant ici,

uniguement les benzodiazépines ayant l'indication de I'insomnie dans leur AMM (37).

DCI / Spécialité Indication Demi-vie (heures)
Alprazolam Xanax® Anxiolytique 6-8
Bromazépam Lexomil® Anxiolytique 8-20
Clobazam Urbanyl® Anxiolytique 10-31
Clorazépate potassique Tranxene® Anxiolytique 2
Clotiazépam Veratran® Anxiolytique 4
Diazépam Valium® Anxiolytique 15-60
Lorazépam Témesta® Anxiolytique 9-20
Nordazépam Nordaz® Anxiolytique 17-48
Oxazépam Séresta® Anxiolytique 4-11
Prazépam Lysanxia® Anxiolytique 1-3
Tétrazépam Myolastan® Myorelaxante 10-25
Clonazépam Rivotril® Anti-convulsivante 19-60

Figure N°19 : Tableau récapitulant les benzodiazépines disponibles sur le marché ayant une indication

autre qu’hypnotique
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1) Historique g)@s)

En 1864, Von Bayer synthétise I'acide barbiturique. Ce n’est qu’en 1912 que sera mis sur le
marché le phénobarbital premier barbiturique a étre utilisé en temps qu’hypnotique. De
nombreuses intoxications avec le phénobarbital ont été rapportées notamment par détresse
respiratoire ; le phénobarbital possédait d’autres inconvénients tels qu’une dépendance et

un puissant effet inducteur enzymatique.

A la fin des années 50, est apparue une autre molécule: le thalidomide (c’est une
pipéridinedione substituée par un noyau phtalimide). Celle-ci est présentée comme dénuée
de toxicité jusqu'a ce que le scandale éclate dans les années 60, ou de nombreux cas d’effet
tératogéne sont rapportés conduisant a la naissance de centaines d’enfants malformés. Le

thalidomide est ainsi rapidement retiré du marché.

En 1957, Sternbach synthétise la premiere benzodiazépine : le chlordiazépoxide qui sera
commercialisé sous le nom de Librium®. Ce médicament n’est plus commercialisé
aujourd’hui; cependant on retrouve le chlordiazépoxide dans la spécialité Librax® en
association au bromure de clidinium (ayant une action anticholinergique), dans le traitement

des troubles anxieux accompagnés de troubles fonctionnels digestifs.

Rapidement d’autres benzodiazépines apparaissent sur le marché telles que le Valium®

(diazépam) commercialisé par les laboratoires Roche, qui connait un succés mondial.

Entre 1960 et 2002, plus de 3 000 benzodiazépines sont synthétisées et environ 35 d’entre
elles sont commercialisées dans le monde. Les benzodiazépines apparaissent a cette époque
comme le produit miracle par leur marge thérapeutique importante, leur faible toxicité
aigué et leurs effets secondaires moins importants par rapport aux barbituriques. Nous
verrons toutefois avec un peu de recul, que celles-ci présentent des effets indésirables non

négligeables.

Enfin, apparaissent sur le marché les apparentés aux benzodiazépines. Ils sont représentés
par deux spécialités : le zopiclone (Imovane®) et le zolpidem (Stilnox®) ayant respectivement

obtenu leur AMM en 1984 et 1987.
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2) Structures chimiques et informations
relatives a la commercialisation (9

Les benzodiazépines ont une structure commune de base. Elles se composent d’un :

A 4
=

Cycle benzene N Hétérocycle azoté a

= L7 1 \ 7 atomes avec
B

| A 2 hétéroatomes d’azote
4 (diazépine)

’f\\::-'iN

Il existe ensuite plusieurs modulations structurales. Parmi les hypnotiques on distingue :
- Les 1,4 benzodiazépines (suffixe « pam ») : présence des atomes d’azote en position

1et4.

- Les dérivés tricyliques (suffixe « azolam »): présence des deux cycles de la structure
de base, sur laquelle se fixe un troisieme cycle. On distingue selon la nature du

troisieme cycle :

Les triazolo 1,4-benzodiazépines

Les imidazo 1,4-benzodiazépines

2.1) Les 1,4-benzodiazépines

Les 1,4-benzodiazépines a visée hypnotique sont au nombre de trois aujourd’hui sur le
marché (le flunitrazépam ayant été retiré du marché fin 2013). Elles disposent d’une
structure commune représentée en figure N°20 A). Puis des spécificités selon les

substituants présents sur les cycles présentés dans la figure N°20 B).
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" . # ]
Structure générale : R R2

R | R | R R® X

Flunitrazépam | NO, | CHs | =0 F
Lormétazépam | Cl CH; | =0 OH cl
Nitrazépam NO, H =0 H H
Témazépam cl CH; | =0 OH H

Figure N°20 : A) Structure générale des 1,4-benzodiazépines

B) Tableau reprenant les spécificités propres a chacune des benzodiazépines (39)

La date de premiere AMM de ces 1,4-benzodiazépines est tres variable. En effet, celles-ci

s’étalent sur 20 ans. Le Mogadon® est I'une des plus anciennes benzodiazépines (AMM

obtenue en 1965) alors que le Noctamide® Lormétazépam est beaucoup plus récente (cf

figure N°21).

Le taux de remboursement des benzodiazépines est variable. Le critére d’évaluation pour le

remboursement d’'un médicament est le Service Médical Rendu (SMR), rédigé par la

commission de transparence de I'HAS. Le SMR prend en compte l'efficacité, les effets

indésirables, la place dans la stratégie thérapeutique, le caractére préventif, curatif ou

symptomatique du traitement ainsi que l'intérét de santé publique. L'HAS donne donc un

avis reposant sur quatre niveaux :

- SMRimportant : remboursement a 65 %
- SMR modéré : remboursement a 30 %
- SMR faible : remboursement a 15 %

- SMR insuffisant : non remboursé

La décision finale du taux de remboursement appartient a I’'Union Nationale des Caisses de

I’Assurance Maladie (cf figure N°21) (40).
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Molécul
olecules et Forme / Taux de

spécialités . Dosage  Date premiere AMM
P conditionnement g P remboursement

Flunitrazépam Retrait du marché en

1984
Rohypnol® Septembre 2013
Lormétazépam Comprimé 1mg
_ 1987 65 %
Noctamide® Boite de 14 2 mg
Nitrazépam Comprime
5 mg 1965 30 %
Mogadon® Boite de 20
Comprimé
Témazépam
Boite de 14 10 mg 1981 65 %
Normisson®
Boite de 7 20 mg

Figure N°21 : Tableau reprenant les informations concernant la commercialisation des 1,4-

benzodiazépines (1) (3)

2.2) Les triazolo 1,4 benzodiazépines

Les triazolo 1,4 benzodiazépines étaient au nombre de deux sur le marché : le Nuctalon®
Estazolam et I'Halcion® Triazolam. Mais aujourd’hui le triazolam n’est plus commercialisé. La

structure chimique comporte le noyau commun (A,B) sur lequel est fixé en position 1,2 un

cycle triazole (cf figure N°22).

/ Noyau triazole

R?\ /r:j\
1 /:, N
Structure générale : RN N—\'( R R1 X
m > Estazolam cl H H
R N Triazolam cl CHs cl
X

Figure N°22 : A) Structure générale des triazolo 1,4 benzodiazépines
B) Tableau reprenant les spécificités propres a chacune des benzodiazépines (39)
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Les informations relatives a la commercialisation sont présentées dans la figure N°23.

Molécules et Forme / Dosage  Date premiére AMM Taux de
spécialités conditionnement remboursement
Estazolam Comprimé 2 mg 1987 30 %
Nuctalon® Boite de 20
Triazolam 0,5 mg Retrait du marché en

Halcion® 0,25 mg 1987 (0,5 mg) et 1991
(0,25 mg)

Figure N°23 : Tableau reprenant les informations concernant la commercialisation des triazolo 1,4

benzodiazépines (1) (3)

2.3) Imidazo-1,4-benzodiazépine

Parmi les hypnotiques on ne retrouve qu’une seule imidazo-1,4-benzodiazépine ; Il s’agit de
I’'Havlane® (loprazolam), ayant obtenu son AMM en 1981. |l se présente sous forme de boite

de 20 comprimés dosés a 1 mg, prise en charge a 65 % par la Sécurité Sociale.

Concernant la structure, elle se compose du double cycle commun aux benzodiazépines

auquel on ajoute un noyau de type imidazole (cf figure N°24).

loprazolam
(Havlane)

Figure N°24 : Structure d’une Imidazo-1,4-benzodiazépine (39)
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2.4) Les apparentés aux benzodiazépines

Les apparentés aux benzodiazépines ont quant a eux une structure différente des
benzodiazépines vues précédemment, d'olu leur appellation d’apparentés aux

benzodiazépines (cf figure N°25). Les informations relatives a la commercialisation sont

présentées dans la figure N°26.

A) B) . F
if\r*’/ il [ N Mo
\Kﬂ\ __N 3 N/ hh_“‘i: \o—f
L _ 0"
< 1
N—~cH; -
H,C N
CH,

Figure N°25 : Structure des apparentés aux benzodiazépines (39)

A) Zolpidem  B) Zopiclone

Molécules et

<pécialités Forme / Dosage Date premieére Taux de
P conditionnement g AMM remboursement
Aflole Comprimé
Stilnox® Boite de 14 10me 1987 65 %
Boite de 7
Comprimé
3,75 mg 1984 30 %
Imovane®
n 7,5 mg
Boite de 14 3,75 mg

Figure N°26: Tableau reprenant les informations concernant la commercialisation du zopiclone et

zolpidem (1) (3)
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3) Mode d’action () s) (9) (a1) (a2)

Nous avons vu dans la premiere partie, que le GABA joue un role important dans la
régulation du sommeil. En effet lorsque le VLPO de I'hypothalamus est stimulé, il y a
libération de GABA, permettant d’inhiber la veille par un mécanisme d’action que nous

détaillerons dans les paragraphes suivants.

Le GABA est le neurotransmetteur le plus
répandu dans le systeme nerveux central. Il est

l synthétisé a partir de I'acide glutamique par les

neurones du systéme nerveux central. Le GABA

est stocké dans des vésicules présynaptiques

Extracellulaire l

\

puis libéré par exocytose. Lorsque celui-ci est
~ libéré au niveau de la fente synaptique, il se fixe

entre autres sur les récepteurs GABA A post

synaptique. Le récepteur GABA A est un

complexe macromoléculaire pentamérique

Intraceliulaire

comportant cing sous unités autour d’un canal

_— Canal jonigue

chlore (cf figure N°27). Ces sous unités forment
Figure N°27 : Structure du récepteur du

GABA (41)

une rosette constituée de :
2 sous-unités a
2 sous-unités b

1 sous-unité g

Lorsque le GABA se fixe sur ce récepteur (deux molécules aux interfaces a b), il y a ouverture
du canal chlore entrainant une hyperpolarisation de la cellule post-synaptique responsable

de I'inhibition de la neurotransmission et donc de la sédation.
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Les benzodiazépines potentialisent I’action du GABA en se fixant sur un site allostérique du
GABA (l'interface a g), c’est-a-dire qu’elle augmente la fréquence d’ouverture du canal
chlore et augmente ainsi I'activité inhibitrice du GABA mais uniquement lorsque celui-ci est

fixé sur son récepteur (cf figure N°28).

Naurone Neurone @
gabaergique gabaergique

'l. ° [Benzodiazépi |.l.
ae a enzodiazepine @
[ = g
//‘
// Canal chlore GABA-r
[=]
| °s OO
(-
Cl- = ions chlorure

Cl- = icns chlorure
BZ-r = récepteur aux benzodiazép nes
GABA-r = recepteur au GABA

BZ-r = récepteur aux bznzodiazépines
GABA- = récepteur au GABA

Figure N°28 : Mécanisme d’action des benzodiazépines (43)

Les benzodiazépines se lient a un isoforme majeur du récepteur GABA trouvé dans de
nombreuses régions du cerveau constitué de : deux sous-unités al, deux sous-unités b2 et
une sous-unité @2 ; cet ensemble constitue le récepteur oméga 1. Pour les autres récepteurs

constitués de sous-unités a 2,3 et 5 on parle de récepteur oméga 2.

Les sous-unités a jouent un réle important dans I'action des benzodiazépines. En effet, la
sous-unité al du récepteur GABA A servirait a la médiation de la sédation, des effets
anticonvulsivants mais serait aussi responsable des effets d’amnésie antérograde. La sous-
unité a2 serait quant a elle impliquée dans les effets anxiolytiques et décontractants

musculaires (cf figure 29).
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Sédation Anxiolyse Relaxation Anti- Amnésie Addiction

Doo o o .0

L | L 1
Effets cliniques significatifs “Effets indésirables”

Type de sous-unités
f [
atl MW B Ucﬁ px ™
.. \ { v,

Figure 29 : Pharmacologie des benzodiazépines en fonction de la composition en sous-unités alpha

des récepteurs GABA A (42)

Afin d’obtenir une activité pharmacologique plus spécifique c'est-a-dire uniqguement un effet
sédatif (et non anxiolytique et myorelaxant), il a été mis sur le marché les apparentés aux
benzodiazépines : zopiclone et zolpidem. Le zolpidem comporte en effet une action
sélective, en se fixant de facon préférentielle sur les récepteurs oméga 1. Les études
expérimentales ont ainsi montré un effet sédatif a des doses inférieures aux doses
nécessaires pour obtenir des effets anticonvulsivants, myorelaxants ou anxiolytiques (1), ce

qui n’est pas le cas du zopiclone qui se lie a tous les types de sous-unités a.

4) Pharmacocinétique w12 @)

Les paramétres pharmacocinétiques : absorption, distribution, métabolisation et élimination
sont importants a connaitre afin de pouvoir déterminer au mieux la posologie pour obtenir

I’effet recherché en limitant le risque d’apparition d’effets secondaires.
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4.1) Absorption

Les benzodiazépines sont rapidement absorbées dans la partie haute du tube digestif, avec
un T max (représentant le délai d’action) atteint entre 0,5 et 4 heures. La biodisponibilité est
élevée, généralement de I'ordre de 80 a 100 % (cf figure N° 30 p 67). Plus cette phase
d’absorption est lente, plus le délai d’action sera long. Cette vitesse est plus lente lorsque le

médicament est pris au milieu du repas ou lors de I'utilisation concomitante d’anti-acides.

4.2) Distribution

Les benzodiazépines se lient fortement aux protéines plasmatiques (liaison supérieure a 78
% cf figure N°30 p 67). Cependant lorsque I'on augmente les concentrations du médicament
ou que le nombre de protéines est diminué, le pourcentage de liaison aux protéines n’est
que tres peu modifié ; par conséquent il n’existe pas d’interaction médicamenteuse majeure

liée a ce fait.

Les benzodiazépines sont lipophiles, se dispersant ainsi dans la masse grasse. Celle-ci étant
augmentée chez le sujet agé, la distribution des benzodiazépines sera elle aussi augmentée

contribuant a I'allongement de la demi-vie de ces molécules.

4.3) Métabolisme

Le métabolisme hépatique est le déterminant essentiel de la clairance des benzodiazépines.
Dans un premier temps, les benzodiazépines subissent des réactions de phase |
(désalkylation et hydroxylation) par I'intermédiaire des enzymes des cytochromes CYP3A4 et
CYP2C9 essentiellement. Ces réactions peuvent aboutir a la formation de métabolites actifs
ayant des demi-vies plus ou moins longues (cf figure N° 30). Les métabolites ainsi formés
subiront une étape de glucuroconjugaison (réaction de phase Il) aboutissant a la formation

de métabolites inactifs éliminés par voie urinaire.
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Il convient donc de tenir compte de la bonne capacité de métabolisation de la fonction

hépatique avant toute prescription de benzodiazépine afin d’éviter le risque d’accumulation

dans 'organisme.

1,4-benzodiazépines

16 -35 Déméthyl
Flunitrazépam 100 - 78
(intermédiaire) 3-OH
10 Déméthyl
Lormétazépam 80 3 88 _ p
(intermédiaire) (= lorazépam ty),
10320 h)
16-48
Nitrazépam 55-95 2-3 85 -
(longue)
Déméthyl
5-8
Témazépam 80 0,45-4 95 (=oxazépam t;: 5 a
(longue)
15 h)

Imidazo-1,4-benzodiazépine

8
Loprazolam 80 1 80 -
(intermédiaire)

Triazolobenzodiazépines

17
Estazolam - - - -
(intermédiaire)

1-4
Triazolam 100 0,5-4 90 a-OH et 4-OH
(courte)

Apparentés aux benzodiazépines
4-5 N-oxyde
Zopiclone 80 1,5-2 45
(courte) (ty2 = 4h30)
2-4

Zolpidem 70 0,3-0,5 60 -
(courte)

Figure N°30 : Données pharmacocinétiques des benzodiazépines hypnotiques et apparentés (1) (39)
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4.4) Elimination

En raison de l'importance du métabolisme hépatique, un pourcentage tres faible de
benzodiazépine inchangée est retrouvé au niveau urinaire. Les métabolites

glycuroconjugués, hydrosolubles inactifs formés sont alors éliminés dans les urines.

Voici un schéma permettant de récapituler la métabolisation et I'élimination des

benzodiazépines hypnotiques dans I'organisme.

Triazolam
Halcion®
l Oxazepam Témazepam Lormétazepam
Seresta® - Mormisson® Moctamide®
Metabolites
alphahydroxylés l l
actifs
DErivé conjugue < Lorazepam
- (inactif) Témesta®
\ Nitrazepam
Mogadon®
N-oxyde -
; Excretion
Zopiclone »| zopiclone > geie Zolpidem
. urinaire / )
Actif Métabolites Stilnox®
inactifs
N-déméthyl/ Estazolam
L 5 .
zopiclone \ Nuctalon®
Inactif

Figure N°31 : Schéma récapitulatif de la métabolisation et élimination des benzodiazépines

hypnotiques (24) (43)
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5) Propriétés pharmacologiques (1

Les benzodiazépines possedent six propriétés pharmacologiques communes (35):

Anxiolytique

Anticonvulsivante

Myorelaxante

Sédative

Amnésiante: avec en particulier une amnésie antérograde dose-
dépendante.

Hypnotique

Cependant chaque molécule exerce une activité principale mentionnée dans son AMM :

Anxiolytique : on retrouve plus particulierement les benzodiazépines
suivantes : l'alprazolam Xanax®, le lorazépam Témesta®, ['‘oxazépam
Séresta®, bromazépam Lexomil®, clorazépate Tranxene®, prazépam
Lysanxia®.

Anticonvulsivante : cette propriété est réservée a I'urgence avec I'utilisation
par exemple du Valium®, mais en aucun cas dans un traitement de fond en
raison des effets de tolérance.

Myorelaxante : prescription lors de douleurs musculaires comme par
exemple le tétrazépam Myolastan®. LAMM de cette benzodiazépine a été
suspendu en Juin 2013.

Hypnotique : on retrouve parmi celles-ci: le loprazolam Havlane®, le

nitrazépam Mogadon®, le lormétazépam Noctamide® par exemple.

L'effet hypnotique des benzodiazépines sur le sommeil se manifeste de la fagcon suivante (9):

Une diminution du temps de latence de survenue du sommeil
Une augmentation de la proportion de temps passé dans les stades 1 et 2 du sommeil
Une réduction de la durée des stades a ondes lentes (stade 3 et 4)

Une diminution tres faible du sommeil paradoxal

69



Les benzodiazépines a visée hypnotique

Le zolpidem et le zopiclone raccourcissent quant a eux le délai d’endormissement, réduisent
le nombre de réveils nocturnes, augmentent la durée totale de sommeil et améliorent la
qgualité de celui-ci. Concernant les différents stades du sommeil, ils permettent une

prolongation des stades 2, 3 et 4 et n’ont pas d’influence sur le sommeil paradoxal.

6) Effets secondaires

6.1) Durant la prise du traitement

6.1.1) Les données de 1la base de
pharmacovigilance (3)

Les données de pharmacovigilance permettent de répertorier les effets indésirables graves
(EIG) pouvant étre imputés aux médicaments. Un effet indésirable grave est défini comme

un effet ayant :

Entrainé une hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation

Entrainé une anomalie ou malformation congénitale

Entrainé une invalidité ou incapacité importante ou durable

Entrainé un déces

Etant susceptible de mettre en danger la vie du patient

Ayant été jugé comme tel par le professionnel de santé mais ne rentrant pas dans le

cadre de cette définition réglementaire

Les données issues de la base nationale de pharmacovigilance concernant les
benzodiazépines hypnotiques ont été analysées. Ces données reprennent tous les cas graves

enregistrés dans la base depuis sa création en 1985 jusqu’en 2013.
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En ce qui concerne les benzodiazépines a visée hypnotique, les EIG les plus fréquemment

rapportés sont les suivants :

- Les affections du systeme nerveux représentant 20 % des EIG. Parmi celles-ci on

retrouve majoritairement des cas de :

Somnolence a 23,9 % soit 4,8 des EIG totaux
Coma a 18, 2 % soit 3,6 % des EIG totaux

Perte de conscience a 5,5 % soit 1,1 % des EIG

- Des affections psychiatriques représentant 16 % des EIG. Les plus fréguemment

rapportés sont les suivants :

Etats confusionnels a 27, 8 % soit 4,5 % des EIG
Des hallucinations a 9 % soit 1,5 % des EIG
Des agitations a 7,7 % soit 1,2 % des EIG

Une pharmacodépendance a 7,3 % soit 1,2 % des EIG
- Les chutes représentant 4,4 % des EIG et les malaises 1,6 % des EIG

Tous ces EIG seront détaillés plus précisément dans les paragraphes suivants. Il est
important de noter que les chiffres énoncés précédemment concernent toutes les tranches

d’age et non uniquement le sujet agé.

6.1.2) Effets sur la vigilance

Comme nous l'avons vu précédemment, les benzodiazépines exercent par définition une
activité sédative. C'est lors du pic plasmatique que se produisent les principaux effets sur la
vigilance. Cependant toutes les benzodiazépines (y compris celles avec des temps de demi-
vie courts) peuvent entrainer des effets résiduels diurnes allant de la petite fatigue, la
confusion a I'amnésie antérograde. Les performances motrices sont également atteintes, se
manifestant par des incoordinations et ataxies. La conduite automobile est par conséquent

déconseillée avec la prise de benzodiazépines.
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Le risque a été évalué par ’ANSM au niveau 3 pour les benzodiazépines hypnotiques, signalé

par le pictogramme suivant sur chaque boite (45):

Attention, danger :
ne pas conduire

Pour la reprise de la conduite,
LINA NV demandez |'avis d'un médecin

Le risque de survenue d’accident chez les sujets agés consommateurs de benzodiazépines

est clairement reconnu. Celui-ci est plus élevé pendant la période d’initiation du traitement.

Plusieurs études ont permis de conclure que le risque est plus important avec les

benzodiazépines a demi-vie longue, ceci étant di a leurs effets résiduels diurnes plus

marqués que les benzodiazépines a demi-vie courte (cf figure N°32).

Produits

Zolpidem (Stilnox®)
Témazépam (Normisson®)
Triazolam (Halcion®)

Lormétazépam
(Noctamide®)
Triazolam

Zolpidem

Lormétazépam
(Noctamide®)
Loprazolam (Havlane®)

Flunitrazépam (Rohypnol®)
Triazolam
Zopiclone (Imovane®)

Nitrazépam (Mogadon®)
Flunitrazépam

Nitrazépam

Loprazolam

Dose

(mg)  4-8 heures

10 Modéré
20 Modéré
0,125 Modéré

1

0,25

20

1

N O
U-IU'IU'I

10
2

Délai apres administration

8-12 heures

Improbable
Improbable
Improbable

Mineur

Mineur
Mineur

Modéré

Modéré
Modéré
Modéré
Modéré

Mineur ?
Modéré

Modéré

12-16 heures

Improbable
Improbable
Improbable

Improbable

Improbable
Improbable

Improbable

Improbable
Improbable
Improbable
Improbable
Mineur
Mineur ou

modéré
Modéré

16-22 heures

Improbable
Improbable
Improbable

Improbable

Improbable
Improbable

Improbable

Improbable
Improbable
Improbable
Improbable

Improbable ou
mineur
Mineur

Modéré

Modéré

Figure N°32 : Classement des effets résiduels des benzodiazépines et apparentés selon ’altération des

performances psychomotrices aux diverses doses (19)
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Cependant les médicaments apparentés aux benzodiazépines (zopiclone et zolpidem)
malgré leurs demi-vie courte ont un effet significatif sur le risque d’accident de la route selon
deux études (dont celle de Gustavsen et al., 2008 réalisée sur une période récente c'est-a-

dire entre 2004 et 2006) (42) (46) (47).

Concernant les posologies, une étude (celle de Ray et al.) montre que le risque d’accident est
multiplié par 2,4 lors de la prise de doses fortes, c'est-a-dire supérieures ou égales a 20 mg

équivalent diazépam (48) (49). Le tableau des équivalences est rapporté en annexe 5.

Il est également important de noter que l'alcool, en se fixant sur un site allostérique,
potentialise I'action du GABA. Ainsi associé a la prise de benzodiazépines, il accroit
I'ouverture du canal chlore. Il majore ainsi I'effet sédatif et accentue I'altération de la
vigilance (cf figure N°33). Lors de la délivrance des benzodiazépines le pharmacien doit donc
recommander au patient de ne pas prendre d’alcool pendant la durée de traitement par

benzodiazépine.

GABA | o GABA | - | ALCOOL

M.EC

M.Ic - Cl-

Figure N°33 : Fonctionnement du récepteur GABA en présence d’alcool (50)
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6.1.3) Risque de chute (3) (48)

Les personnes agées sont relativement exposées au risque de chute par la présence de
facteurs de risque propres a cette population : maladie (arthrose, maladie cardiovasculaire,
diabéte, les maladies neurodégénératives), modifications physiologiques liées a I'dge
(diminution de la vue, difficulté a la marche, controle postural réduit), modification de la

pharmacocinétique du médicament ainsi que la polymédication.

La prise de benzodiazépines, par son effet sédatif, majore le risque de chute. Une
augmentation du risque de chute de I'ordre de 50 % lors de la prise de benzodiazépines chez

le sujet 4gé a été prouvée a travers différentes études :

- Une méta-analyse comportant 5 653 patients (Leipzig et Al., Etats-Unis) (51)

- Quatre études cas témoins (Ryynanén et al., Finlande ; Gales et Ménard Etats-Unis ;
Frels et Al., Royaume Uni ; Caramel et Al., Pays-Bas) (52) (53) (54)

- Cing études de cohorte (Neutel et Al., Canada ; Maxwell et Al., Canada ; Passaro et Al.,

Italie ; Landi et Al. Etats-Unis ; Pariente et Al., France) (55) (56) (57) (58) (59)

Ces conclusions ont été établies aprés exclusion des possibles facteurs de confusion :
variables sociodémographiques, pathologies somatiques pouvant entrainer une chute,

médicaments ou substances dont alcool.

Les études de cohorte ont démontré une augmentation encore plus importante de ce risque
de chute lors d’un primo-usage, un usage récent de benzodiazépines ou modification de la
posologie (dans les sept jours précédant la chute), contrairement a des usages réguliers ou

supérieurs a 30 jours. Ce risque de chute est d’autant plus élevé que le patient est 4gé (48).

Il s"avere donc que les patients les plus a risque de chute sont les personnes agées de plus de
80 ans prenant une benzodiazépine depuis moins de sept jours ou ayant eu une modification

récente des posologies.
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Le risque de chute existe également avec les apparentés aux benzodiazépines malgré leurs
temps de demi-vies courts. Une étude de cohorte rétrospective a montré que le taux de
chute chez les personnes traitées par zolpidem était de 3,04 % versus 0,71 % chez les

personnes non traitées par benzodiazépines (3). Cette différence se révele donc significative.

Les chutes peuvent parfois se révéler plus importantes entrainant ainsi des fractures. Les
données sur le risque de fracture sont quant a elles tres divergentes. Deux études cas
témoins montrent une augmentation du risque de fracture lorsque les patients consomment
plus de deux benzodiazépines. Des doses journalieres élevées et des durées de traitement
supérieures a quatorze jours sont plus a risque de fracture quelque soit la benzodiazépine

utilisée.

Il est donc difficile de conclure sur le risque de fracture en I'absence de données

supplémentaires.

6.1.4) Altération de la mémoire/démence (60) (2)

6.1.4.1) Performances cognitives sur la mémoire a court terme:

amnésie antérograde

Cet effet amnésiant a été découvert de maniere fortuite lors de ['utilisation de
benzodiazépines par des anesthésistes en tant qu’agent pré-anesthésiant (Clark et al., 1970 ;
Sellal et al., 1994). Il s’agit d’'une amnésie transitoire se caractérisant par un oubli a mesure
des informations nouvelles. Celle-ci peut survenir aux doses thérapeutiques. Le risque

augmente proportionnellement a la dose.

C’est pour cette raison que I'Halcion® 0,25 mg (triazolam) fut retiré du marché en octobre

1991, 'autre dosage a 0,125mg a quant a lui été retiré uniquement en 2005.
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6.1.4.2) Performances cognitives sur la mémoire a long terme : démence

Une étude, nommée « benzodem » menée par des chercheurs de 'INSERM de Bordeaux
(dirigé par le professeur Pr. Bernard Bégaud), concernant les risques de survenue de
démence lors de la prise de benzodiazépines, a été publiée récemment (en septembre
2012) ; Les chercheurs ont analysé un échantillon de la cohorte « Personnes Agées QUID »
(PAQUID), regroupant 1063 personnes agées de 78 ans en moyenne et pendant 15 ans.
Cette étude confirme (méme en tenant compte d’éventuels biais) I'existence dans la
population frangaise agée de plus de 65 ans vivant a domicile, une association entre la prise

de benzodiazépines et le risque de démence dont la maladie d’Alzheimer (60).

Les résultats montrent en effet que les sujets consommant des benzodiazépines pendant ce
suivi présentent environ 50 % de plus de risque de développer une démence si I’'on compare
a ceux qui n'en ont jamais consommeé. Cette étude ne permet pas d’affirmer gu’il y ait un
lien de cause a effet, comme c'est le cas pour toute étude épidémiologique mais laisse
entendre qu’un lien étroit est possible entre la consommation de benzodiazépines et la
survenue de démence. Ces données restent donc a finaliser. Ce sujet fait partie des
préoccupations majeures des pouvoirs publics, s’inscrivant ainsi dans le cadre du Plan
Alzheimer priorité de santé publique depuis cinq ans. Le plan Alzheimer se compose de

nombreuses missions dont des actions de recherche et de prévention de la maladie (61).

D’autres études (résumées dans la figure N°34) concernant ce sujet ont été publiées mais

leurs conclusions sont tres divergentes :

- Six études concluent a une association avec un risque de démence. Selon les études, le
risque est multiplié par 1,2 a 4,7 chez les patients exposés.
- Quatre études ne retrouvent pas d’association.

- Une étude conclut a une association positive.

La divergence entre ces derniéres études peut s’expliquer par la présence de biais

imparfaitement maitrisés.

Les résultats d’une étude dirigée par le Pr Christophe Tzourio, a partir de 10 000 sujets de la

cohorte « des 3-cités » sont attendus prochainement (3).
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Futeur Journal Date
Rssociation positive
 Billoti de Gage et al [France) Bm.l 2012
Gallacher et al (UK) |a uoir] 1 Epidemiol Community Health 2012
Wy et at {Taiwan) [i3] fim J of Ceriatric Psychiatry 2010
W et al [Taiwan) 4] Am J of Geriatric Paychiatry 2009
Lagnaoui et al [France] [15] Jof Clin Epidem 2002
Paterniti et al [France] [I6] Jof Clin Psychopharm 2002
Pas d'association ou &tudes ne permettant pas de conclure 3 une association
Lagnaoui et al [France) [I7] Age and ageing 2009
Allard et al [France] [i8] Intern J of Geriatric Psy 2003
Hanlon et al. {USA] [I9] Clin Pharmacol and Therap 1998
Dealberto et al ILSA] [20] Intern J of Geriatric Psy 1997
Rssociation protectrice ' :
Fastbom et al [Suede [21] | Alzheimer disease and associated disorders | 1998

Figure N°34 : Liste des études concluant a une association ou non entre benzodiazépines et survenue

de démence (3)

6.1.5) Effets paradoxaux

Un effet paradoxal se traduit par une réaction inverse a celle recherchée. Dans le cas des

benzodiazépines, au lieu d’avoir un effet calmant pour favoriser I'endormissement, on

retrouve des troubles du comportement tels que des agitations, une euphorie, de I'anxiété

ou encore de I'agressivité pouvant notamment s’observer a I'instauration du traitement. Ces

réactions paradoxales peuvent apparaitre chez des personnes de tout age mais seraient plus

fréquentes chez le sujet agé. Toutefois trés peu d’études ont été menées sur ces réactions

paradoxales ne permettant pas de donner la fréquence d’apparition de celles-ci. (62) (63)

b . .
\ o
|8
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6.1.6) Dépression respiratoire

Celle-ci peut survenir a des posologies normales chez des sujets souffrant d’hypovolémie,
d’insuffisance cardiaque ou autres affections détériorant la fonction cardiovasculaire. En
revanche la dépression respiratoire est absente chez un sujet en bonne santé méme a des
doses supérieures aux doses thérapeutiques. Il faudra toutefois étre vigilant a I’association
de médicaments pouvant entrainer une dépression respiratoire tels que les morphiniques

par exemple.

6.2) Pharmacodépendance aux benzodiazépines

6.2.1) Définition (42) (48) (64)

Selon le DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders), la dépendance a une
substance psychoactive correspond a une utilisation inadaptée d’une substance, conduisant
a une altération du bon fonctionnement ou a une souffrance cliniquement significative
caractérisée par la présence d’au moins trois manifestations de dépendances figurant dans

la liste suivante, pendant une période de douze mois :

1. Tolérance : augmentation des doses pour retrouver un effet similaire.

2. Syndrome de sevrage ou prise de produit pour éviter le syndrome de sevrage.

3. Augmentation des posologies ou durées de traitement : I'usager consomme plus
gue ce qui lui est prescrit.

Effort infructueux pour contrdler la consommation.

Temps consacré a la recherche du produit de plus en plus important.

Abandon des activités sociales, culturelles et loisirs.

N oo v &

Consommation malgré les conséquences néfastes.

Ces manifestations sont répertoriées de maniere plus détaillée en annexe 6.
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Les patients agés ne répondent pas toujours aux critéres de dépendance du DSM IV ; ceci
étant lié a la difficulté d’identifier les symptomes de sevrage, souvent sous-diagnostiqués et

mis sur le compte de I'age.

Les patients agés sont le plus souvent des consommateurs au long cours. Ainsi Ashton, (dans
I'ouvrage intitulé « The diagnosis and management of benzodiazepine dependence »),

propose de distinguer trois types de populations dépendantes aux benzodiazépines :

- Les dépendants aux doses thérapeutiques : ce sont des patients qui involontairement
sont devenus dépendants par la prise chronique de benzodiazépines pendant des
mois voire des années a des doses thérapeutiques. Il s’agit ici essentiellement de

sujets agés souvent des femmes prenant des hypnotiques depuis plusieurs années.

- Les dépendants a des doses de benzodiazépines élevées : il s’agit de patients qui
augmentent les doses de benzodiazépines par leur propre initiative jusqu'a des

posologies trop importantes.

- Les sujets prenant des benzodiazépines dans un contexte de toxicomanie avec

consommation de drogues multiples.
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6.2.2) Mécanisme d’action (14) (42)

Les neurones dopaminergiques du systeme mésolimbique sont sous le contréle de neurones
GABAergiques. La sécrétion de GABA par les neurones GABAergique exerce une inhibition au
niveau des neurones dopaminergiques. Lorsque les benzodiazépines se fixent sur le
récepteur GABA A, il ya une diminution de la libération du GABA entrainant une levée de
I'inhibition exercée sur les neurones dopaminergiques. Il en résulte une augmentation de la

concentration extracellulaire de dopamine (cf figure N°35).

| Aire tegmentale ventrale Noyau accumbens
A Sans benzodiazéping

Dopamine

GABA

Sous-unités: al px yx ;
T e

B. Ave i Augmentation de la
concentration
extracellulaire
de dopamine

Q8
1080
Diminution de la
libération de GABA

Benzodiazépine

Figure N° 35 : Représentation schématique de ’action des benzodiazépines dans le systeme
meésolimbique (42)

La dopamine entraine une sensation de plaisir. Cependant, a la différence d’un plaisir
naturel, la récompense induite par le médicament entraine une telle décharge agréable de
dopamine sur les récepteurs dopaminergiques que ces derniers ont un désir impérieux
d’avoir de nouveau la substance pour libérer encore de la dopamine. Ainsi le patient va
rechercher a obtenir cette sensation de bien-étre en consommant de nouveau une
benzodiazépine. C'est cette activation indirecte de la voie dopaminergique qui serait donc en

partie responsable de la dépendance aux benzodiazépines.
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D’autres neurotransmetteurs sont probablement impliqués dans le mécanisme de

dépendance, mais le mécanisme d’action n’est pas encore élucidé.

6.2.3) Manifestations cliniques (64)

6.2.3.1) La tolérance

Elle traduit I'adaptation de I'organisme lors de I"'administration répétée d’une substance. Elle
correspond a une diminution de l'effet de la dose administrée lorsque celle-ci est
régulierement réitérée. Pour certains patients cette situation ne devient pas supportable et
entraine le prescripteur a augmenter la posologie, voire a introduire une seconde
benzodiazépine pour conserver I'effet thérapeutique. La tolérance aux hypnotiques survient
rapidement contrairement a celle des anxiolytiques qui survient beaucoup plus lentement.
En effet apres quelques semaines d’absorption quotidienne de benzodiazépines a visée

hypnotique, les phases de sommeil reviennent au niveau pré-traitement.

Le mécanisme d’action est simple, pour pallier la présence continue du médicament dans
I’'organisme, différentes séries d’ajustements se mettent en place, dans le but d’annuler les
effets de celui-ci. Ainsi lors de I'administration de benzodiazépines, I'organisme va s’adapter
en diminuant le nombre de récepteurs aux benzodiazépines, ayant pour conséquence une
diminution de I'activité inhibitrice exercée par les benzodiazépines et le GABA (37). On peut

schématiquement traduire cela de la fagcon suivante (Figure N°36) :
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1) Fonctionnement

normal
GABA endogéne
ci"cl” ¢
Cl™ cl
Cl-
Cl-
v Y
Cl- clc c”

2) Début de
traitement

4

GABA endogéne +
BENZODIAZEPINE

cl ¢l cl ¢’
cl c- cl
cl c-
cl c- Cl™ Cl]

3) Aprés quelques
semaines de traitement

J

GABA endogéne +

BENZODIAZEPINE
cl"c” c c”

a  q-

ca
cl

4) Arrét brutal de
traitement

4

GABA endogéne

cl"cl” c ¢
Cl™ ¢

Récepteur
GABA A

1) Fonctionnement normal du canal chlore

2) Administration d’une benzodiazépine chez un patient n’en ayant jamais recu
entrainant une augmentation du passage du chlore a travers les canaux.

3) Administration d’'une benzodiazépine chez un patient devenu tolérant entrainant un

faible passage du chlore par diminution du nombre de récepteurs.

4) Arrét soudain des benzodiazépines chez un patient devenu tolérant entrainant un
tres faible passage des ions chlore.

Figure N°36 : Récepteur GABA et mécanisme de tolérance aux benzodiazépines (50)
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6.2.3.2) Syndrome de sevrage

Il convient dans un premier temps de faire la distinction entre le syndrome de sevrage,

I’effet rebond et la rechute. Ces trois phénomeénes se distinguent par leurs symptémes mais

surtout par leurs délais d’apparition et leurs évolutions comme résumé dans le tableau

suivant :

Syndrome de
sevrage

Effet rebond

Rechute

Deéfinition

Apparition de signes
nouveaux dus a l'arrét
ou la diminution de la
prise.

Réapparition de signes
cliniques antérieurs au

traitement dont
l'intensité est
augmentée.

Réapparition de signes
cliniques antérieurs au
traitement.

Symptomes

Signes généraux fréquents:
anxiété, insomnie, céphalées.
Signes plus spécifiques :
confusion, hallucination.

Plus

vigilance,

rarement : troubles de
convulsions,

incoordination motrice, coma.

le plus souvent: anxiété et

insomnic.

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

Délai d’apparition et evolution

Apparition possible pendant la

réduction de posologie 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 a 3

semaines).

Apparition plusieurs jours a plusieurs
semaines aprés la derniére prise.

Figure N°37 : Syndrome de sevrage, effet rebond et rechute (64)

Le sevrage se définit dans le DSMIV comme I'apparition d’'un syndrome spécifique d’'une

substance d{ a I'arrét ou la diminution de la prise de cette substance. Les symptdmes du

syndrome de sevrage sont nombreux (Cf annexe 7). Chez le sujet agé les symptomes de

sevrage les plus fréquents sont un syndrome confusionnel et des désorientations avec ou

sans hallucinations. Ce syndrome est souvent source de souffrance clinique significative

ayant un retentissement sur le fonctionnement social. (64)
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La sévérité et la durée du syndrome de sevrage varie en fonction du patient, de la
benzodiazépine utilisée (temps de demi-vie court ou long) et de la vitesse de décroissance

des posologies. La sévérité du syndrome est associée aux facteurs suivants :

La rapidité de diminution des posologies

La consommation d’une posologie élevée

La demi-vie d’élimination de la benzodiazépine courte

L’existence d’une dépression associée

La surconsommation réguliere I'alcool ou de d’autres substances actives

Nous verrons dans la troisieme partie comment prendre en charge le syndrome de sevrage

survenant lors de I'arrét d’un traitement par benzodiazépine.

Pour conclure sur les manifestations cliniques, voici un schéma permettant de récapituler la

chronologie de celles-ci :

Effets hypnotiques
efficaces

Normal Tolérance

>

Guérison de I'insomnie

; Retour de I'insomnie
Fonction

GABA-A  Insomnie

Insomnie
Rebond

Thérapie benzcdiazépiniqu\

Temps

Figure N°38 : Effet des hypnotiques sur le long terme (14)
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6.2.4) La Convention Internationale de Vienne

La Convention Internationale de Vienne a été créée en 1971, visant a contréler 'abus et le
trafic illicite des stupéfiants et substances psychotropes. Cette convention a été adoptée par
la conférence des Nations Unies, réunissant 71 états. En France, la ratification de cette loi a

eu lieu le 2 Décembre 1974 (65) (66).

Elle classe les psychotropes en fonction du risque de dépendance qu’ils font courir, en

quatre tableaux (67):

- Tableau I : liste les substances ayant un potentiel d’abus présentant un risque grave
pour la santé publique et une faible valeur thérapeutique.

- Tableau Il : liste les substances ayant un potentiel d’abus présentant un risque sérieux
pour la santé publique et une valeur thérapeutique faible a moyenne.

- Tableau lll : liste les substances ayant un potentiel d’abus présentant un risque sérieux
pour la santé publique mais une valeur thérapeutique moyenne a grande.

- Tableau IV : liste les substances ayant un potentiel d’abus présentant un risque faible

pour la santé publique mais une valeur thérapeutique faible a grande.

Ainsi les benzodiazépines a visée hypnotique sont classées au tableau IV. L'OMS a considéré
que la fréquence des cas d'abus et de dépendance avec le zolpidem utilisé comme
médicament, paraissent similaires a ceux encourus avec les benzodiazépines
hypnotiques (cela grace a la publication des résultats d’'une enquéte effectuée par le réseau
d’addictovigilance) ; en 2002 il est ainsi inscrit au tableau IV. L'imovane® (zopiclone) n’est
quant a lui, a ce jour, pas concerné par cette classification, probablement lié a I'absence

d’étude ou d’enquéte a ce jour.
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7) Interactions médicamenteuses

Les benzodiazépines comme tout médicament présentent des interactions avec d’autres
médicaments, ce qui amene le prescripteur a adapter sa prescription selon le niveau
d’interaction dont il s’agit. Il existe quatre niveaux d’interactions médicamenteuses définis

de la fagon suivante (68):

A prendre en compte: il correspond le plus souvent a I’association d’effets

indésirables. Il n’existe pas de recommandation concernant ce type d’interaction.

- Précaution d’emploi : I'association est possible, lorsque les recommandations simples
permettant d’éviter la survenue de [linteraction sont respectées (exemples:
adaptation de la posologie, renforcement de suivi biologique et clinique). C'est

I'interaction la plus fréquente.

- Association déconseillée : elle doit étre évitée. Toutefois si apres évaluation du
rapport bénéfice/risque, le bénéfice 'emporte, celle-ci pourra étre délivrée avec une

surveillance étroite du patient.

- Contre-indication : elle reléve d’un caractéere absolu et ne doit pas étre dispensée.

7.1) Interactions médicamenteuses d’ordre
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (1)

Interactions pharmacocinétiques

Certains médicaments couplés a la prise de benzodiazépines, peuvent entrainer des
interactions au niveau du métabolisme hépatique en exercant un effet inducteur
enzymatique (métabolisation plus rapide des benzodiazépines) ou inhibiteur enzymatique

(accumulation des benzodiazépines) :
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Effet Conséquence Exemples
Diminution des concentrations La rifampicine
Inducteur plasmatiques et de [Iefficacité des Le millepertuis

enzymatique du
cytochrome 3A4

molécules substrat du cytochrome, par
augmentation de leur métabolisation
(c’est notamment le cas du zolpidem
substrat du cytochrome CYP3A4)

Certains antiépileptiques
(carbamazépine,
phénitoine)...

Inhibiteur
enzymatique du
cytochrome 3A4

Augmentation des  concentrations
plasmatiques et risque d’accumulation
de la molécule dans I'organisme.

Les antifongiques azolés :
kétoconazole, fluconazole...
Les macrolides :
erythromycine,
clarithromycine, josamycine

Interactions pharmacodynamiques

D’autres médicaments peuvent accroitre I'efficacité et/ou majorer les effets secondaires des

benzodiazépines :

e L’association avec d’autres dépresseurs du systeme nerveux central nécessite d’étre

prise en compte (antidépresseurs, neuroleptiques, antihistaminiques H1 sédatifs,

antihypertenseurs centraux...).

e La somnolence diurne peut étre potentialisée par certains médicaments ayant

également une action sédative tels que :

- Les antihistaminiques utilisés dans les traitements anti-allergiques : loratidine,

lévocétirizine, cétirizine ...

- Les opiacés ou dérivés : a visée antalgique (codéine Co-doliprane®, tramadol

Topalgic®),

codéthyiline Clarix 0,1 % toux séche®)

- L’alcool

a visée antitussive (dextrométorphane Drill toux séche®,

L'association de ces médicaments avec les benzodiazépines augmente ainsi le risque de

survenue d’accidents de la route et risque de chute.

Certains de ces médicaments sont en vente libre (les sirops contre la toux ou encore les anti-

allergiques). Le pharmacien doit donc penser a demander au patient s’il a des traitements en

cours, s'appuyer sur I’historique médicamenteux du patient ou encore consulter son Dossier

Pharmaceutique (DP) et ainsi identifier les interactions médicamenteuses.potentielles.
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7.2) Interactions a prendre en compte

Il existe trois interactions nécessitant une prise en compte selon le Thésaurus de I’ANSM

(69) :

- Avec les barbituriques : risque de majorer la dépression respiratoire pouvant étre
fatale. On retrouve un barbiturique, le phénobarbital utilisé comme anti-épileptique

(dans la spécialité Alepsal® ou Gardénal®) .
- Avec la clozapine : risque de collapsus avec arrét respiratoire et/ou cardiaque.

- Avec les morphiniques : risque majoré de dépression respiratoire, pouvant étre fatale

en cas de surdosage.

7.3) Interactions nécessitant une précaution d’emploi 1)

Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les médicaments) persistent dans

I'organisme pour une période de I'ordre de 5 demi-vies.

Chez les personnes souffrant d’insuffisance rénale ou hépatique, le temps de demi-vie du
médicament peut étre allongé de fagon importante entrainant un risque d’accumulation.
Ainsi lors de prises répétées, le médicament ou ses métabolites atteignent le plateau
d'équilibre beaucoup plus tard et a un niveau beaucoup plus élevé. Ce n'est qu'apres
I'obtention d'un plateau d'équilibre qu'il est possible d'évaluer a la fois I'efficacité et la
sécurité du médicament. D’ou I'importance de commencer le traitement par des posologies
faibles et de ne pas augmenter trop rapidement celles-ci chez ces patients, prétextant
parfois une inefficacité en début de traitement. Il est donc bien nécessaire d’attendre le

plateau d’équilibre pour en juger.

Chez le sujet agé, I'insuffisance rénale et/ou hépatique sont fréquentes. Pour éviter ce risque

d’accumulation, il est donc recommandé de réduire la posologie de moitié.

88



Les benzodiazépines a visée hypnotique

7.4) Association déconseillée

Comme nous avons pu le voir précédemment l'alcool potentialise I'action du GABA et
majore ainsi l'effet sédatif des benzodiazépines. Il est donc fortement déconseillé de
consommer de l'alcool sous toutes ses formes, boisson alcoolisée ou médicaments
contenant de I'alcool (exemple : Stodal® contenant de I’éthanol a 96 %) lors d’un traitement

par benzodiazépine.

7.5) Les contre-indications absolues (1)

Il existe trois contre-indications majeures :

* La myasthénie : la myasthénie est une maladie immunologique liée a un blocage par des
anticorps, des récepteurs a I'acétylcholine de la plague motrice. Il en résulte une fatigabilité
importante et excessive des muscles. Cette pathologie peut méme atteindre les muscles
respiratoires pouvant entrainer une décompensation respiratoire. Les benzodiazépines par
leurs effets sédatifs et myorelaxants peuvent entrainer des complications respiratoires et

aggraver le risque de chute.

* Le syndrome d’apnée du sommeil : il se caractérise par des apnées et hypopnées durant le
sommeil. La prise de benzodiazépines peut aggraver cette pathologie en augmentant le

nombre d’apnées et hypopnées, en I'absence de prise en charge concomitante par la PPC.

* Linsuffisance respiratoire sévere : il existe dans ce cas, un risque d’aggravation de I'état

respiratoire.
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8) Les modalités de prescription chez le
sujet agé

8.1) Indications (64)

La prescription d’hypnotiques est réservée aux troubles séveres du sommeil lors d’:
- Insomnie occasionnelle : traitement de deux a cing jours.

- Insomnie transitoire : il s’agit ici d'insomnie liée a I'apparition d’un évenement (déces
d’un proche, solitude, contrariété) dans la vie du patient. Le traitement sera alors
prescrit pour deux a trois semaines, maximum quatre semaines en tenant compte de

la décroissance progressive des posologies.

8.2) Quelques regles de prescription (7o)

Le traitement par une benzodiazépine chez le sujet agé ne doit étre introduit qu’apres la
recherche de I'étiologie possible et suite a un échec thérapeutique par un traitement non
pharmacologique. L’'HAS rappelle ces regles de prescription en France, dans un rapport

intitulé : «Prise en charge du patient adulte se plaignant d'insomnie en médecine générale ».

La durée de prescription doit étre des le départ annoncée au patient avec un tableau de
réduction progressive des posologies (jamais d’arrét brutal). En France, la durée de
prescription est fixée de maniére générale a quatre semaines par I'arrété du 7 Octobre 1991.
En février 2001, un arrété complémentaire affine les régles de prescription :les
médicaments «contenant des substances a propriétés hypnotiques ainsi que leurs sels
lorsqu'ils peuvent exister, inscrites sur la liste | des substances vénéneuses a des doses ou a
des concentrations non exonérées et dont lindication thérapeutique figurant sur
I'autorisation de mise sur le marché est insomnie » ne peuvent étre prescrits que pour une
durée maximale de deux semaines (71). Deux molécules (le triazolam et le flunitrazepam)

étaient concernées par cet arrété, mais ont aujourd’hui toutes les deux disparu du marché.
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Cette prescription a durée limitée est justifiée par les phénomeénes de dépendance physique
et psychologique que peuvent entrainer les benzodiazépines aprés trois mois d’utilisation

comme nous avons pu le voir précédemment.

La posologie instaurée sera diminuée de moitié chez le sujet agé par rapport a un adulte
jeune (figure N° 39). En effet, le sujet dgé est un sujet plus vulnérable aux effets secondaires
des benzodiazépines (chutes et amnésie), de par ses modifications physiologiques liées au
polymédication rendant le risque d’interaction

vieillissement, mais aussi par la

médicamenteuse plus important.

DCI Noms de Durées de

marque Dose thérapeutique usuelle Indications prescription

autorisées

adulte personne agée
BZD

Estazolam Nuctalon® 1-2mg 05-1mg Insomnies occas. & 4 semaines
transitoires

Lormétazepam Noctamide® 1-2mg 05-1mg Insomnies occas. & 4 semaines
transitoires

Loprazolam Havlane® 1mg 0,5mg Insomnies occas. & 4 semaines
transitoires

Nitrazépam Mogadon® 5mg 2,5mg Insomnies occas. & 4 semaines
transitoires

Inscmnies chroniques

Témazepam Normison® 15-30 mg 75-15mg Insomnies occas. & 4 semaines
transitoires

Triazolam Halcion® 0,125-0,25 0,125 mg Insomnies occas. & 2 semaines
mg transitoires

Flunitrazepam Rohypnol® 0,5-1mg 0,5mg Insomnies occas. & 2 x 1 semaine
transitoires
Apparentés aux
BZD

Zolpidem Stilnox® 5-10mg 5mg Insomnies occas. & 4 semaines
transitoires

Zopiclone Imovane®, 7.5mg 3,75mg Insomnies occas. & 4 semaines
Noctirex Gé® transitoires

Figure N° 39 : Hypnotiques : doses, indications et durées de prescription autorisées (70)

Le médecin devra rechercher a chaque consultation les effets indésirables : hypotension
orthostatique, somnolence diurne, perturbation de la qualité du sommeil, troubles de la

marche par baisse du tonus musculaire, risque de chute, état de confusion...

La prescription doit étre limitée a une monothérapie afin de limiter la potentialisation des

effets secondaires.
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8.3) Choix de la molécule (72) (70)

Comme nous l'avons vu, il existe de nombreuses benzodiazépines disponibles pour traiter

I'insomnie. Cependant il est important de rappeler que toute insomnie ne nécessite pas

systématiquement la prise de benzodiazépines. Des alternatives thérapeutiques existent et

seront donc développées dans une troisieme partie.

Toutefois, lorsque la prise de benzodiazépines est nécessaire, il est important que le

prescripteur ait des critéres pour pouvoir choisir la molécule la plus adaptée a la pathologie

et au patient. Le choix s’effectuera donc parmi I'ensemble des médicaments disponibles en

fonction :

Du type d’insomnie : s’il s’agit d’'une insomnie d’endormissement il faudra choisir
une molécule avec un délai d’action faible. En revanche si le patient souffre de
difficulté de maintien du sommeil, nous choisirons une molécule avec un délai

d’action plus long.

De la demi-vie de la molécule : plus la demi-vie, est faible moins les effets résiduels
diurnes seront importants. De plus un temps de demi-vie élevé favorise
I'accumulation du médicament dans I'organisme et par conséquent augmente le
risque de toxicité sur le long terme. La figure N°40 reprend le risque de toxicité des
benzodiazépines en fonction du temps de demi-vie des molécules. Chez le sujet agé,
il est préférable de choisir une molécule avec un temps de demi-vie le plus court

possible pour diminuer au maximum les effets résiduels diurnes.

De la présence de métabolites actifs lors de la métabolisation du médicament. Il est
préférable de choisir des molécules n’ayant pas de métabolite actif pour limiter les

effets résiduels diurnes.

Cependant il faut également tenir compte de la dose administrée. En effet si les
posologies ne sont pas respectées ou trop élevées, il y a un risque d’accumulation

(notamment chez le sujet 4gé) encore plus important dans I'organisme.
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Des fonctions physiologiques et age du patient : I’dge des patients rentre également
en compte, puisque comme nous |‘avons vu en premiére partie, la
pharmacocinétique des médicaments est modifiée avec I’dge. Le bon fonctionnement
du rein est important concernant [’élimination des médicaments dont les
benzodiazépines. Si celui-ci est altéré il y a un risque d’accumulation des métabolites
actifs. Une clairance a la créatinine (comme décrit dans la partie 1) devra donc étre

réalisée avant l'instauration du traitement.

Les risques d’interactions médicamenteuses notamment avec les autres
médicaments psychotropes. En effet, lors de la prise de d’autres médicaments ayant
une action sédative, il y a potentialisation des effets indésirables notamment du

risque de chute.

93



Les benzodiazépines a visée hypnotique

Concentration médicament

Nuit  Jour
5 — Toxicité
. -
3 —
o S
. - Fo.ncentrat.wn
T minimale efficace
[ ] I | | |
0 24 48 72 96 120 144
|
Concentration médicament

Effet résiduel
élevé apres
I’heure de lever

NNNNNS

Concentration
minimale efficace

Concel

5 —

2 —

| I |

| | |
0 24 48 72 96 120 144

Heures (prise nocturne)

ntration médicament

*Perte du maintien
du sommeil
*Taux bas
I’heure du réveil

avant

Concentration
minimale efficace

0 24 48 72 96 120 144

1) Hypnotique a demi-vie longue

(24 a 150 heures)
Risque  d’accumulation  du
médicament surtout en
utilisation  chronique. Cela

entraine donc un risque de

chute encore plus important.

2) Hypnotique a demi-vie

moyenne (15 a 30 heures)

Il existe des effets résiduels au

petit matin tels que: une

sédation ou des problemes

mnésiques.

3) Hypnotique a demi-vie

trés court (1 a 3 heures)

Les effets résiduels sont trés
faibles. Cette durée faible peut
réveil

entrainer parfois un

Figure N° 40 : Variation des effets résiduels des hypnotiques en fonction du temps de demi-vie (14)
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9) Rapport bénéfice risque ?

9.1) Comment évaluer la balance bénéfice risque lors
d’une initiation de traitement par
benzodiazépine ?

Lorsque le médecin envisage l'instauration d’un nouveau traitement chez le sujet agé, il
devra tenir compte de la balance bénéfice-risque comme l'indique la figure N° 41 ci-

dessous :

Médicament

RISQUES
: _Suwenue des | T I e LTI
: effets secondaires BENEFICES
: - Survenue de - Ameélioration de |a
co-morbidités gualité de vie

- Réduction cle la
morbidité et de la
mortalité

Figure N° 41 : Balance bénéfice risque d’un traitement médicamenteux chez la_personne dgée (73)

Il est difficile pour le médecin d’évaluer les risques liés a I'utilisation d’'un médicament chez
le sujet agé. En effet, les essais cliniques nécessaires a I'obtention d’'une AMM n’incluent
souvent que tres peu de sujets agés. De plus lors des essais cliniques de phase 3, il n’y a
aucune inclusion de sujets polymédicamentés. Il est donc difficile pour le médecin

d’extrapoler les résultats des essais cliniques a la pratique chez le sujet agé. (31)

Pour aider le médecin, un arbre décisionnel est proposé par le Vidal Reco (1). Celui vise a
optimiser la sécurité de prescription des médicaments chez les personnes agées afin de
limiter la polymédication lorsque celle-ci n’est pas indispensable et ainsi le nombre d’effets

indésirables (notamment par la surveillance des traitements) Cf figure N°42 et 43.
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Médicaments et personnes adgées : nécessité de prescrire

Est-il opportun de prescrire ce nouveau médicament 7

v

Cuels sont les objectifs du traitement et le bénéfice attendu 7
|- augmentation de la durée de vie
| = diminution du risque de maladie grave
|- amélioration de la gualité de vie
|- traitement des symptimas
| = traitemeant palliatif

|

|

En ce qui concerne les benzodiazépines...

v

Si le patient recoit déja un traitement, le nouveau est-il nécessaine
et gquelle est la hiégrarchisation 7

1S

A 4

1) L'objectif du traitement est essentiellement une amélioration de
la qualité de vie. En effet en ayant un sommeil correct, la
personne agée sera plus disposée a faire des activités en journée.

v

Cuelle est la probabilité d'efficacité du traitement 7
- pourcentage de répondeurs
| - taille d'affet

A 4

2) Il est important de regarder si le patient ne prend pas déja des
benzodiazépines dans un contexte d’anxiété ou d’insomnie.

- Y

Que se passera-t-il sl je ne le prescris pas ?

v

Le rappor efficacité’sécurité du médicament a-t-il té évalué chez
des sujets dgeés 7

L™ 4

A 4

3) Concernant l'efficacité, des études menées chez 'adulte pourront
étre utilisées car il n’existe que tres peu d’études chez le sujet agé

Des traitements non médicamenteux sont-ils utiles ?
- &n complément
|- &n alternative aux traitements médicamenteux

M =

A 4

4) L’HAS a émis un rapport bénéfice/risque défavorable chez le sujet
agé notamment lors de la prise chronique (75)

_

A 4

5) Les traitements non médicamenteux ont-ils déja été essayés?
L'efficacité thérapeutique peut parfois étre obtenue par
techniques non médicamenteuses telles que : la psychothérapie,
I’'homéopathie, la phytothérapie détaillées un peu plus loin...

Figure N°42 : Arbre décisionnel évaluant la nécessité de prescrire ou non un traitement médicamenteux chez le sujet dgé (1)
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Le pa.tiant présurrle-t.-ll des risques parﬂcu.llsrs.?.

Les benzodiazépines a visée hypnotique

v

nutritionnels (poids, taille)

1) Insuffisance respiratoire, difficultés motrices (risque de chute),
syndrome d’apnée du sommeil...

v

paychologigues et cognitifs

2) |l faut rechercher d’éventuels troubles de la mémoire et évaluer le
risque de chute qui pourrait étre majoré par la prise d’hypnotique.

v

rénaux

— y

autres : hypotension, glaucome, troubles mictionnels

3) Tout sujet agé souffre potentiellement d’une insuffisance rénale. Il
est donc nécessaire avant toute instauration de traitement de calculer
la clairance a la créatinine comme expliqué précédemment pour évaluer
la fonction rénale.

I L'intreduction de ce nouveau médicament peut-elle entrainer de nouveaux risques 7

v

- interactions médicamenteuses
._-';. | !
4

4) 1l est nécessaire de rassembler 'ensemble des ordonnances du
patient qui proviennent souvent de plusieurs prescripeurs. Il faudra
aussi tenir compte des médicaments utilisés en automédication.

v

| . effets indésirables particuli@rement nocifs chez ce patient 7 ]

1S3

A 4

5) Les benzodiazépines par leur effet sédatif augmente le risque de
chute et donc le risque de fracture particulierement chez les sujets
agés. Attention également aux troubles de la mémoire.

La sur\rn.il.lénca sera-l-.el.lla pnséihiﬁ ?

v

surveillance de lobservance

6) Role du pharmacien : vérifier si la posologie est respectée, que le
patient n"augmente pas volontairement la posologie.

—

v

surveillance clinigue de MNeficacita :
|- sur quels critéres 7 quand 7

v

surveillance clinique des effets indésirables

7) La personne ressent-elle une amélioration de la qualité de son
sommeil et par conséquent de la qualité de vie ? L'agenda du sommeil
pourra ici étre utile pour vérifier le nombre d’heures de sommeil du
patient.

y

surveillance biologique

U

8) Aucune surveillance biologique particuliere. Uniquement surveiller
que la fonction hépatique et rénale ne se dégradent pas pouvant
entrainer un risque d’accumulation et donc surdosage du

Figure N°43 : Arbre décisionnel évaluant les risques et surveillances a établir lors d’un traitement médicamenteux chez le sujet dgé (1)
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9.2) Rapport bénéfice/risque des benzodiazépines

chez le sujet agé

Certaines prescriptions médicamenteuses sont considérées comme inappropriées chez les
personnes agées. Un médicament est dit « inapproprié aux personnes agées lorsque son
rapport bénéfice-risque est défavorable et /ou lorsque son efficacité est douteuse par
rapport a d’autres alternatives thérapeutiques ». Ces médicaments sont donc a éviter chez le
sujet agé mais peuvent cependant étre prescrits dans un contexte clinique particulier a partir
du moment ou le rapport bénéfice-risque est bien évalué. (74) Une liste appelée « criteres
de Beers » a été établie aux USA puis adaptée au systeme de santé Francais que I'on appelle
la liste Laroche (74). On retrouve parmi cette liste (29) (liste plus détaillée disponible en

annexe 8):

- Les benzodiazépines hypnotiques a demi-vie longue c'est-a-dire supérieure a 20
heures (le nitrazepam et le flunitrazepam) par la présence d’un sur-risque de

iatrogénie (sédation, chutes et fractures).
- Les benzodiazépines a doses élevées : pour leur risque d’addiction et sédation.

- La prescription de deux benzodiazépines : pour la majoration importante des effets

indésirables.

Pour I'HAS la balance bénéfice/risque est clairement défavorable pour les traitements
chroniques par benzodiazépines, par le nombre important d’effets indésirables parfois

graves, sources d’hospitalisation et de surmortalité. (75)
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Pour conclure cette partie Il :

Nous avons pu voir dans cette partie le mode d’action des benzodiazépines ainsi que les
nombreux effets indésirables a court et long terme. Ces effets indésirables peuvent avoir des
conséquences lourdes. On pense notamment aux chutes responsables de nombreuses
hospitalisations et fractures, aux rétablissements longs et difficiles. Ceci nous a conduit a
établir un arbre décisionnel permettant de se poser les bonnes questions au moment de la
prescription afin d’évaluer la balance bénéfice/risque mais aussi lors du suivi du traitement
par benzodiazépines. Les benzodiazépines doivent donc étre prescrites avec prudence chez
le sujet agé. Cette précaution de prescription est-elle respectée chez le sujet agé en France?
Est-il possible d’arréter un traitement par benzodiazépines lorsque celui-ci est pris au long
court? Il y a-t-il des alternatives thérapeutiques ? Nous essaierons de trouver réponses a ces

guestions dans la troisieme partie.
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PARTIE I11 :

Etat des lieux de la consommation de
benzodiazépines en France et modalités
d’arrét
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Depuis les années 1990, de nombreux travaux ont souligné le niveau élevé de la
consommation de psychotropes en particulier des benzodiazépines hypnotiques et
anxiolytiques dans la population frangaise. Comme nous l'avons vu précédemment, les
benzodiazépines sont source de nombreux effets secondaires potentiellement graves chez le
sujet agé. La mise en relation entre la consommation importante de benzodiazépines chez le
sujet agé et les effets indésirables rapportés par les centres de pharmacovigilance et
d’addictovigilance, ont fait naitre des recommandations HAS, visant a I'arrét du traitement
par benzodiazépine sur le long terme chez le sujet agé que nous détaillerons par la suite. Les
recommandations élaborées par 'HAS sont construites a partir d’une analyse critique de la
littérature médicale ainsi que par I'avis d’'un groupe de professionnels pluridisciplinaire

concerné par le theme des recommandations.

1) Bilan sur les prescriptions et
consommations des benzodiazépines

1.1) Prescription (2

Les prescriptions de benzodiazépines hypnotiques sont essentiellement établies par des
médecins libéraux. En effet ils établissent 89 % des prescriptions de benzodiazépines
hypnotiques contre seulement 10,2 % pour I'hopital. Parmi les médecins libéraux on
retrouve les médecins généralistes, principaux prescripteurs de benzodiazépines
hypnotiques avec 90,5 % des prescriptions, puis les psychiatres avec 7,2 %. Les neurologues
et rhumatologues représentent quant a eux une tres faible part des prescriptions avec 0,2 %

chacun.
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1.2) Consommation (3)

En 2012, 50,7 millions de boites d’hypnotiques dérivés ou apparentés aux benzodiazépines
ont été délivrés par les officines en France. Les neuf benzodiazépines a visée hypnotique
représentaient 73,8 % de la consommation totale d’hypnotiques et sédatifs, exprimée en

nombre de boites.

Au niveau européen, la France se classe au deuxiéme rang des pays les plus consommateurs
de benzodiazépines derriére la Suede, en Dose Définie Journaliere (DDJ). La DDJ constitue
une posologie de référence pour un adulte de soixante-dix kilos dans lindication principale
de chague molécule. Cette dose moyenne ne reflete pas nécessairement la posologie
recommandée par I’ AMM ni la posologie effective : elle constitue un étalon de mesure (cf

annexe 9).

La consommation d’hypnotiques augmente avec I'age. En 2012, chez les patients de 65 a 80
ans, 18 % des femmes de cette population en consomment (contre 8% chez les femmes de
35 a 50 ans) et 11% chez les hommes de 65 a 80 ans (contre 5, 5% des hommes de 35 a 50

ans). L’age médian des consommateurs de benzodiazépines hypnotiques est de 58 ans. (cf

figure N°44)
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Figure N° 44 : Répartition démographique des patients sous hypnotiques suivant I’dge (données de

I’assurance maladie) (3)
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Concernant la durée de traitement par hypnotique, le temps moyen d’exposition est de 4,53
mois chez les sujets agés de plus de 65 ans (cf figure N°45) (3). En 2010, selon les données
INSEE, 79,9% des patients de plus de 70 ans sous benzodiazépines hypnotiques, avaient une
durée de traitement supérieure a 3 mois (2). Cela signifie donc que les recommandations ne

sont pas respectées.

Années 2010 2011 2012
Hypnotiques, n (IQR), mois | 18628 1947 19944
Temps d'exposition médian, mois ** 368(355-378) | 378(368-389)| 40I(391-4.14)

- Si moins de 65 ans 325(3.09-345| | 348(332-365]| 368(3.52-388)
- Si plus de 65 ans 434(411-463) | 417(401-440)]| 453(4.27-473
- Hommes | 335(312-352) 361(3.38-38l) | 394(368-4.14)
- Femmes 384(368-407)| 388(371-401)| 404(391-4.24)
Sujets traités plus de 3 mois consécutifs. % 54.7 558 569
Proportion d'utilisateurs a dose hors AMM, % (n) 3496 504 344 (6 697] 3466900
- Si moins de 65 ans | 349(3 805 3544 019) | 35614 164)
- Si plus de 65 ans | 349 (2699 3302678 33212736

Figure N° 45 : Données relatives a l'utilisation des benzodiazépines a visée hypnotique en fonction de
I’dge de 2010 a 2012 (3)

A partir de ce constat, il a été décidé d’évaluer le nombre de patients qui utilisent les
benzodiazépines hors AMM. On considere qu’une benzodiazépine hypnotique est utilisée
hors AMM lorsque pour un sujet donné, deux délivrances ont été effectuées dans un délai
maximal de 42 jours (les 42 jours représentant les 28 jours de traitement recommandés dans
I’AMM plus une seconde délivrance pour 14 jours non recommandée et donc hors AMM).
Cette proportion a ainsi été évaluée pour chaque benzodiazépine hypnotique (cf annexe 10).
On constate ainsi que la prescription hors AMM est fréquente pour les benzodiazépines
hypnotiques et atteint parfois un seuil important : 82,1 % de sujets de plus de 65 ans sous
nitrazépam sont concernés par la prescription hors AMM. En 2012, cette proportion est
évaluée a 33,2 % pour I’'ensemble des benzodiazépines hypnotiques chez les patients de plus
de 65 ans (cf figure N°45). Les durées de traitement sont donc bien supérieures aux

recommandations.

Mais alors comment peut-on arréter un traitement pris depuis plusieurs mois
voire plusieurs années ?
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2) Prise en charge de I'arrét des
benzodiazépines

Seules une a deux plaintes relatives au sommeil sur dix, se réveleraient étre une véritable
insomnie (76). En effet comme nous I'avons vu le sentiment de mal dormir chez le sujet dgé
est fréquent et les causes tres divergentes : apnées du sommeil, syndrome des jambes sans
repos, douleurs, anxiété, dépression, problémes urinaires... Et toutes ces causes ne

nécessitent pas une prescription de benzodiazépines! Ainsi, la moitié des traitements ne
seraient pas justifiés (76). C'est pourquoi I’'HAS a mis en place un protocole, afin d’arréter

progressivement les benzodiazépines chez le sujet agé pour qui l'indication n’est pas justifiée

(48).

2.1) Modalités d’arrét

Dans un premier temps, il semble nécessaire d’organiser une consultation avec le médecin
traitant, dédiée a la discussion pour I'arrét du traitement par benzodiazépine. Le médecin
pourra alors proposer au patient de signer une lettre dans laquelle les bénéfices de I'arrét
d’un traitement par benzodiazépine y seront expliqués, ainsi que le rappel des effets
indésirables pouvant étre attribués aux benzodiazépines lors de la prise au long cours. Un
exemple de cette lettre est proposé par 'HAS et est répertorié en annexe 11. Le bénéfice de
cette intervention du médecin sur 'arrét d’un traitement par benzodiazépines a été prouvé
par différentes études cliniques. On peut citer parmi celles-ci, celle de Gorgels et al. publiée
en 2005 (77). Cette étude incluait 1 678 patients agés de 63 ans en moyenne. L’'intervention
du médecin se faisait par I'intermédiaire d’une lettre nominative signée par lui-méme et

contenant les informations suivantes :

- Les risques liés a I'utilisation des benzodiazépines sur le long terme (troubles anxieux,

difficultés d’endormissement, dépendance...)

- La nécessité d’une réduction progressive des posologies ainsi que I'encouragement

du patient a I'arrét complet des benzodiazépines.
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Six mois apres l'intervention de celui-ci, 468 patients avaient arrété de consommer des

benzodiazépines (48).

D’autres études aboutissent a la méme conclusion. Cest ainsi que I'HAS classe
« lI'intervention bréve réalisée par le médecin traitant comme efficace pour réduire Ila

consommation de benzodiazépines chez le sujet dgé a court et a long terme » (48).

Lorsque cette premiere étape est effectuée, il convient ensuite d’évaluer I'attente du
patient, ainsi que son degré d’attachement aux benzodiazépines. Pour cela un questionnaire
ECAB (Echelle Cognitive d’Attachement aux Benzodiazépines) est mis a disposition du
médecin (cf annexe 12). L'utilisation de cette échelle aura pour objectif de définir le degré
de dépendance du patient, qui permettra d’envisager la décroissance plus ou moins rapide

des posologies. Lorsque toutes ces formalités sont établies, I'arrét pourra débuter.

L’arrét doit étre progressif, mené sur une période de quatre a dix semaines en général, avec
diminution de 25 % de la posologie lors de la premiére semaine. Si le patient est un
utilisateur de longue date ou si celui-ci prend des posologies élevées, |'arrét pourra étre

conduit sur plusieurs mois.

Un suivi régulier du patient s’'impose : sept jours apres la premiére diminution puis toutes les
deux a quatre semaines. Pour faciliter la compréhension et I'observance du patient le

pharmacien pourra établir un plan de prise mensuel tel que le suivant :

Date Dose a suivre Dose réellement prise Observations

Lundi 03/05

Mardli...

Mercredi...

Une fiche pratique élaborée par I'HAS, récapitule toutes ces étapes de prise en charge pour

un arrét de traitement par benzodiazépines chez le patient de plus de 65 ans (cf annexe 13).
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2.2) Prise en charge du syndrome de sevrage (as)

Lors de I'arrét du traitement, un syndrome de sevrage peut apparaitre comme nous I'avons

vu précédemment. Selon la sévérité de celui-ci, 'HAS établit plusieurs recommandations :

- Si des signes sans gravité surviennent lors de la phase de décroissance, il est
recommandé de revenir au palier posologique antérieur, puis de décroitre ensuite

plus progressivement (accord professionnel).

- Si des signes sans gravité surviennent apres I'arrét complet des benzodiazépines, il
est recommandé de ne surtout pas reprendre le traitement. L'information et le
soutien psychologique permettent le plus souvent de faire disparaitre les

symptomes.

- Si les signes sont plus séveres ou persistent, une réévaluation diagnostique s’'impose
pour une prise en charge spécifique, avec un diagnostic précis (dépression, troubles

anxieux, insomnies avérées...).

- Si le patient présente des signes graves type confusions, hallucinations, convulsions

ou encore coma, il doit étre hospitalisé pour un traitement symptomatique.

La prise en charge non thérapeutique, c'est-a-dire I'information du patient ainsi qu’un
soutien psychologique permet de réduire I'impact des signes de sevrage. Il est ainsi

important que le patient soit bien entouré et regoive un soutien de sa famille et de ses amis.
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3) Quels sont les moyens de lutte mis en
place par les autorités sanitaires et a
disposition du pharmacien d’officine ?

Face a ce constat, les autorités sanitaires n‘ont eu d’autres choix que de prendre des
mesures pour encadrer davantage cette consommation. Des mesures ont déja été prises,
permettant de modifier le profil de la consommation des benzodiazépines. Mais d’autres

mesures semblent nécessaires et seront donc prise a I'avenir.

3.1) Surveillance sanitaire renforcée

Quelques années apres la commercialisation du Stilnox® (zolpidem), de nombreux cas d’abus
et dépendance ont été rapportés par différents pays européens mais aussi par les Etats Unis.
Suite a ce constat, I'agence a lancé une enquéte sur des données répertoriées de 1993 a
2002, concluant effectivement a un risque de dépendance lors de la prise de zolpidem. Cette
enquéte a conduit a la modification du RCP (Résumé Caractéristique Produit) afin que le
risque de dépendance y soit mentionné. L'actualisation de I'’enquéte d’addictovigilance,
présentée a la Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes (CNSP) en juin
2011, a montré une augmentation des cas de dépendance de sévérité importante avec
I’émergence de consommations de doses particulierement élevées liées a l'effet de
tolérance (78). Le zolpidem est donc aujourd’hui sous suivi national renforcé

d’addictovigilance.

Cela signifie que des signaux de risque ont été détectés, justifiant une vigilance accrue et

active de ce médicament et que des mesures seront prises si nécessaire. (79)
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3.2) Encadrement de la prescription et délivrance

Suite au constat du mésusage des benzodiazépines, plusieurs mesures ont été prises depuis
les années quatre-vingt-dix. En effet en 1991, la durée maximale de prescription est limitée a
douze semaines pour les anxiolytiques et quatre semaines pour les hypnotiques. Celle-ci a
méme été réduite a quatorze jours pour le flunitrazépam en 2001 (molécule qui n’est

aujourd’hui plus commercialisée).

Le Rivotril® (clonazépam) est un bon exemple de mésusage en France. Il s’agit d’'une
benzodiazépine indiquée dans le traitement de I'épilepsie. Cependant celui-ci a souvent été
prescrit dans d’autres indications hors AMM telles que : I'anxiété ainsi que les troubles du
sommeil ou le rapport bénéfice/risque n’a pas été établi. Pour pallier ces prescriptions hors

AMM, plusieurs mesures ont été mises en place par I’ANSM (80) (81):

- Le 11 Septembre 2011 : le Rivotril® doit étre prescrit sur une ordonnance sécurisée et
inscrit en toutes lettres, avec une durée de prescription limitée a douze semaines.

(82)

- A partir du 15 Mars 2012 : prescription initiale et renouvellement annuel réservés aux
neurologues et pédiatres, avec renouvellements intermédiaires possibles par tout

médecin. (83)

Les résultats de la mise en place de ces mesures sont plutot satisfaisants. En effet Ia

consommation de clonazépam a diminué de 70 % entre 2011 et 2012 (cf figure N°46). Cela

confirme donc bien que le Rivotril® était tres largement|utilisé hors AMM.
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Figure N°46 : Evaluation du nhombre d’utilisateurs prévalents et du nhombre de nouveaux

utilisateurs de clonazépam de Juin 2010 a Décembre 2012 (3)

La législation concernant les benzodiazépines et autres psychotropes ne cesse d’évoluer. Il

est donc

important pour le pharmacien de se tenir a jour concernant les nouvelles

recommandations de la délivrance des médicaments hypnotiques et anxiolytiques. Pour cela

il peut utiliser le site Meddispar, ou toutes les modalités de délivrance y sont répertoriées

(prescripteurs habilités a prescrire, durée de prescription, ordonnance sécurisée ou non...).

3.3) Amélioration de I'information aux
professionnels de santé et patients

Pour pouvoir pallier le non-respect des recommandations des benzodiazépines il est

nécessaire de mettre a disposition aupres des patients et des professionnels de santé des

outils, des informations adaptées a chacun d’entre eux.
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3.3.1) Professionnels et réseau de santé

L’ANSM a mis en place des lettres d’informations aux professionnels de santé afin de les
avertir des différents problemes rencontrés : mésusage, effets secondaires, non respect des
régles de prescriptions.... Un exemple d’une lettre d’information destinée aux prescripteurs
est répertorié en annexe 14. Celle-ci vise a rappeler les indications d’une premiere
prescription, les durées de prescription mais également de rappeler les risques liés a

I'utilisation des benzodiazépines (84).

L'arrét des benzodiazépines est difficile a mettre en place sans avoir de stratégie
thérapeutique sur laquelle s’appuyer. Cest pour cela que I'HAS a établi des
recommandations, des stratégies validées concernant I'arrét des benzodiazépines. Ces
stratégies prennent en compte les bénéfices, mais également les risques associés au
syndrome de sevrage chez le sujet agé. Ce document est a disposition des praticiens sur le

site de I'HAS (64).

Il est important que les professionnels de santé communiquent entre eux en ce qui concerne
les effets indésirables des médicaments mais aussi sur le suivi des patients. Nous avons vu
dans la seconde partie que les benzodiazépines sont notamment susceptibles de provoquer
une pharmacodépendance. Ainsi depuis 1990, des centres de pharmacodépendance ont été
créés. lls sont aujourd’hui au nombre de treize en France. Ce systeme est coordonné par
I’ANSM, a l'interface des professionnels de santé et titulaires d’AMM reposant sur un réseau

de pharmacologues. Les centres d’addictovigilance ont pour but (85):

e La surveillance et I'encadrement des conditions d’utilisation des médicaments

psychoactifs dont les benzodiazépines.
e La diffusion d’alertes aupres des professionnels de santé.

e L’évaluation du potentiel d’abus et de dépendance ainsi que les risques pour la santé

publique grace aux notifications spontanées établies par les professionnels de santé.
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Le pharmacien comme tous les professionnels de santé a pour obligation de remplir des
déclarations de pharmacodépendance lorsqu’il détecte un cas d’abus ou de mésusage. La
déclaration de pharmacodépendance est disponible sur le site de 'ANSM. Elle reprend en

fait tous les criteres de dépendance :

1. Tolérance : augmentation des doses pour retrouver un effet similaire.

2. Syndrome de sevrage ou prise de produit pour éviter le syndrome de sevrage.

3. Augmentation des posologies ou durée de traitement, I'usager consomme plus
gue ce qui lui est prescrit.

Effort infructueux pour controler la consommation.

Temps consacré a la recherche du produit de plus en plus important.

Abandon des activités sociales, culturelles et loisirs.

N o v &

Consommation malgré les conséquences néfastes.

Le formulaire de déclaration est disponible en annexe 15. Ces déclarations de
pharmacodépendance permettent d’échanger les informations entre professionnels de
santé et ainsi de faire remonter les données aux autorités de santé. Celles-ci pourront alors
prendre des mesures adaptées pour améliorer la prise en charge des patients. De plus ces
déclarations de pharmacodépendance permettent d’initier un dialogue entre le pharmacien
et le patient pour trouver ensemble une solution, une alternative a cette consommation de

benzodiazépines abusive.

3.3.2) Patients

En 2005, les autorités sanitaires ont décidés l|'apposition de pictogrammes sur le
conditionnement extérieur afin d’alerter le patient sur les risques sédatifs importants des

benzodiazépines et par conséquent I'altération de la capacité a conduire un véhicule (84).

Le pharmacien joue ici un role important dans I'information du patient. Il doit rappeler aux
patients que les hypnotiques doivent étre utilisés a une posologie adaptée et qu’ils ne
doivent pas étre utilisés sur le long terme. Dés la premiere prescription, la notion de

décroissance progressive de posologie doit étre abordée.
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Le pharmacien peut également éduquer le patient au sommeil en s’appuyant sur une fiche

conseil rappelant les régles essentielles pour un bon sommeil (86) :

Conseils sur 'aménagement de la chambre :

La température de la chambre doit étre adaptée (18°C).

Penser a aérer la chambre.

Préférer un lit assez haut. Cela permet une meilleure accessibilité lors de rhumatismes

et donc de limiter les douleurs.

Prévoir un téléphone sur la table de nuit, cela est rassurant pour le patient.

Conseils a adopter le soir

Eviter les repas trop lourds.

Eviter les boissons contenant de la caféine.

Se mettre dans des conditions de préparation au sommeil : tisane, lecture, relaxation.

Se coucher uniquement lorsque les premiers signes de sensation de sommeil

apparaissent.

Rappeler que de courts éveils nocturnes sont normaux. Ils permettent de délimiter les
cycles de sommeil. Cependant si ceux-ci deviennent trop longs, le patient peut se lever

et pratiquer une activité détente (lecture, tricot...).

Conseils a adopter dans la journée

- Le matin, s’exposer a la lumiére naturelle.
- Pratiquer des exercices physiques dans la journée : marche, gymnastique douce.
- Limiter la sieste a trente minutes dans la journée pour garder une bonne pression de

sommeil le soir.

Il existe également d’autres sources d’informations telles que les associations. On peut citer
parmi celles-ci le Réseau Morphée. C’est une association a but non lucratif financée par
I’Agence Régionale de Santé d’lle de France. Elle présente différents objectifs (87):
Informer les patients sur le sommeil et les pathologies du sommeil.
Orienter les patients vers les professionnels de santé adaptés a leur pathologie.
Former les médecins et faciliter la communication entre professionnels de santé.
Proposer aux patients des ateliers d’éducation thérapeutique sur les insomnies et

apnées du sommeil.
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Le patient trouvera donc ici les informations nécessaires a la compréhension de sa

pathologie et a une bonne prise en charge.

3.4) Retrait dAMM

Plusieurs benzodiazépines ont déja été retirées du marché pour diverses raisons. Nous

illustrerons ces propos par trois exemples de spécialités: Halcion®, Rohypnol® et Noctran®.

Un des premiers retraits de spécialités contenant une benzodiazépine, fut celui de la
spécialité Halcion® (triazolam), benzodiazépine a demi-vie courte prescrite dans le cadre
d’insomnie occasionnelle ou transitoire. Le retrait a débuté par le plus fort dosage Halcion®
0,50 mg en 1987 puis Halcion® 0,25mg en 1991 et enfin le dosage a 0,125 mg en 2005. Le

retrait d’Halcion® a été décidé suite aux nombreux cas d’amnésie constatés (88).

Le Rohypnol® (flunitrazepam), commercialisé en 1985, est un médicament indiqué dans les
troubles occasionnels ou transitoires du sommeil. Dans les années 1990, I’AFSSAPS grace au
réseau d’addictovigilance, constate de nombreux cas de mésusage. En effet, il a été mis en
évidence I'existence d’un usage détourné du flunitrazépam par les toxicomanes associé a un
trafic. De plus celui-ci était également utilisé a des fins de soumissions chimiques (viols,
violence et vols). Le mésusage du Rohypnol® se faisait essentiellement par voie orale (94 %
des cas), la voie injectable représentait seulement 6,2 % des cas et la voie nasale (snif) 2,5 %.

C’est ainsi, qu’en 1996 I’AFSSAPS décide de supprimer le dosage a 2 mg.

Cette mesure ne semblant pas assez efficace, il a été décidé dans un premier temps
d’ajouter un colorant bleu présent lors de la dissolution du médicament, puis dans un
second temps (en 2001) il a été décidé que la prescription de Rohypnol® se fera désormais
sur une ordonnance sécurisée, et sera limitée a quatorze jours avec un fractionnement de
sept jours. Malgré toutes ces réformes, les détournements se poursuivaient. C'est ainsi le

Rohypnol® est completement retiré du marché en 2013. (89)
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Nous prendrons comme dernier exemple, celui du Noctran®. Cette spécialité contenait trois
principes actifs dont une benzodiazépine le chlorazépate dipotassique. En 2011, le rapport
bénéfice risque est évalué et est défini comme défavorable en liaison avec plusieurs facteurs

de risques (90):
- L’association de trois principes actifs entrainant un cumul des effets indésirables.

- Mésusage, particulierement chez les personnes agées : non respect des durées de

traitement et posologies recommandées.
- Risque grave voire fatal en cas de surdosage volontaire.

C’est ainsi que le 27 Octobre 2011, 'AMM du Noctran® est retirée et le médicament

supprimé du marché.

4) Quelles sont les alternatives
thérapeutiques ?

Avant de penser a la mise en place d’un traitement par benzodiazépines, il convient
d’essayer différentes approches qui reposent sur linstauration d’une hygiéne de vie
correcte, des techniques non médicamenteuses (relaxation, luminothérapie, thérapie
cognitive et comportementale..) ou encore l'utilisation de plantes ou médicaments (autres
gue les benzodiazépines). Ces alternatives peuvent également étre utilisées en relais d’un

traitement par benzodiazépines.
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4.1) Techniques non médicamenteuses

4.2.1) La luminothérapie (35)

Le mécanisme d’action précis de la luminothérapie est encore controversé. L’hypothese
chronobiologique est cependant retenue. La régulation de notre horloge se fait au niveau du
noyau suprachiasmique, rythmé par les sécrétions nocturnes de mélatonine au niveau de
I’épiphyse. Cette rythmicité est influencée par des synchronisateurs externes tels que la
lumiére et I'alternance jour/nuit. L'administration de lumiére artificielle peut modifier ces

rythmes.

Chez le sujet agé, une altération du noyau suprachiasmique due au vieillissement serait a
I'origine d’une baisse de 'amplitude des rythmes circadiens, avec une avance de phase ayant
pour conséquences, une altération des horaires de coucher et lever, un sommeil plus léger

ainsi que des éveils nocturnes.

La prescription de séances vespérales, c'est-a-dire entre 21 heures et 23 heures le soir, de
4000 lux de lumiere artificielle sur une période de deux semaines, permettrait de modifier
progressivement le rythme circadien perturbé. Un autre schéma thérapeutique peut
également étre proposé : il consiste en I'administration quotidienne de 2000 lux durant 30

minutes par I'intermédiaire d’'un casque lumineux.

Les effets secondaires sont rares et apparaissent deux a quatre jours aprés le début du
traitement. Les effets les plus souvent observés sont des céphalées ainsi que des troubles
visuels (éblouissement, tension oculaire, vision brouillée). Ces symptomes disparaissent
rapidement en réduisant tout simplement la dose lumineuse quotidienne administrée.
Concernant les contre-indications, il n’existe aucune contre-indication absolue. Il existe des
contre-indications relatives telles que: l'atteinte du nerf optique, la dégénérescence
maculaire liée a I’dge (DMLA), la présence d’une cataracte ou encore une rétinopathie. Les
atteintes oculaires augmentent avec I’age notamment la DMLA, conduisant a recommander
systématiqguement un examen ophtalmologique avant toute prescription de luminothérapie.

Il faudra également étre vigilant au risque d’interaction avec des molécules
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photosensibilisantes telles que les phénothiazines, I'amiodarone, les fluoroquinolones, le

lithium ou encore la chloroquine...

Le matériel nécessaire a cette thérapeutique peut étre vendu en officine. Le pharmacien doit
vérifier la conformité des dispositifs régis par la réglementation des appareils médicaux et
devant étre conforme a la directive 93/42/CEE (le N°CE 0459 doit étre présent sur le produit

prouvant la certification par I'organisme frangais agréé) (91).

La luminothérapie semble donc une bonne alternative aux hypnotiques, beaucoup moins
délétere, diminuant les risques de iatrogénie et tolérance que I'on peut observer avec

I'utilisation des benzodiazépines.

4.2.2) Thérapie comportementale et cognitive
(TCC)

La TCC s’appuie sur une triade thérapeutique incluant une composante comportementale
(c'est-a-dire contréle du stimulus, restriction de sommeil), cognitive (ce que je pense, ce que

je me dis) et éducative (hygiene du sommeil). Les objectifs de la TCC sont multiples (9):
- Promouvoir une bonne hygiene de sommeil
- Eliminer certaines habitudes contraires aux regles de I’'endormissement

- Corriger les conceptions erronées par rapport au sommeil et aux conséquences sur

I'insomnie
- Réduire 'activation physiologique et cognitive au coucher

Les séances doivent se faire au rythme d’une séance par semaine de soixante a quatre vingt
dix minutes. La TCC a fait ses preuves aupres des sujets agés. Elle est tout aussi efficace sur

le temps d’endormissement, les éveils nocturnes que sur I'efficacité du sommeil. (48)
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Composante comportementale (9) (92)

Dans un premier temps, quelques consignes pour controler les stimuli seront données au
patient. Le but étant que le patient arrive a recréer I'association entre les stimuli temporaux

et environnementaux et un endormissement rapide. En voici quelques exemples :

Favoriser |'exposition a la lumiere aux heures d’ensoleillement car comme nous I'avons vu

précédemment la lumiére permet de synchroniser notre horloge interne.

Rester au lit uniqguement le temps nécessaire. En cas d’éveils prolongés, c'est-a-dire si le
sommeil ne vient pas dans les quinze a vingt minutes ou en cas d’éveils nocturnes il vaut
mieux se lever et pratiquer une activité relaxante. En effet en restant trop longtemps au lit
I'organisme a des difficultés a faire la différence entre le jour et la nuit. Ainsi cela peut
entrainer une dérégulation de I'horloge biologique systeme veille/sommeil. Le patient

pourra retourner se coucher lorsqu’il se sentira somnolent.

L’environnement est primordial pour une bonne qualité du sommeil : une bonne qualité de

la literie, I'absence de bruit et de lumiéere, une température pas trop élevée sont nécessaires.

Eviter de faire des siestes renforce I’homéostasie du sommeil. Cependant la pratique des
siestes est fréquente chez le sujet agé, il faudra donc veiller a ce que celles-ci n’excédent pas

vingt minutes.

Puis dans un second temps, la méthode de restriction du temps passé au lit sera mise en
place. Celle-ci consiste a restreindre le temps passé au lit au plus prés du temps réellement
dormi (le temps est évalué a partir de I'agenda du sommeil rempli par le patient). Durant la
premiére semaine le patient devra se limiter a cette durée de sommeil établie. Puis le temps
de sommeil prescrit sera adapté en fonction de I'efficacité du sommeil (pourcentage du

temps de sommeil divisé par le temps passé au lit) :

- Si le ratio temps de sommeil effectif/temps passé au lit est supérieur a 85 %, alors le
temps de sommeil prescrit est augmenté de 15 a 20 minutes.

- Si ce ratio est inférieur a 80 %, alors le temps de sommeil prescrit est diminué de 15 a
20 minutes.

- Si ce ratio est. compris entre 80 % et 85 % alors le temps de semmeil prescrit reste
inchangé.
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Cette méthode entraine rapidement une amélioration de la qualité et continuité du

sommeil.

Composante éducative (9).(92)

Le sommeil peut étre altéré par de nombreuses habitudes de vie défavorables a
I’endormissement ou a la qualité du sommeil. L'influence de ces facteurs est rarement
suffisante pour expliquer a elle seule I'insomnie. Cependant ces facteurs peuvent accentuer
les difficultés d’endormissement. Pour favoriser le sommeil, des régles de base doivent étre

respectées et rappelées au patient en complément d’autres thérapeutiques :

- Eviter les repas lourds et les excitants (le café, la vitamine C, le coca cola) le soir, qui

provoquent des difficultés d’endormissement et réveils nocturnes fréquents.

- Eviter la consommation d’alcool le soir. En effet I'alcool entraine une fragmentation

du sommeil et des réveils matinaux prématurés.

- Eviter de fumer au moment du coucher. La nicotine par ses composantes

noradrénergique et dopaminergique entraine un effet psychostimulant.

- Adopter des horaires de lever réguliers quel que soit le nombre d’heures de sommeil
obtenues. Cela permet de régulariser le cycle veille/sommeil et d’augmenter ainsi le

besoin de sommeil la nuit suivante.

- Pratiquer un exercice physique d’une durée de trente minutes dans la journée facilite
I’endormissement. En revanche I'activité physique intense en fin de soirée peut avoir

un effet stimulant.

Le but sera également ici de donner les informations générales aux patients sur la nature, la
fonction et la régulation du sommeil ainsi que les retentissements de I’age sur celui-ci. Cela

permettra de lui faire comprendre qu’il est normal que le sommeil s’altere avec I'dge.

118



Etat des lieux de la consommation de benzodiazépines en France et modalités d’arrét

Composante cognitive

Les personnes atteintes d’insomnie chronique entretiennent souvent des croyances
nuisibles, qui alimentent la peur et les conséquences de I'insomnie. Ces patients ont ainsi
I'impression de perdre le contréle sur leur sommeil (9).

Les séances de thérapies cognitives se décomposent en trois étapes (9) (48):
- Identification des croyances erronées du sujet sur le sommeil :

Attentes irréalistes par rapport a la quantité de sommeil (« J’ai besoin de
dormir 8 heures chaque nuit pour pouvoir fonctionner correctement le
lendemain »).

Méconnaissance des causes de I'insomnie.

Croyance sur les conséquences de I'insomnie (« Si je ne dors pas cette nuit
je ne pourrai rien faire demain »).

Croyance sur |'utilité de certains comportements (« Lorsque je n’arrive pas a

dormir, je dois rester au lit »).
- Confrontation et challenge de ces croyances.

- Mise en place de méthodes pour remplacer ces croyances erronées par des

techniques cognitives rationnelles (réévaluation, réattribution, dédramatisation).

Pour conclure sur la TCC, des études ont été menées concernant I'efficacité de cette
technique chez le sujet agé. L'efficacité est considérée comme partiellement bénéfique a
court terme (sur le plan de I'endormissement et du maintien du sommeil). En revanche
I'efficacité est moins établie sur le long terme, des études complémentaires seraient

nécessaires (70).
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4.2) La phytothérapie et aromathérapie

La phytothérapie représente une alternative intéressante chez le patient agé. En effet, il
n’‘existe que tres peu d’interactions médicamenteuses ou d’effets secondaires liés a
Iutilisation des plantes. De plus les plantes ne procurent aucun effet de dépendance. Cela ne
signifie pas que les médicaments de phytothérapie doivent étre délivrés sans aucune

précaution. Il existe parfois des interactions qui ne doivent en aucun cas étre négligées.

Beaucoup de produits sont aujourd’hui commercialisés pour favoriser le sommeil. Le
pharmacien doit donc étre vigilant a la composition c'est-a-dire a la qualité et quantité de
principe actif présent dans ces médicaments, compléments alimentaires ou huiles
essentielles. Le pharmacien doit également veiller a 'usage de ces plantes : repose-t-il sur un
usage bien établi ? Un usage traditionnel ? Quelles sont les indications reconnues a cette

plante ? Sous quelle forme doivent-elles étre utilisées ?

Il existe deux sources de référence dans lesquelles on retrouve toutes les informations
nécessaires a une bonne utilisation et a un bon conseil ; il s’agit de 'HMPC (The Committee
on Herbal Medicinal Products) de 'EMA (European Medicines Agency) et 'ESCOP (European

Scientific Cooperative On Phytotherapy).

4.3.1) La valériane : Valeriana officinalis (93) (94) (95)

La valériane issue de la famille des Valerianaceae, est une plante herbacée utilisée depuis
I’Antiquité pour ses vertus tranquillisantes (diminution de I'anxiété et nervosité, aide a

I'apparition du sommeil).

La valériane est une plante médicinale dont la vente est réservée au pharmacien. La drogue
est constituée par «les organes souterrains séchés, entiers ou fragmentés ». Les
médicaments de phytothérapie comprenant de la valériane sont commercialisés dans

I'indication thérapeutique suivante: « traditionnellement utilisée dans le traitement
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symptomatique des états neurotoniques des adultes et des enfants, notamment en cas de
troubles mineurs du sommeil ». L’activité serait due a la présence d’un sesquiterpéene, I'acide
valérénique. La valériane dispose d’une monographie a 'ESCOP et ’'HMPC de I'EMA, selon
laguelle son usage est défini comme « bien établi », c'est-a-dire reposant sur des études
cliniques. En effet, plusieurs essais cliniques ont été effectués concluant a une diminution
sensible du temps d’endormissement; la durée du sommeil n’est quant a elle, pas
augmentée. L'effet de la valériane est notable au bout de quelgues jours (au moins quatorze

jours) en prise quotidienne.

Tres peu d’effets indésirables ont été rapportés avec la valériane. Elle présente un avantage
non négligeable par rapport aux benzodiazépines : elle ne perturbe pas la période de réveil,
ni le temps de réaction et la vigilance le lendemain matin. Quand a une possible
accoutumance la question reste en suspens, il semblerait falloir consommer une forte
guantité au quotidien pour aboutir a ce phénomene. Il faut toutefois étre prudent avec
I'utilisation de solution avec un titre alcoolique élevé pouvant renfermer une quantité non
négligeable de valépotriates ayant un effet cytotoxique, mutagene et génotoxique. Il est
donc préférable d’utiliser plutét des extraits aqueux ou de titre alcoolique faible maximum
40 a 70 % d’éthanol. Le pharmacien doit donc veiller a utiliser un extrait correct. La difficulté
pour le pharmacien d’officine, est souvent de connaitre les solvants d’extraction utilisés pour
réaliser I'extrait sec. En effet ils ne sont hélas pas toujours mentionnés par les laboratoires

responsables de la commercialisation.

Concernant la posologie, 'THMPC de 'EMA recommande 187 mg a 500 mg d’un extrait sec
hydro-alcoolique (70 % maximum d’éthanol volume/volume) ou hydro-méthanolique (50 %
méthanol volume/volume). Pour les troubles du sommeil, il est conseillé de prendre le

traitement trente minutes a une heure avant le coucher.
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En pratique voici un tableau récapitulant les différents produits disponibles en officine (1):

Forme
Type de préparation Dosage Posologie Exemples
galénique

. 2 e soir et Arkogélules
Gélule Poudre de racine 350 mg A

2 au coucher valériane

Extrait hvdroalcoli 200 2 eélul . Elusanes

; xtrai roalcolique m élules par jour

Gelule ! | & & bar valériane®

Extrait sec hydro- 34,6 mg (valériane)

e éthanolique o 4 3 6 comprimés Tranquital ®
37,8 mg (aubépine)

Extrait aqueux
Extrait hydro-éthanolique

: ) 120 mg (valériane) 3 o &
sec de racine de valériane 1a 2 comprimes

H ®
Comprimé Api 3 fois par jour Spasmine
Poudre d’aubépine 100 mg (aubépine) par
3 grammes de plante Vitaflore®valériane
Tisane seche par tasse tisane

Figure N° 47 : Tableau récapitulant les différentes présentations de valériane disponibles sur le marché

4.3.2) Les autres plantes traditionnellement
utilisées en cas de troubles du sommeil (93) (94)

Actuellement, quinze autres plantes peuvent étre utilisées dans la méme indication que la
valériane : I'aubépine (fleurs, sommités fleuries), le coquelicot (pétales), I'eschscholtzia
(parties aériennes fleuries), le houblon (inflorescence femelle), la lavande (sommités
fleuries, fleurs), le mélilot (sommités fleuries), la mélisse (feuilles et fleurs), la passiflore
(parties aériennes), le tilleul (inflorescences), la verveine odorante (feuilles), le gattillier
(fruits), I'oranger amer (épicarpe, mésocarpe), l'aspérule odorante (parties aériennes
fleuries), la ballote noire (sommités fleuries). L'utilisation de toutes ces plantes repose
essentiellement sur un usage traditionnel. Cela signifie que I'efficacité de toutes ces plantes

n’a pas toujours été démontrée par des études cliniques appropriées.

Parfois I'absence de toxicité n’a non plus pas toujours été évaluée. La ballote noire (Ballota
nigra), retrouvée dans certaines spécialités telles que I'Euphytose®, renferme des composés

fumariniques et glycosides phénylpropaniques au potentiel neurosédatif. Aucune étude de
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toxicité sur le long terme n’a été effectuée sur cette plante, ainsi un cas d’hépato-toxicité a
été rapporté lors d’'une prise au long cours d’Euphytose®, qui semblerait étre attribué aux
dérivés fumariniques de la ballote. Il convient donc d’utiliser avec prudence sur le long terme

certaines de ces plantes, lorsqu’aucune étude n’a été publiée.

Parmi ces plantes, deux d’entre elles sont largement utilisées en officine. Il s’agit de

I’aubépine et de la passiflore que nous détaillerons dans les paragraphes suivants.

4.3.2.1) L’aubépine

L'aubépine connue sous le nom de Crataegus monogyna est aujourd’hui retrouvée dans de
nombreux médicaments. Celle-ci est indiquée dans les troubles du sommeil et de la
nervosité ainsi que dans le traitement des troubles cardiaques légers. On utilise les parties
aériennes de cette plante c'est-a-dire les fleurs, les feuilles et ses baies. L’aubépine contient
des flavonoides (hyperoside, vitexine) et des proanthocyanidols. Ces métabolites
exerceraient une activité anti-inflammatoire et anti-oxydante au niveau du coeur. En effet
chez I'animal ils permettent un renforcement des contractions du coeur et régularisent le
rythme cardiaque. L'aubépine agit donc plut6t sur les palpitations liées au stress. L'efficacité
dans l'indication troubles du sommeil n’a pas été démontrée. Ainsi I'ESCOP reconnait |'usage
des extraits d’aubépine dans le traitement « des insuffisances cardiaques légéres, des

troubles cardiaques liés a la nervosité ».

Comme nous l'avons vu, l'insuffisance cardiaque peut étre un facteur contribuant a des
difficultés de sommeil. Par conséquent cette plante se révele intéressante chez le sujet agé
souffrant d’insuffisance cardiaque et se plaignant d’insomnie. Elle peut également étre
utilisée chez un sujet angoissé au moment de se coucher, se traduisant par des palpitations
cardiaques. L'aubépine est ainsi souvent associée a la valériane comme vu précédemment

(cf figure N°36).
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4.3.2.2) La passiflore

La passiflore (Passiflora incarnata) est une plante reconnue selon 'EMA et 'ESCOP, pour son
usage traditionnel pour « soulager les symptomes modérés du stress et les troubles du
sommeil qui en découlent ». On utilise les parties aériennes de la plante riches
en flavonoides et bétacarbolines. Ces métabolites secondaires exercent une action sédative
pour traiter les insomnies, les états anxieux et les palpitations. La posologie recommandée
est de 0,5 a 2 grammes de drogue par jour et 2,5 grammes en infusion (96). La passiflore est
souvent retrouvée en association a d’autres plantes notamment a I'aubépine. Ainsi dans la
spécialité Passiflorine® on retrouve de I'extrait fluide de passiflore (500 mg par cuillere a
café) et de [l'extrait fluide d’aubépine (500 mg par cuillere a café). La posologie
recommandée par le fabriquant est de une a quatre cuilléres a café le soir avant le coucher.
La posologie préconisée par le fabriquant est donc conforme a celle recommandée par

I"'ESCOP.

4.3.3) L’aromathérapie (94)

L'aromathérapie est une alternative intéressante, mais il faudra avant tout conseil vérifier
I'absence de contre-indications a [l'utilisation d’huiles essentielles : épilepsie, asthme,

problemes respiratoires et allergies.

En aromathérapie, il est possible d’utiliser de I'huile essentielle de petit grain de bigaradier.
Cette huile essentielle est issue de la feuille du Citrus aurantium appartenant a la famille des
rutacées. Celle-ci contient du linalol et de I'acétate de linalyl lui conférant des propriétés
sédatives. On pourra conseiller au patient d’appliquer trois gouttes sur la face interne des

poignets au coucher.

La lavande officinale peut également étre conseillée. On utilise les fleurs de la Lavandula

angustifolia riche en linalol et acétate de linalyle comme le petit grain de bigaradier.
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4.3) L’homéopathie (97) (98)

4.3.1) Définition

L’homéopathie peut représenter une alternative intéressante notamment chez le sujet agé
par I'absence d’effets indésirables et I'absence d’interactions médicamenteuses ce qui

représente un intérét non négligeable chez des sujets souvent poly médicamentés.
L’homéopathie repose sur trois grands principes :

- La similitude : toute substance capable a dose pondérale de provoquer des
symptomes chez un individu sain peut, a dose infinitésimale, guérir de ces mémes

symptdmes chez un individu malade.

- Linfinitésimalité : a chaque niveau de similitude correspond des paliers de dilution :

Signes Dilution
Locaux Basse: 5CH
Généraux Moyenne : 9CH
Nerveux Haute 15 a 30 CH

- L'individualisation : tous les patients présentant la méme maladie ont des
symptdmes concomitants mais également des signes variables traduisant la réactivité

personnelle de chacun.

4.3.2) Insomnies temporaires

Celles-ci sont généralement, comme nous I'avons vu précédemment, dues a un évenement
ponctuel ou venant de I'environnement. Voici les souches disponibles en homéopathie pour
répondre a ce type d’insomnie :

* Stramonium : il est indiqué en cas de somnolence sans vrai sommeil, avec anxiété,

peur de solitude.
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* Nux vomica : indiqué en cas de difficultés d’endormissement et réveils vers trois ou

guatre heures du matin avec impossibilité de se rendormir.

* Aconitum napellus: utilisée lors d’insomnie d’apparition récente accompagnée

d’angoisse.

* Gelsenium sempervirens : est intéressante lors d’insomnie par anxiété d’anticipation,

appréhension surtout chez le sujet hyper émotif.

* Passiflora composé : c’est un mélange de huit souches (passifora incarnata 3DH,
ignatia amara 4CH, coffea cruda 5CH, Nyckterinia 4CH, Tellurium metalicum 5CH,

Phosphoricum acidum 7CH, Palladium metallicum 5CH, Magnesium metalicum 5CH).

La posologie utilisée pour toutes les souches citées précédemment est de cing granules au

coucher en dilution 9 ou 15CH jusqu'a disparition des symptémes.

4.3.3) Insomnies habituelles

Le traitement doit se faire en tenant compte de deux niveaux :
- Le niveau symptomatique traité par les souches énumérées précédemment.

- Le niveau du terrain : en effet comme nous avons pu le voir les origines des troubles du
sommeil sont variées. Il s’agit ici d’essayer d’agir sur cette cause qu’elle soit d’ordre
psychologique (anxiété, dépression, troubles émotionnels) ou liée au fonctionnement
physique global (hypertension artérielle, Reflux Gastro (Esophagien...). En voici quelques

exemples :

*Baryta carbonica : lorsque le sujet souffre de troubles de la mémoire et/ou

vieillissement cérébral.

*Aurum muriaticum : utilisé lorsqu’ un aspect dépressif domine, souvent associé a

une HTA ou troubles du rythme.
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*Zincum metallicum : insomnie des anxieux entretenue par des impatiences des

jambes et également lors de syndromes des jambes sans repos

*Ignatia amara : anxiété paradoxale, tendance aux spasmes digestifs associés a des

maux de ventre.

Remarque : La liste des souches citées n’est pas exhaustive.

On utilise ces souches en moyennes ou hautes dilutions tous les jours puis suivant

amélioration une fois par semaine a une fois par mois.

Les laboratoires Boiron ont également commercialisé une spécialité le Sédatif PC® dont les
indications sont les suivantes: états anxieux et troubles mineurs du sommeil. Cette

spécialité se compose de six souches :

*Trois souches agissant sur la composante psychique: comportement,
hypersensibilité et réveils nocturnes. Il s’agit des souches suivantes: Aconitum

napellus 6CH, Belladonna 6CH, Calendula officinalis 6CH.

*Trois souches agissant sur la composante physique : au niveau cardiaque et digestif
(troubles digestifs type spasme), symptomes que l'on peut retrouver associés a
I’angoisse et troubles du sommeil. Il s’agit des souches suivantes : Chelidonium majus

6CH, Abrus precatorius 6CH, Viburnum opulus 6CH.

La posologie recommandée est de deux comprimés a sucer trois fois par jour. Ce
médicament s’adapte donc parfaitement aux personnes agées anxieuses souffrant
d’insomnie avec des réveils nocturnes. Il ne sera en revanche pas suffisant seul en relais d’un

traitement par benzodiazépine. Il peut s’associer a la phytothérapie.
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4.4) L’alpha-casozépine (1) (99)

L’alpha-casozépine est une fraction peptidique composée de 10 acides aminés (Tyr-Leu-Gly-
Tyr-Leu-Glu-GlIn-Leu-Leu-Arg) obtenue par I'hydrolyse d’une protéine la caséine. La caséine
est une protéine présente dans le lait. Le lait est reconnu pour ses vertus apaisantes

notamment chez le nourrisson.

Concernant le mécanisme d’action de I'alpha-casozépine, des études ont été menées chez le
rat, montrant que I'alpha casozépine possede une affinité pour les récepteurs GABA de type
A. Cette affinité reste cependant faible, c'est-a-dire 10 000 fois moins importante que celle

du diazépam.

Concernant l'efficacité, une étude a été menée chez ’'Homme (de Saint-Hilaire et al., 2009)
(100), concluant a une amélioration du sommeil. Une autre étude prouve également la

présence de propriétés anxiolytiques (Messaoudi et al.,2005) (101).

On retrouve aujourd’hui I'alpha-casozépine dans des compléments alimentaires
commercialisés par les laboratoires Naturactive par exemple (Sériane jour®, Sériane nuit®,

Sériane chrono®). La composition du Sériane nuit® pour deux gélules est la suivante :

Hydrolysat de protéine (150 mg) de lait soit 2,7 mg d’alpha casozépine. Cette dose

correspond a celle utilisée dans les études citées précédemment.

- Extrait sec de mélisse (200 mg): facilite 'endormissement et atténue les symptomes

liés au stress.

- Magnésium marin (112 mg) et vitamine B6 (1,4 mg) participant au bon

fonctionnement cérébral.
- Zinc (3 mg) : contribuant au maintien des fonctions cognitives.

La composition de ce complément alimentaire semble donc adaptée au sujet agé. De plus
des études concernant la dépendance a l'alpha-casozépine chez le rat ont été menées
concluant a une absence d’addiction (Messaoudi et al., 2009) (102), ce qui représente un

intérét certain par rapport aux benzodiazépines.
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4.5) Alternatives médicamenteuses

4.5.1) En attente d’évaluation a long terme

Le Cicardin® est un médicament a base de mélatonine. La mélatonine est une hormone
sécrétée naturellement par I'épiphyse. La mélatonine se fixe principalement sur les
récepteurs MT1 et MT2, impliqués dans la régulation du rythme circadien et du sommeil (1).
Ce médicament est indiqué en monothérapie chez les patients de 55 ans et plus pour un
traitement a court terme. Le rapport efficacité/tolérance apparait comme favorable a court
terme dans I'insomnie primaire. |l ne doit pas étre prescrit pour une durée supérieure a trois
semaines. La posologie recommandée est de 2 mg par jour, deux a trois heures avant le

coucher (103).

En ce qui concerne son efficacité, deux études ont été menées concluant a une amélioration
des scores de la qualité du sommeil et du comportement au réveil chez 26 % des patients
traités par Circadin® versus 15 % des patients traités par placebo dans la premiére étude et
chez 47 % versus 27 % des patients traités par placebo dans la seconde étude (104).
L’efficacité semble modeste ce qui explique un SMR (Service Médical Rendu) insuffisant
attribué au Circadin® par la Commission de la Transparence. Cette spécialité n’est donc a ce

jour pas remboursée dans cette indication (1).

On retrouve également de la mélatonine dans certains compléments alimentaires. La
concentration autorisée en mélatonine doit étre inférieure a 2 mg. On peut citer parmi ceux-
ci Chronobiane® des laboratoires Pileje dosé a 1 mg par comprimé. |l est conseillé, lors de
difficultés d’endormissement de prendre un comprimé le soir durant trois semaines

maximum (105).
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4.5.2) Autres médicaments utilisés dans
I'insomnie (1)

lIs sont représentés par deux classes médicamenteuses: les antidépresseurs et les
antihistaminiques. Ces médicaments sont utilisés dans I'insomnie mais leur utilisation n’est

toutefois pas recommandée chez le sujet agé.

Les antidépresseurs sont utilisés hors AMM dans I'indication de I'insomnie. Ils sont prescrits

a de faibles doses dans cette indication. On retrouve parmi ces molécules la miansérine
(Athymil®) a 10 mg par jour, l'amitriptyline (Laroxyl®) en solution buvable dix a
trente gouttes (soit 10 a 30 mg) par jour et enfin le trimipramine (Surmontil®) a 25 mg par
jour. L'amitriptyline et le trimipramine sont des antidépresseurs imipraminiques faisant
d’ailleurs partie de la liste des médicaments inappropriés chez les personnes agées. En effet
il possede une activité anticholinergique parfois importante (entrainant risque de rétention
urinaire, glaucome) ainsi que des effets cardiaques parfois séveres (allongement de I'espace

QT avec risque de torsade de pointe).

Les antihistaminiques a effet sédatif (et anti-cholinergique) tels que: la doxylamine

(Donormyl®), I'alimemazine (Théraléne®) ou encore la prométazine (Phénergan®) possédent
une indication dans le traitement de I'insomnie. Ces molécules doivent étre utilisées avec
précaution chez le sujet 4gé compte tenu de la somnolence diurne et des vertiges que celles-
ci peuvent provoquer. De plus, ces médicaments sont contre-indiqués chez les patients
ayant des antécédents de glaucome ou encore en cas de troubles prostatiques ce qui n’est

pas rare chez le sujet agé.
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Conclusion

Nous avons pu voir, que les troubles du sommeil ne sont pas rares chez le sujet agé. Il est
normal que le sommeil s’altére avec I'age. Il ne faut en aucun cas négliger les plaintes
d’insomnie chez le sujet dgé, mais savoir poser les bonnes questions a l'aide d’un
qguestionnaire adapté pour identifier la ou les origines. Cette étape de diagnostic est
indispensable. Elle permettra d’optimiser la prise en charge du patient. Les benzodiazépines,
se révelent certes efficaces pour traiter I'insomnie, mais présentent également des risques
importants. Ces risques (dépendances, chutes, amnésies...) sont non négligeables et
dépassent méme le bénéfice chez les sujets agés notamment lors de la prise au long cours.
Le colt annuel d’hospitalisation lié aux chutes dues a la prise de benzodiazépines, a été

évalué a 1,5 a 2,2 milliards d’Euros en Europe (106).

Les benzodiazépines peuvent étre une solution de traitement en cas d’insomnie avérée
sévere. |l faudra toutefois étre vigilant aux interactions médicamenteuses notamment avec
d’autres sédatifs. Une surveillance au cours du traitement est indispensable et les effets
indésirables doivent étre recherchés a chaque consultation. Lors de linstauration du

traitement, la décroissance doit étre envisagée des le départ.

Pour les patients traités depuis plusieurs années par des benzodiazépines, un arrét est
possible. Cet arrét doit étre préparé avec une décroissance progressive de posologie. Des
alternatives aux benzodiazépines sont disponibles notamment en phytothérapie et doivent
étre utilisées en premiere intention chez le sujet agé. C'est ici, qu’intervient le réle du
pharmacien qui a la connaissance du médicament et doit donc pouvoir orienter son patient
vers une alternative appropriée. Il doit donc travailler en coopération avec le médecin pour

gue le sevrage se fasse de maniere adaptée.

Face a la surconsommation de benzodiazépines, '’ANSM a décidé de multiplier les
interventions. Elle a ainsi émis son souhait de lancer un nouveau plan d’action courant 2014,
accompagné de campagnes de communications aupres des patients et des professionnels de
santé pour pallier cette consommation parfois abusive de benzodiazépines. Le but étant de

mieux encadrer la prescription de benzodiazépines, en impliquant directement les médecins
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et pharmaciens dans la mise en place de ces mesures afin de prévenir la banalisation de leur

recours.

Pour terminer, voici a suivre un exemple d’'une campagne de publicité menée en Suisse
durant I'année 2013 pour informer la population sur la non nécessité systématique de prise
de somniféres chez le sujet agé. Et enfin deux exemples de prescriptions de benzodiazépines

chez le sujet 4gé, accompagnés d’'un commentaire.

Exemple de campagne de prévention menée en 2013 (107)

INFORBMATION EN SANTE PUBLIIUE

SOMNIFERES ?

PAS FORCEMENT NECESSAIRES!

Parlaz-en & volre médecin ou & volre pharmacion.
wwvewnd. chisomniferes
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Quelques exemples de prescriptions de benzodiazépines chez les
personnes dgées

Patiente agée de 79 ans

Havlane 1mg ® 2 comprimés par jour

Témesta® 1 mg 4 comprimés par jour
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Commentaires

La posologie recommandée pour I'Havlane® (benzodiazépine hypnotique) est de 1 mg chez
I’adulte et 0,5 mg chez la personne agée. La posologie est donc ici 4 fois supérieure aux doses
recommandées !
Concernant le Témesta®, benzodiazépine anxiolytique, la posologie recommandée est de 2 a 4
mg chez 'adulte soit 1 a 2 mg chez le sujet agé. La posologie prescrite est ici, celle d’un adulte
jeune.

De plus, I'association de deux benzodiazépines n’est pas recommandée chez le sujet agé.
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Patiente agée de 66 ans

Seresta® 50 mg 4 comprimés par jour
Valium® 10 mg 1 comprimé au coucher

Zopiclone® 7,5 mg 2 comprimés le soir

L O ol

L’effexor® (venlafaxine) et
la mirtazapine sont deux
antidépresseurs qui
diminuent la latence

d’endormissement. IIs
n‘ont donc pas d’effet
" néfaste sur le sommeil.
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L T Commentaires
La posologie recommandée pour le zopiclone (benzodiazépine hypnotique) est de 7,5 mg chez I'adulte et
3,75 mg chez la personne dgée. La posologie est donc ici 4 fois supérieure aux doses recommandées !
Concernant le Seresta®, benzodiazépine anxiolytique, la posologie recommandée est de 25 a 150 mg par
jour chez I'adulte souffrant d’anxiété sévére, soit 12,5 a 75 mg chez le sujet agé. La posologie prescrite (200
mg) est ici supérieure a celle d'un adulte jeune.
Le Valium® benzodiazépine anxiolytique semble ici prescrite dans un but hypnotique (prise au coucher). La
posologie chez I'adulte de 5 a 20 mg soit 2,5 mg a 10 mg chez le sujet agé. La posologie est donc respectée.
Nous avons ici un cas d’association de trois benzodiazépines avec deux benzodiazépines prescrites avec des

posologies hors recommandations !
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Annexe 1 : Questionnaire du sommeil proposé par le Réseau Morphée (108)

L ‘;"r.m' Fr. £a

QUESTIONNAIRE DE SOMMEIL

R O CQUIBSIONERAINES - oo e i i i s, oo g b S S e e S T S

Wolre: medec {nom eb CODMIIIMBEEN. . ... coorw oo ettt st i o et e o e b S £ s

Vos coordonnées :

PROFESSION @ ... ...

O Vit seul O En couple Modenfants - ...

WO oo ssmnm st RERIONI e e e
NOM DE MAISSANCE | .o oot e s oot e eeeses st eseeee e esesmeeseeeeeeecene
NE(E)LE ©...ooodoe... g B\ e esesee e ess e e se et oot

SYMPTOME DES TROUBLES DU SOMMEIL Ou

o

Avez-vous une Insomnie ?

Si oui, c'est une incomnie plutdt -
ORI e e e e
SOEMIBEOE T oo o e e S e e R e

000

AvezZ-vous une somnolence excessive ou des accés d'endormissement 7

- Faites-vous la sieste plus de 2 fols par semainge 7 ..o
- Ayez-vous des accés de sommeil incoercibles en cours de joumee 7.

- Awez-vous déja ew un {des) accident(s) de k3 circulation ou de fravail
liB5) @ 1B SOMROIBACE T e e e
Sioui, combien 7.

oo 0

o

Avez-vous un sommeil décale 7

o0

SHOUCeE R SPoREaNE . e e
- Lie @ un rythme imposé (3x8, travailde nuit.. ).

s

Avez-vous d'autres troubles ?
< NIRRT - - o L L R R e
- T POCIUITIE oo e e e
- Réve d'angoizee [vous avez ke souvenir d'un réve angoissant) ...
- Enurézis (perte d'uring au cours du sommeil)..........ooooo

[+ = I o T = I =

Mes troubles de sommeil ont débuté en I / (ijfmm/aa)
5ivos trowbles sont de trés longue durée, précisez simplement le mois et’ oy Fannée de début

Non

o

[#]

¢ ] o000 0-0.80

coD
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EVALUATION DE LA SOMNOLENCE

Voici quelques situations refativement uzvelles, o nous vous demandons d'évaluer le nizque de vous assoupir. Aussi, 5i vous
n'awez pas &8 recemment dans l'une de ces situations, essayez dimaginer comment cette situation powrai vous affscter.

Situation G'hanoe d_e
s'endormir
Azziz en fram de lire 01 2
En train de regarder la i2isvision 0 1 2
Azsiz, inactif dans un Beu public (cinéma, thédtre, réwnion) 01 2
Comme pascager dune voiture (ou trancport en commun) roulant P12 3
cant arét pendant une heure
Allonge aprés-midi loreque les circonstances le permettent 0 1 2 3
Etant assic en parlant aves qualqu'un 01 2 3
Azziz au calme aprés un dSjeuner sans alcood ¢ 1 2 3
Diant une voilure immobi#see depuis quelgues minutes e 1 2 3
TOTAL :

EVALUATION DE L'INTENSITE DES TROUBLES

Utilisez Iachelle zuivante en entourant
le chiffre e plus approprie pour
chaque situation -

0 = aucune chance de somnoler ou
de s'endormir

1 = faible chance de s'endormir
2 = chance moyenne de ='endormir

3 = forte chance de s"endomir

Nous vous demandons de préciser ici comment vous percevez vos symptimes, en vous situant sur une échelle
d'évaluation. Pour chaque item, mearci de mettre une croix sur fa figne de 10 cm entre les deux propositions opposées.

- Intensité des troubles du sommeil :

-  Qualité du sommeil :

Mon sommeil

Mon sommeil

=  Qualite de I'eveil pendant la journée :

Je gus somnolentie

3 journge

INDEX DE SEVERITE DE L' INSOMMIE :
A ne compléter que si vous souffrez d’insomnie

Encerclez le chiffre comespondant powr chacune des questions.

1. Merci d'estimer la SEVERITE actuelle de vos difficultés de sommeil -

Difficultés & ='endormir :
Aucun Leéger Moyen Treés Extrémement
0 1 2 3 4
Feéveils nocturnes fréquents ou prolongés -
Aucyn L&aer Moven Tréz Cxirfémement
0 i 2 3 4
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Mo phés

Probléme de révelis trop tdt le matin -
Aucun Léger Moyen Trés Extrémement
0 1 2 3 4

2. A quel point Etes-vous INSATISFAITI SATISFAIT de votre sommeil actuel 7

Trés safisfait Modérément satisfait Tres meatfisfait

0 1 2 3 4

3. A quel point considérez-vous que vos difficultés de sommeil INTERFERENT avec votre fonctionnement guotidien

(par exemple fatigue, concentration, mémaoire, humeur...) 7

Aucun Leger Moyen Tres Exirémement
0 i 2 3 4

4. A quel point considérez-vous que vos difficultés de sommeil sont APPARENTES pour les autres en terme de

detérioration de la qualité de votre vie 7

Aucun Leger Moyen Tres Exfrémement

0 1 2 3 4

5. A quel point &tes vous INQUIET(E) PREOCCUPE(E) & propos de vos difficultés de sommeil 7

Aucun Leéger Moven Tres Exirémement

0 1 2 3 4

SIGNES D'ORIENTATION ORGANMIUE

Ronflez-vous etfou avez-vous une respiration bruyante endomant 7. ...
Wotre entourage a-tl nots des arréts recpiratoires au cours du sommed 7
Avez-vous parfois limpression d'Stouffer en dommant 7. ..o
BT Bl T
Avez-vous des troubles de la sexualrte 7 (Iibricka}
Vous levez-vous plus de 2 fois pour uriner en cours de nuit ? (nyCime)......occceeeee e
Avez-vous des problemes de perte d'uring 3w lit au cours du sommeil T
Bougez-vous beaucoup en domant 7......eeeo
Au moment du coucher ou en cas d'éveil, avez- 'uuusdes Qensatt:ns desagmahies ou pEI'IIbII.“.!G

dans les jambes (et parfois ke braz) qui vous génent pour vous endormir &t vous obligent 8 vous
relever 7 (impairence des MemBres MBETELNES]. ... . oo cicae s e esibiocaia samses s e nmm s o s m mn s

Votre partenaire se plaint-il de recevoir des « coups de pieds »

tourt au fong de 13 NUit 7 (SECOUEEEE MEDSIEEE]. . ... .ciem i eieeeseesess e emssssrmmesssses s sas smmssi bt s ems e
Awez-wous parfois Fimpression détre « paralysé » lorsque vous sortez de votre sommed ou lorsque
VOUS WOUS ENAOMMEZ 2 (DAFBIVSIE). ... .o e e e e
Vous amive-til d'avoir une chute de la téte, d'un membre ou de fout votre corps_vous conduizant &
des maladresoes oud des chutes 7.

Si oui_ est-ce provoque par une Emnl:u:sn 7 matam’e Ilmal ............................................................
Avez-vous des reflux gastro-Esophagiens 7 (RG U o
Avez-vous des douleurs qui vous révelent ou qui vous empéchent de dommie 7.
Faites-vous réguligrement dee cauchemars 7.

Avez-vous parfois 'impression d'entendre, de woir ou de senhr d&s dlnses
fui n'exiztent paz, au moment du coucher ou en cas de fatigus dang 12 journés
(comime un réve ou un cauchemar Svele) F

coooooo0o0 2

c o

o

o000

MoH

OO0 00000

Q o ]

0000

@]
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Muorphie

SIGNES D'ORIENTATION PSYCHOLOGIHIE

= AVEZ-YOUS CONNU UNE PERDde dEPrESSIVE 7 .o e ecsesssimessnmeceisnnine 1D O

- Awer-vous actuellement un traitement antidépresseur 7 . O O

Ezsayez de répondre [e plus spontanément possible aux guestions suivantes en faizant réErence 3 volre &tat ces demisrs jours
Owm

En ce moment, ma vie me semble vide. .. ... i e
Fai dumal 3 me débarraszer des mawvaizes pensées qui me passent par la e
W GRS BB s i e e D s e e
Jz me sens bloqué(e) ou empéché(e) devant la moindre chose dfaire.
Je suis déquie) et dégolte{e) par MOI-MEME. ... ..ot
J= zuiz obligée(e) de me forcer pour fire quoique cesoit ...
Jai dumal a faire les chosse que favais [habitude defaire .
Ence moment j& SIS BHEIE.......oooeeeeee e eeeecnne s mmnna s e e
i Fegprit moins clairque dhabitude. ... i
JFaime moins qu'avant faire les choses qui me plaisent et mintéressent. .. ...
Je zuiz incapable de me décider aussi facilement que de coutume .
Faile CafArd. ..o e e s

00 O00O0CO0OO0OO0CO0OO0O0COo

En ce moment, je me sens moing heureux(se) que |a plupartdes gens......... ...

SCORE :

ou NON N sames
- Efes-vous anxieux ou avezZ-vous connu une période d'anxigté 7 o

Q

FRépondsz ke plus spontanément possible aux guestions gui suivent.
Faites réference & des sensations que vous percever réquiizrement et non pas occasionnellement.

o
Vous sentez-vous souvent tendu(e], nemeuxise] 7. e o
Ressentez-vous souventde Mnquigtude 7 ... O
Eles-vous SoUvent BEIE 7...........cooooooeeseecromisimrenrasisiomiomemmsssmiimmmsmariessciis
Avez-vous habituslliement des difficultés pour vous détendre 7. O
Avez-vous souvent des mawx de tSte, des doulsurs cenvicales ou mal audos 7 O

Ressentez-vous souvent urve ou plusieurs des manifestations suivantes
Tremblements, fourmillements, senzations de dasequiliore, susurs, envies
fréquentes d'uriner, boule dans la gorge, oppression thoracigue, sensations de
ballonnement, diarhée 7

Etezvous inquiet{e) pour voIre SAME 7. .. )
SCORE :
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T _:-"r-.l'u F.'.ee

Vos HABITUDES Qui MoN

EABS-WOUS UMBUE ..o oo eee e ereeeeecree s ereee s () o
Si oui, nombre de cigareties par jour :

Buvezvousducafé 2. ...
Si oul, nombre de fasees par jour

AR A O e T 5 i s e e S e A T A R P D o]
Sioui, nombre de bols parjour: ...

Buezvousduvmnoudelalooal 2. .o o o
Si oui, nombre de vemes parjour - ...
Consommez-wiis de B drogRaes 7o hars i e e s s e e o o
O cannabis et dérivée O hérone O cocaing CE T oot i
Pratiquez-vous une activilB SPORINE F. et s e (] o
O jamais O pccasionnel O réquiier O intensif

Rencontrez-vous des MUISaN0EE ROCIUIMES 7. o e iaien o o
[voising bruyants, réveils intempestife des enfants, )

POIOE o ccniiciiimnaiinass IR ([ RSO - | |
Avez-yous pris du poids récemment 7.
Siooui, en combien de temps 7.

FACTEURS FAVORISANTS DES TROUBLES DE SOMMEIL Qwm NON  Nesampas
Wog froubles sont-Bs réguliers (cupérieur @ 3 mois et plus de 3 fiois par semaine) 7. O o

Q

Vs troubles apparaissent-ls Par PEADEEE T e cs st ssssressamsmssmssreramscrens 00

#  Les facteurs favorisants -
|Ine eaison parficuliére - sioul laguelle................oooooiiieee. O
Dies troubles de [humeur [dépression, irtation, euphaorie, excitation) ... 9]
En rapport avec les cycles menstruels (pour les fammes)
DHBE SOMEIS ..o ee et s e emmnee s 2e s e e e nnnnn o
Ao comze favomanbe « e S A T O

o
0000

HABITUDES DE SOMMEIL
# Vers quelis heure vous couchez-vous ensemaine T enfre .. Bl e e
Vers quelle heure vous levez-vous en gemaing 7 entre. .. ..o B oo s g e e s

F  Unz fois couch?, genéraiement vous © oul
ot e B e e R SR A O

Il wous faut combien de temps pour vous endormir 7 ... minutes
Si wous vous reveillez en cours de nuit, durse 888 BVEEE | e

Combien d'heure de sommeil pEngez-VOUS a0l BERO 7 & i

LG S G T

Vers quels heure vous couchez-vous en week-end et en vacances 7

Enfre .. ... | et |
Vers quelie heurs vous levez-vous en week-end et en vacances ©

Bnlre s | EE T - et || B
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: T Fhie

7 Auréveil: Ol
Violre réveil estll spontame o A o
Comment vous sentez-vous k2 plus souvent au reveil 7

= BTN L ORRPI e oo on e s s e g s Ot e O
- EACORE TAtigUue & BNAOMIL ..ot e e 0]
-mal 3 la téte O
- dutre :

ETAT DE SANTE Ou  Now

Etez-vous hypertendu ou avez-vous un traitement contre Mhypertension 7. e,
Avezr-vous des troubles cardiagues 7 Precizez

Avez-vous des troubles respiratoines 7 Précisez - "
Avez-vous des froubles neurologigues ou psythlamques ? Premez
Avez-vous des probiEmes thymoldiens 2 PrECIBET I ..ot ca et eae s s eeses s aiecns
Etes-vous menopausee T

Etes-vous cuivi pour une auire mala:ie ? Pr&ns&z

00D 0OCO0OO0
000000

ANTECEDENTS FAMILIALX { Troubles du sommeil dont soufirent vos parents, fréres of soeurs)

TRAITEMENT(S) ACTUEL(S)

i vous prenez des medicaments, prScisez les noms et les doses |

Si ce questionnaire ne décrit pas exactement votre sommeil, merci de préciser
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Annexe 2 : L’agenda du sommeil de I'octogénaire et ses consignes d’utilisation (109)

H ﬁ S [\ o] 1 1 -
~ 2 i 5 .
AALITE ALITORITE NF SANTF L agenda de VOtre Somme“ Prénom: ...................
Débutez le remplissage de la 1€ ligne J1 avec votre médecin Date : ..... Fimasisd A
Qualité
17+ 19 21 23, 1n 3n Sh Th 9 11 13 15» Sammell | Farme 1a
Date | meédicaments | 18n | 20n | 22n [mmnuir | 2n 4n 6n 8n 10n | mioi | 14n | 16n | tanui jour Commentaires

J1
J2
J3
J4
J5
J6
JT

Exemple] 12 | | [ m [ m | TOUX

M.S. a pris 2 ZOLPIDEM, il s’est couché a 19h30, s'est endormi & 21 h aprés avoir regardé la télé, a dormi jusqu'a 7h, avec sommeil entrecoupé d’un
réveil entre minuit et 1h. — M.S. s’est recouché pour la sieste a 13h30 et a dormi de 15h a 16h puis s'est levé. Son sommeil et sa forme é&taient mauvais.

Médicaments pour dormir Temps passé au lit ou a dormir Qualité de la nuit
(nuit, sieste) et forme dans la journée

Nom des médicamentsS....cccouvicrienanin Indiquez par une « X » :
.................................................... - I'heure de mise au lit Précisez la qualité de la nuit
.................................................... - I’heure du lever et la forme dans la journée par :
Précisez ce que vous avez pris Indiquez le temps de sommeil en T:f:’fe"b_ TM"E :‘mawa's_
chaque soir pour dormir dans la hachurant la case : % it SRS
colonne « médicaments »
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HAS

i i Agenda du sommeil chez I'octogénaire :
Consignes d'utilisation pour le médecin

# Il est important de différencier le temps passé au lit et le temps de sommeil.

En effet, une personne peut se coucher tat pour regarder la télévision ou &tre mise au lit tot par un professionnel
de santé. Une personne peut aussi se coucher pour une sieste sans dormir du tout.

# Il est important de recueillir les informations suivantes :

* e temps passé aulit = combien de temps étes vous resté au Iit 7 (nuit etfou sieste)
La clinophilie est préjudiciable au cycle veille sommeil

* e temps de sommeil = combien de temps avez vous domi ? (nuit etlou sieste)

* les réveils prolongés de plus d'une heure et leurs motifs

* e ou les medicaments pris par le malade pour dormir incluant Fautomeédication

# |l est important d’avoir une semaine compléte, en raison des rythmes différents du patient
(venue de la famille, activités, ...).

Bien précizer au patient que le relevé horaire n'est pas @ une heure prés.

En pratique

1. Vous initiez le remplissage de I'agenda avec votre patient pour la nuit et la partie écoulée
du jour de la consultation ou de la visite,
Vous explicitez si besoin les conditions de remplissage pour la sieste (lit, fauteuil_..).

e 1 21a 2 T S T % 1T A% A% e

i n Fome i | J
Datn | Médicaments | 185 | 200 | 220 [wwerr| 20 | g0 [ 8n | @ | 100 | mo | t4n | 18k | weun | jow Commentaires
Evempi] 12 | | (| [OWEY EACEEE [ [ | [ [ [x] ek | m [ m Toux

M.5. 3 pns % Z0LPDEM, il ='est couche a 19030, s'est endarmme 3 21 h aprés awvoir regarde 1a @1e, a dormi jusgu'a vh, svec sommeal enfrecoupe d'un
réveil entre mruk et h. — kS, s'est recouche pour la sieste & 13h30 et a domi de 150 a 16h puis s'est leve. Son sommeil et 5a forme etaert mawvais.

s | 'horairé de couchermize au lit est symbofisé par une croix (X)
*  |e temps de sommeil est symbolisé par des hachures (ceci vaut aussi pour un sommeil au fauteuil)

* |e malade peut avoir des réveils dans la nuit, prolongés de plus d'une heure, dans ce cas amét des
hachures

* |“horaire leverfzortie de lit est symbolisé par une croix (X)

Dans la colonne « commentaires » :
+ ( Le malade note ce qui peut étre cause de difficultés d'endormissement, de géne pendant la nuit ou de
réveil précoce: angoisse, idées noires, toux, géne respiratoire, douleur, ronflement du conjoint, lever du
conjoint, bruit extérieur.._

Pour 'évaluation subjective de la qualité du sommeil et de la forme dans la journée, choisir parmi :
= Trés bien TB ; Bien B ; Mauvais M ; Trés mauvais TM.

2. Le patient poursuit le remplissage de I'agenda sur les 6 jours suivants, une semaine suffit

Document &laboré avec la collaboration du Dr Sylvie Royant-Parcla, spécialiste du sommeil et responsable du réseau Morphée
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Annexe 3 : Démarche diagnostique en cas d’insomnie (recommandation HAS)
(19)

1. Identifier la nature de la plainte, en considérant 'ensemble du cycle sommeil-éveil des
24 heures :
- type ; ancienneté et fréquence ; sévérité ;
- répercussions diurnes : fatigue, tension, irritabilité, altération de 'humeur, trouble de
la concentration, de la mémoire, rarement, somnolence excessive ;
- traitements déja utilisés pour dormir et éventuellement en cours ;
- temps passé au lit ; ternps de sommeil ; besoin de sommeil habituel.

2. Préciser les facteurs physiques d’environnement, les rythmes de vie et de travalil, les
habitudes relatives au sommell (activités vespéerales, rituels, siestes, etc)), les facteurs
d’hyperstimulation (activités excitantes en fin de journée, substances entretenant I'éveil,
etc.), 'existence d’événements déclenchants, sources possibles de soucis ou de stress.

3. Rechercher les symptémes evocateurs de troubles organiques du sommeil associes,
dont apnées (notamment chez les personnes Aageées), mouvements périodiques des
membres, jambes sans repos, en recueillant si besoin I'avis du conjoint.

4. Rechercher une pathologie associée, aigué ou chronique :
- eétat douloureux ;
- troubles psychiques anxieux et/ou dépressifs ;
- troubles somatiques (cardiopathies, troubles respiratoires ou thyroidiens, reflux
gastro-cesophagien, neuropathies dégénératives, etc.).

5. Detecter I'usage de substances perturbant le sommeil : medicaments, psychostimulants,
alcool, substances illicites.

6. Rechercher des croyances, représentations ou pensées parasites pouvant entrainer des
conditionnements mentaux defavorables au sommeil (par ex. : lien entre « se mettre au lit »
et « certitude de ne pas pouvaoir s’endormir »).
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Annexe 4 : Prise en charge de la plainte chronique du sommeil chez le sujet dgé
(recommandation HAS) (110)

Signes associés?

mais aussi a : douleur,
anxiété, symptdmes urinaires, dyspnée,
toux, reflux, angor, jambes.
sans repos, hypoglycémies,
prise d'alcool....
etau:
'syndrome des apnées du sommeil (SAS)

e

/
| |'agenda de volre sommaeil

Agenda du sommeil
Entretien avec I'entourage

Retentissement sur la qualité de vie ?

o : 8 "
»' . J ' / s
Fausse insomnie i Insomnie sévére .
. 1y ! - -

L3

Information — conseils
Cycle veille-sommeil :
renforcement des synchroniseurs

Information — conseils
Cycle veille-sommeil :
renforcement des synchroniseurs

Entretien

Entretien 4
motivationnel motivationnel y ./
. Soutien psychologique
g & ) Kinésithérapie

Relaxation
Eventuellement BZD ou composé Z
(1/2 vie courte, 1/2 dose ou diminution
de posologie, traitement discontinu)
Mélatonine sur court terme
Thérapies comportementales
{quand c'est possible)

o

: -
e — o e

T\ Phytothérapie?
il ‘( Homéopathie ?
1\ A ....‘ Mélatonine ?

Pas de somniféres. En cas de

=l prise de médicament 2 visée
f_: l,,. hypnotique, envisager |arrét

3 _,:, ou la diminution de posologie.
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Annexe 5 : Tableau équivalence benzodiazépine par rapport a 10 mg de

Annexes

diazépam (62)

Benzodiazépines Equivalence approximative
Doses orales (en mg)

Alprazolam 0,5
Bromazépam 5-6
Chlordiazépoxide 25
Clonazépam 0,5
Clorazépate 15
Diazépam 10
Estazolam 1-2
Flunitrazépam 1

Loprazolam 1-2
Lorazépam 1

Lormétazépam 1-2
Nitrazépam 10
Oxazépam 20
Témazépam 20
Triazolam 0,5
Zolpidem 20
Zopiclone 15
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Annexes

Annexe 6 : Critéres de dépendance selon le DSM |V (27)

Tolérance, définie par I'un des symptomes suivants :

(a) besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une
intoxication ou I'effet désiré.

(b) effet notablement diminué en cas d'utilisation continue d'une méme quantité de
la substance.

Sevrage caractérisé par l'une ou l'autre des manifestations suivantes :
(a) syndrome de sevrage caractéristique de la substance (voir les critéres A et B des
criteres de Sevrage a une substance spécifique).
(b) la méme substance (ou une substance trés proche) est prise pour soulager ou
éviter les symptomes de sevrage.

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

Désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrdler |'utilisation de la
substance.

Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir la substance (par
exemple fumer sans discontinuer) ou a récupérer de ses effets.

Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées ou
réduites a cause de |'utilisation de la substance.

L'utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un
probleme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d'avoir été
causé ou exacerbé par la substance (par exemple, poursuite de la prise de cocaine bien
qgue la personne admette une dépression liée a la cocaine, ou poursuite de la prise de
boissons alcoolisées bien que le sujet reconnaisse I'aggravation d'un ulcere du fait de la
consommation d'alcool).
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Annexe 7 : Liste des symptémes le plus souvent rapportés lors de I'arrét graduel

Intensite

Modéree

Severe

des benzodiazépines (64)

Signes

Agitation

Anxiéte, nervosite

Céphalées

Diaphorése

Diarrhée

Dysphaorie

Etourdissement

Faiblesses ou raideurs musculaires
Fatigue

Golt métallique 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
Mausées, vomissements
Tachycardie, palpitations
Tremblements

Vertiges
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Annexe 8 : Liste des médicaments inappropriés chez les personnes dgées (29)

Principes actifs ou classe thérapeutique

Adaptation Frangaise

1. Indométacine Bénéfice/risque inférieur aux autres AINS
2. Meétoclopramide, métopimazide Antiémétique donnant des effets
extrapyramidaux (dompéridone exclue car
risque plus faible)
3. Relaxants musculaires et Mauvaise tolérance et effets anticholinergiques
antispasmodiques
4. Benzodiazépines hypnotiques de Demi-vie plus longue chez les personnes agées,
demi-vie longue (> 20 heures) + risque de sédation, chutes, fractures
Noctran® et Librax®
5. Amitriptyline et autres Propriétés anticholinergiques et sédatives
antidépresseurs tricycliques
6. Benzodiazépines a doses élevées Risque d’addiction et sédation
7. Disopyramide Propriétés inotropes négatives et
anticholinergiques supérieures aux autres
antiarythmiques
8. Digoxine a doses élevées Risque d’intoxication digitalique
9. Dipyridamole Cause possible d’hypotension orthostatique
10. Méthyldopa Risque de bradycardie, dépression, préférer
autres antihypertenseurs
11. Réserpine Risque de dépression, sédation, hypotension
orthostatine, préférer autres antihypertenseurs
12. Antispasmodiques gastro-intestinaux | Propriétés anticholinergiques et effets toxiques,
avec effets enticholinergiques seuls efficacité limitée aux doses tolérées chez les
ou associés (ex : Librax®, patients agés, a éviter en particulier a long
spasmodex®) terme
13. Antihistaminiques H1 Médicaments antihistaminiques ayant des
anticholinergiques (ex : Atarax®, propriétés anticholinergiques
Théraléne®, Polaramine®...)
14. Diphenhydramine (ex : actifed jour et | Propriétés anticholinergiques
nuit®) et scopolamine
15. Supplémentations fer a forte doses Troubles digestifs
16. Ticlopidine Plus toxique et pas plus efficace que I'aspirine
en prévention
Ne doit pas étre prescrit en premiére intention
17. Barbituriques Effets secondaires supérieurs aux autres
sédatifs ou hypnotiques, risque d’addiction. A
réserver a |'épilepsie
18. Anticholinergiques ne figurant pas Propriétés anticholinergiques
précédemment
19. Prescription de 2 AINS ou plus Majoration du risque d’effets indésirables
20. Prescription de 2 psychotropes ou Majoration du risque d’effet indésirable

plus de la méme classe (par exemple :
2 benzodiazépines, 2 neuroleptiques
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Annexe 9 : Niveaux de consommation des hypnotiques dans certains pays

Européens exprimé en DDJ/1000/J en 2009 (2)

&0
50
40
30 m 2002
20
) I l l
ol N
@ N A : : >
& P &2 & F & & 5
& ¢ ¢ A R
o
Q 5

NB : la Belgique ne fait pas partie de ces données. En effet les données sont évaluées a partir
des remboursements effectués par les caisses d’assurance maladie. Hors en Belgique les

hypnotiques et anxiolytiques ne sont pas remboursables.
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de I'dge de 2007 a 2012 (3)

Annexe 10 : Utilisation hors AMM des benzodiazépines hypnotiques en fonction

LIL LIS LS LI L) L
Estazolam, n* 129 122 120 13 190 230
- Hors RMM, % [n| 512 [66] 508 |62) 442 (53) 549 (72 458 (87] 49 [113)
- Moins de 65 ans 587137 517131 500(28) 54.8 (34) 473 (53] 46 115
- Plus de &5 ans 439 [29] 50.0 31 39125 551 [38] 436 34 531140 |
Funitrazépam, n* 152 132 129 103 9% 88
- Hors RMM, % [n| 618 94 62983 651 (B4 612 (63 594 (57) B5.9 (58]
- Moins de 65 ans 676 [71] 6561631| 6BA[GA 6LA 147 608 (45 8
- Plus de 65 ans 4839123 556201 54.6(18) 59316l 546 [12) 588101
- Hars RMM, % |n| 396 (27 4332831 464(295 4171267/ | 399(328 411 [377]
- Moins de 65 ans 414l 44711721 471 (170) 4221152} 410 [201) 35
- Plus de &5 ans 424130 4l.4 ) 455 [125) 411 115 383127) 380 138
Lormétazépam, n* 1610 1683 1773 1792 1914 2087
- Hors AMM, % |nl 509 (8201 5218771 | 5091902 52209351 | 521(998]| 54510137
- Moins de 65 ans 509 [568] 54 3 [B17] 514 626 53662 551 (724] 29
- Plus de &5 ans 5091252 | 476(2601| 498276l 501273 457 (274 || 495 BOB)
Nitrazépam, n* 214 188 189 183 202 22
- Hors AMM, % Inl 827177 808 (151 884 |67 803 (147) 802162 816 173
- Moins de 65 ans 786 (66l 80160 895 (68| 76154 771 [74) 5
- Plus de 65 ans 254 (I 7981091 a76[99) 8301(93 830 (88 821148
Témazépam, n* 82 90 8l 99 131 Jie]]
- Hors AMM, % [n 41.5(34) 30.0(27] 272122 374137 221129 18.8 (9]
- Moins de 65 ans 455 [25] 25.8 (18] 278 (15) FOE7 233121 |
- Plus de 65 ans 33309 3930 2597 385010 19.5 (8] 138§
Zolpidem, n* 8799 8890 9027 9364 94i2 9496
- Hors AMM. % |n| 53814732] | 53114723) | 52914778 | 538(5038) | 54.315106) | 541(5139] |
- Mains de 65 ans 5472811 | 531127651 530(2765 | 539(2908] | 546 (2943 fmgﬁti]
- Plus de 65 ans 5250921 | S310958] 52920130 | 53721301 | 53812163 |§5361]8185]
Zopiclone, n* 6128 6041 6153 6316 6704 6812
- Hors AMM., % Inl 24515011 | 2410457) | 385(2368) | 238(1506) | 23.3(1559] | 24411663
- Moins de &5 ans 259 (900] 25.21854] | 398(1388] | 243(880)| 250950 03l
- Plus de €5 ans 22716011 | 2281603 | 36.8(980 2321626| | 2091509] l 223 k60l

* Sufets réguiiers, defini par plus de 2 gélfurances. indépendamment d'une interruption de traitement (G« jours sans oélrance pour Lne
benzodiazépine anwioijtigue et cdonazépam ef 42 fours pour une benzodiazépine hyprotigue ef myorelaxante/
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Annexe 11 : Lettre d’information a remettre au patient lors de I’arrét d’un
traitement par benzodiazépine (64)

HAS

HAUTE ALUTORITE DE SANTE

Courrier d'information de la part du médecin traitant

Ville, date

Madame, Monsieur,

Parmi vos médicaments, vous recevez (nom de la BZD) a la dose de | cp/j). Ce
médicament fait partie du groupe des benzodiazépines et médicaments apparentés.

L'analyse de votre dossier médical montre que désormais ce médicament pourrait vous
étre arrété sans altérer votre santé ni votre bien-étre. En effet, il est connu aujourd’hui que
l'efficacité des benzodiazépines prescrites dans votre cas diminue fortement au fur et a
mesure de leur utilisation.

De plus, ces médicaments peuvent produire des effets néfastes, en particulier chez la
personne agée : ils peuvent provoquer des chutes et des troubles de la mémoire, et ils
favoriseraient la survenue d'accidents de la route chez les conducteurs prenant ce
traitement.

Aussi, je vous propose gqu'ensemble nous diminuions petit a petit ce médicament pour
l'arréter si tout se passe bien dans quelgues semaines. Pour éviter tout probléme, il est
trés important que cet arrét se fasse progressivement dans le cadre d'un suivi médical.
Pour vous aider, je vous remettrai un calendrier d'arrét que nous remplirons ensemble lors
d’'une prochaine consultation si vous le voulez bien.

Bien entendu je me tiens a votre disposition pour répondre a toutes vos questions, et vous
prie de croire, Madame, Monsieur, a I'expression de mes salutations dévouées.
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Annexe 12 : Echelle Cognitive d’Attachement aux Benzodiazépines (48)

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 concernent certaines idées que vous pouvez avoir sur les medicaments
tranquillisants et/ou somniféres que vous pranez.

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

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

Nom du médicament CONCemne : ........c.ociivviiveiinnin.. SR . O iviaiicenn

Vrai Faux
2 1 Ou que jaille, jai besoin d'avoir ce médicament avec moi................ 1 o
2. Ce medicament est pour moi comme uns drogue ........ccceeeeevrnnnennne (11 []o
3. Je pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicament... [ 1 [ o
4. J'évite de dire @ mes proches que je prends ce medicament............ 11 1o
5. J'ai l'impression de prendre beaucoup trop de ce médicament......... 1 1o
6. J'ai parfois peur a I'idee de manquer de ce medicament................... 11 1o
7 Lorsque j'arréte ce médicament, je me sens trés malade................ 1 1o
8. Je prends ce médicament parce que je ne peux plus m'en passer. 11 Llo
9. Je prends ce medicament parce que je vais mal quand jarréte........ 11 Llo
10. Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens le besoin...... 1o [

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 = 6 permet
de différencier les patients dépendants des patients non dépendants avec une sensibilité
de 94 % et une spéecificité de 81 %.
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Annexe 13 : Modalités d’arrét des benzodiazépines (111)

Arrét des benzodiazépines et apparentés chez le patient de plus de 65 ans.
Démarche du médecin traitant en ambulatoire.

@\ Prise quotidienne
de benzodiazépines
> 30 jours

Maintien du traitement par BZD
si I'indication est encore valide

y compris en terme de durée.

) Si le patient décide d'arréter |
est d'accord pour arréter
'\ Intervention bréve du médecin traitant L‘:,sé'éﬁl,‘;:;' ?;:f,'g: ss’u‘:':::‘:::;m?tés
pour envisager I'arrét des benzodiazépines : d'arrét des benzodiazépines .
information orale pendant une consultation
ou information écrite.

 Informer le patient sur les propriétés de la molécule
et les risques de la consommation au long cours ;

* Présenter les bénéfices de I'arrét,

voire d'une simple réduction de posologie ;

Evaluer les attentes et les besoins du patient ;

e Evaluer le degré d'attachement du patient aux BZD ;

sInformer sur le risque de signes de sevrage ;

= Donner les cc ils adaptés au patient pour réduire
puis arréter la consommation des BZD.

Evaluation de la difficulté
de I'arrét des benzodiazépines

@ Précautions particuliéres si :
dépression, insomnie chronique,
troubles cognitifs, démence,
échecs antérieurs d'arrét,
surconsommation réguliére d'alcool.

Décision partagée d'arrét
des benzodiazépines

@ Prise en charge spécialisée conjointe si :
doses trés élevées de benzodiazépines,
insomnie rebelle, dépendance
a l'alcool, autre dépendance,
association a d'autres
psychotropes, troubles
psychiatriques
sévéres.

Etablir une procédure d'arrét
progressif sur plusieurs semaines :

» Réduction posologique a définir au cas par cas ;
* Emploi du calendrier de décroissance posologique
et de 'agenda du sommeil.

» Analyse des symptémes ;
« Evaluer I'adhésion au protocole d'arrét ;
* Encourager le patient 4 poser des questions ;

* Accompagnement psychologique du patient ;
» Consultations réguliéres et surveillance.
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Annexe 14 : Lettre d’information destinée aux professionnels de santé (112)

a n: . m REPUBLIQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Mise en garde
Décembre 2012

Benzodiazépines et démence : limiter les risques par un strict respect
des régles de prescription et de bon usage

Information destinée aux médecins généralistes, neurologues et psychiatres.

Madame, Monsieur, cher Confrére,

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), souhaite vous rappeler les régles
de prescription et de bon usage des benzodiazépines et vous mettre en garde sur les risques potentiels liés a leur
utilisation.

Cette information fait suite a la publication récente de I'étude « Benzodem » dirigée par le Pr Bernard Bégaud' et de
résultats préliminaires des travaux du Pr Christophe Tzourio (Etude des Trois-Cités - 3C). L'étude « Benzodem »
confirme l'existence, chez les personnes agées de plus de 65 ans vivant a domicile, d'une association entre la prise
de benzodiazépines et le risque de démence. Ces résultats sont cohérents et convergents avec les données
préliminaires de I'étude des « 3C », §'il est important de rappeler que ces études épidémiologiques observationnelles
ne peuvent pas mettre en évidence avec une certitude suffisante un lien de causalité entre la prise des
benzodiazépines et la survenue d'une démence, cette association, de faible intensité, vient s'ajouter aux autres
risques deja identifies.

Les benzodiazépines ont démontré leur utilité thérapeutique en particulier en tant qu'anxiolytique et
hypnotique lorsqu’elles sont correctement utilisées. Par conséquent, I'Agence souhaite attirer votre
attention sur les régles de prescription et de bon usage des benzodiazépines :

- La prescription des benzodiazépines a visée anxiolytique et hypnotique ne doit étre envisagée qu'aprés
échec des approches non médicamenteuses.

- La premiére 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.

- Cette prescription doit étre la plus courte possible et ne doit pas dépasser les durées préconisées dans
I'AMM. Elle doit étre réguliérement réévaluée quant a son efficacité et ses effets indésirables.

- Le patient doit étre informé des risques liés a cette consommation et accompagné dans l'arrét de sa
consommation dont on sait qu'il peut étre difficile quand la dépendance est installée? °,

L'ANSM a entrepris différentes actions pour renforcer la sécurité d'emploi des benzodiazépines. La surveillance
continue de ces molécules via les réseaux de pharmacovigilance et d'addictovigilance de I'Agence en fait partie.
L'encadrement et |a sécurisation de la prescription et de la délivrance de certaines benzodiazépines (ordonnances
sécurisées obligatoires ou restrictions de durées de prescription notamment) en fait également partie tout comme
I'amélioration de l'information faite aux professionnels de santé et aux patients dans ce champ.

L'Agence envisage de poursuivre ces actions de surveillance, de sécurisation et dinformation relatives a ces
molécules et prévoit également de porter les réflexions actuelles sur les benzodiazépines et les risques de démence
au niveau de 'Agence européenne du médicament (EMA).

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, cher Confrére, en I'expression de mes salutations distinguées.

Pr Dominique MARANINCHI
Directeur général de 'ANSM

Inscrivez-vous & la nouvelle newsletter mensuelle de I'ANSM : ANSM Actu (www.ansm.sante.fr)

2

Page 1.
! Bilkioti de Gage S, Bégaud B, Bazin F, Verdoux H, Dartigues JF, Pérés K, Kurth T, Pariente A. Benzodiazepine use and risk of dementia: prospective population based study. BMJ
2012 ;345:06231.
* Renvoi sur la mise au point de 'ANSM sur Famét du Rivotril® per os utifisé hors AMM (18/10/11)
hitip./fansm.sante fivarfansm_silefslorageforiginalapplication/3de3f45ara4id63d3259390129001811

Renvol sur les recommandations émises par ka HAS sur I'amét des benzodiazépines chez les sujets gés (Octobre 2007) : hitpifwww has-sante fiportailjcmsic_801504/modalites-d-
amet-des-benzodiazepines-et-medicaments-apparentes-chez-le-patient-age

143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante fr
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Annexe 15 : Formulaire déclaration de pharmacodépendance (85)

a n ,: : REPUBLIQUE FRANCAISE

| Agence nationale de sécurité du médicament
@1 des prodults de santé

Déclaration obligatoire d’un cas de pharmacodépendance grave ou d’abus grave d’une substance,
plante, médicament ou tout autre produit ayant un effet psychoactif

(Articles R 5132-97 4 R. 5132-116 CSP)
Les informations recueillies seront, dans le respect du secret médical, informatisées et communiquées au centre dévaluation et dinformation

E‘;;#SWOEE:%%?NCE sur la pharmacodépendance € & 'Agence frangaise de sécunité sanitaire des produits de santé. Le droit d'accés du patient s'exerce auprés du
centre d'évaluation et dinformation sur la pharmacodépendance auguel a &€ notifié le cas de pharmacodépendance grave ou d'abus grave,
par Intermédiaire du praticien déclarant ou de tout médecin dédaré par lul. Le droit d'accés du praticlen déclarant g'exerce auprés du centre
deévaluation et d'information sur la phamacodependance auquel a et notifié le cas de phamacodépendance grave ou d'abus grave,
conformément aux dispositions de [a loi du 6 janvier 1978,

DECLARATION A ADRESSER AU : Praticien déclarant :

Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP)

de:

Date :

Motif de la déclaration (substance(s) et probléme(s) identifiés) :

PATIENT

Nom (3 premiéres [8llres) ..o Prénom (1éreleftre) ..o Département de résidence :

Age réellestmé .......... ans Sexe OF OM Poids : Taile:

{barrer la mention inutile)

Activité professionnelle Oui Q0O (v compris lycéens, &ludiants) Praciser f...cooiieenene

Non O PréCISer fuu v v

Situation familiale ; Seu Entouré Enfants & charge

- Conséquences négatives de la consommation sur la vie professionnelle, familiale ou sociale (tensions, avertissement, signalement,
Iso|ement, rupture, perte a'emp|a...$ : —

- Désir d’arréter ou de diminuer : ouild non(d

- Antécédents médicaux, sérologiques, psychiatriques, etc :

- Antécédents d'abus ou de dépendance : (préciser consommation d’alcool ; 1abac ; opiacés ; cannabis ; stimulants ; ete...quantités consommées
par jour et anciennetd)

- Tentatives antérieures d'arrét (dates, modalités, signes de sevrage éventuels, évolution) :
I

Obligation de déclaration :

Aricle R. 5132-114 du code de la sante publique © “Le médedn, chirurgien dentiste ou la sage-femme ayant constaté un cas de pharmacodépendance grave ou d'abus grave d'une
substance, plante, médicament ou autre produit mentionné & l'article B. 5132-98, en fait la déclaration immédiate, au centre dévauation et dinformation sur la pharmacodépendance sur le
teritoire duquel ce cas a &t& constaté,”

'De méme, le pharmadien ayant eu connaissance d'un cas de pharmacodépendance grave ou d'abus grave de médicament, plante ou autre prodult qu'il a déliveé, le déclare aussitt au
centre dévaluaton et dinformation sur la phamacodependance surle terrtoire duquel ce as a & constaté.”

“Tout autre professionnel de sante ou toute personne dans le cadre de son exercice professionnel ayant eu connaissance d'un tel cas peut également en informer le centre d'évaluation et
d'information sur la phamacodépendance sur le terrtoire duguel ce cas a &té constata.”
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Médicaments (1), substances ou aufres produits 4 usage problématique :

Nom : Nom :

Voie d'administration (2) : Yoie dadministration {2) :

Dose unitaire (3) : Dose unitaire (3) :

Dose journaliére 53) : Dose journaliére (3)

Date de début : Dale de débui:

Date defin: Date defin:

Motif de prise (effets recherches) : Motif de prise (effels recherchés) :
Mode d'obiention {4) Mode d'obtention {4) :

Tolérance (5): Tolérance (5)

Temps passé pour l'obtention, la consommation (6) Temps passé pour I'obtention, la consommation (6) :
Commeniaires : Commentaires :

Nom ; Nom :

Voie d'administration (2) : Voie d'administration (2) :

Dose unitaire (3) Dose unitaire (3)

Dose journaliére (3) : Dose journaliére (3) :

Date de début : Date dedébut:

Date defin: Dale de fin:

Motif de prise (effets recherchés) : Moiif de prise (effets recherchés)
Mode d'obtention (4) : Mode d'obtention (4) :

Tolérance (5): Tolérance {3)

Temps passé pour l'obtention, la consommation {6) : Temps passé pour I'oblention, la consommalion (6) :
Commentaires : Commentaires :

{1}y compris fraiternents de substitulion
{2) préciser voie orde, IV, nasale, inhalaton, aufre

(3) préciser fa quaniité moyenne par prise, parfour ou par semake si consommation occasionnelte. Nofer si augmentafion récente de la dose prise (6 demifers mois)

(4) prescription, ordonnance falsifiée ou volée, exagération des symplimes pour oblenir le médicament, rue (desl), vd, aufre...

(5) dirninesfon de 'effet si ufilisation de fa méme dose, ou augrmentation des doses pour oblenirle méme effet qu'au début

{6) pour fes medicaments, évaluer en comparant # celui nécessaire dans le cadre o un usage recommandé : dire sf le paffent consulfe plusteurs médecins etiou s obiientfe

médicament dans plusieurs pharmacies

Description des circonstances et conséguences négatives de la consommation sur la santé (signes cliniques, durée,

axamens complémentaires, rechercha de produits (sang, unne, autre), rraitement effeciue.

Gravité { Evolution: O (prolongation d') hospitalisation : du ../ .. au Lo U décts:lo .S 0.
O incapacité cu invalidité permanante Qaure: e,
O mise en jou du pronostic vital

Autres médicaments pris sans usage problématigue (nom, posologie et ancienneté) : Légende

1. Tolérance

Syndrome de sevrage

3. Augmentation des posologies ou
durée de traitement

4. Effort infructueux pour controler

N

la consommation

Liste des CEIP (coordonnées et départements de la zone d'activité) disponible :
sur le site de 'ANSM : www.ansm.sante.fr

dans le dictionnaire VIDAL®

A qUI déclarer ? 5. Temps consacré a la recherche

Abandon des activités sociales
7. Consommation malgré les
conséquences néfastes

o
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Héléna MARTINEZ

Les benzodiazépines a visée hypnotique vers une utilisation raisonnée chez les personnes
dgées de plus de 65 ans

Les benzodiazépines a visée hypnotique sont des molécules largement
prescrites aujourd’hui pour favoriser le sommeil : 11,2 millions de Francais ont
consommé au moins une benzodiazépine hypnotique au cours de I'année 2012.
Cette consommation accrue n’épargne pas la population agée... En effet avec
I'age le sommeil est altéré, moins réparateur et donc source de plainte
d’insomnie. Les benzodiazépines sont des médicaments efficaces pour traiter
de véritable insomnie mais ne doivent étre prescrites sans un diagnostic
approfondi. On leur attribue des effets indésirables parfois graves notamment
chez le sujet agé qui est par définition vulnérable. Cet ouvrage vise a
repositionner la place des benzodiazépines chez le sujet 4gé et a proposer des
alternatives a ces médicaments.

Mots clés : Benzodiazépines, Hypnotique, sommeil, age, effets secondaires.

Benzodiazepines with hypnotic effects : towards a reasoned use for people over 65 years old

Benzodiazepines with hypnotic effects are molecules that are now widely
prescribed to promote sleep : 11.2 millions French people have consumed at
least one of them in 2012. This consumption that keeps growing does not spare
the elderly... It is a fact that one’s sleep is altered and less restorative when
ageing, and that this can lead to complaints of insomnia. Benzodiazepines are
an effective medicine to treat real cases of insomnia but must not be prescribed
without a thorough diagnosis. They are believed to have undesirable and even
sometimes serious side effects, especially for older patients that are by
definition vulnerable. This work aims at redefining the place of benzodiazepines
for elderly subjects and at suggesting plternatives to this medicine.

Keywords : Benzodiazepines, Hypnotic, sleep, age, side effects.
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