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. Introduction

Le role du pharmacien d’officine est en constante évolution, et cette métamorphose s’est
accélérée depuis plusieurs années. Initialement dispensateur de médicament et de
préparations magistrales, le pharmacien est désormais un acteur de santé central dans la prise
en charge des patients. Les nouvelles missions accordées, massivement généralisées depuis la
crise sanitaire Covid de 2020, permettent de faciliter I'accés aux soins et améliorent le suivi
thérapeutique des patients. Entre vaccinations, dépistages, tests et entretiens, le pharmacien
participe activement aux missions de prévention de santé publique.

La pharmacie d’officine se transforme peu a peu en un établissement de santé accessible sans
rendez-vous et sans avance de frais.

Une tranche de la population a pu étre témoin de cette évolution au cours des décennies : il
s’agit des patients agés. Habitués de nos officines, ils représentent une part importante de la
patientele des pharmacies. Or, ils sont les premiers a souffrir d’'un manque d’accessibilité au
soin, de par la diminution de l'autonomie au fil des années de vie et 'augmentation des
pathologies.

Ce travail de thése a donc pour but d’évaluer 'intérét de la prise en charge de ces patients via
I'utilisation d’un nouvel outil disponible en officine : le Bilan Partagé de Médication. Ces
entretiens seront conduits aupres de patients agés traités par Benzodiazépines, une classe
pharmacologique utilisée dans le traitement de I'anxiété et de I'insomnie. Lutilisation des
Benzodiazépines peut potentiellement s'accompagner d’'un mésusage du médicament, qui
devient alors délétére chez le patient agé.

Dans ce travail, nous allons d’abord définir et détailler la catégorie de patient agés accueillis
dans nos officines, ainsi que leurs traitements aux Benzodiazépines. Il sera ensuite utile de
décrire le Bilan Partagé de Médication, ainsi que sa mise en place en pharmacie.

Pour terminer, une partie expérimentale présentera les conclusions d’entretiens menés aupres
de 11 patients agés traités par Benzodiazépines. Les différentes données récoltées pendant
ces entretiens Bilan Partagé de Médication nous permettront de mieux comprendre la place
du pharmacien ainsi que le role qu’il joue dans cette prise en charge.
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Il. Le patient ageé

A. Définition de la notion de personne agé dans la médecine
actuelle

La notion de personne agée en médecine nécessite I'utilisation de critéres objectifs méme s’il
n’existe pas de profil type, les capacités physiques et mentales des individus évoluent a des
vitesses différentes. Cependant, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) mentionne les
personnes agées de 60 ans et plus dans ses communiqués sur le vieillissement et la santé (1).

En 2018, les Francais agés de plus de 60 ans représentaient 25.9% de la population du pays
(Figure 1). Or, ils représentent plus de la moitié des délivrances de médicaments en officine

(2).
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Figure 1 : Répartition de la population frangaise selon I'dge, 2017 (3)

Dans la pratique officinale, le patient agé est davantage défini au-dela de I'age de 65 ans, méme
si cela varie selon les sources d’information. La Haute Autorité de Santé (HAS) et I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) établissent cet age
limite de 65 ans dans leurs rapports (4,5).

D’autre part, la notion de vieillesse porte aussi une composante sociale. C’est ce qui est décrit
comme la participation sociale, par Santé Publique France, un aspect qui se détériore avec
I'age, mais surtout au passage de la retraite, ol 'on observe une diminution des interactions
sociales (6).
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B. Physiologie et pathologie de la personne agée

Avec I'age, certaines pathologies voient leur incidence augmenter. Bien qu’elles ne soient pas
spécifiques aux personnes agées, elles sont pour certaines majoritairement présentes dans
cette catégorie de patient. La liste de maladies détaillées ci-dessous n’est pas exhaustive, mais
correspond aux troubles ayant un lien avec le sujet de cette thése.

1. Systeme nerveux central

Avec le vieillissement, il est observé une diminution de la qualité de la fonction cérébrale,
notamment dans un premier temps au niveau du cortex entorhinal et de I’hippocampe. Ces
deux structures jouent un role dans le processus de mémoire de I'individu (7), ce qui explique
les troubles de la mémoire associés a I'age.

Au cours de la vie, une modification de I'équilibre des neurotransmetteurs du systéme nerveux
central (SNC) est observée. Cela s’effectue au niveau des systéemes cholinergique,
noradrénergique, dopaminergique et sérotoninergique. Ce changement s’opere notamment
dans des structures sous-corticales tels les noyaux thalamiques et hypothalamique, la
substance noire ainsi que le striatum, entrainant une altération des fonctions régies par ces
structures (8). Il peut donc apparaitre au cours du vieillissement de I'individu une diminution
des capacités motrices, des troubles sensitifs ou encore une altération du rythme circadien (8-
10).

La plasticité cérébrale correspond a la capacité du cerveau d’établir de nouvelles connexions
ou de modifier celles déja existantes. C’est un processus central dans la fonction
d’apprentissage et d’adaptation. Or, cette plasticité diminue avec I'age, notamment en cas de
pathologies neurodégénérative telle la maladie d’Alzheimer, dans laquelle est observée une
mort neuronale pathologique (8,11).

a) Anxiété

L'anxiété est une émotion naturelle, permettant d’évaluer une menace potentielle. C’est donc
une réaction normale et essentielle. Lors d’'une situation anxiogene, I'information est traitée
au niveau du complexe amygdalien, situé dans le lobe temporal (12). Lamygdale participe a la
réception des informations nociceptives telle la douleur ou les informations d’aspects
émotionnel, affectif et cognitif. Cependant, une stimulation persistante et disproportionnée
sera considérée comme pathologique, notamment si elle entraine un impact sur la qualité de
vie.

L'anxiété peut évoluer et persister malgré I'absence de situations anxiogenes. On parle alors
de troubles anxieux, qui nécessitent une prise en charge, médicamenteuse ou non. En
I'absence de traitement, les risques principaux sont une anxiété généralisée, une diminution
de la qualité de vie, ainsi qu’une augmentation d’apparition d’autres pathologies (troubles
cardiovasculaires, dépression, troubles du sommeil, asthénie)
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Les sources d’anxiété du patient dgé sont multiples, mais aussi différentes par rapport aux plus
jeunes :

e Déces de proches

e Isolement

e Apparition de pathologies
e Peur dela mort

e Perte d'autonomie

e Troubles cognitifs

Selon les études, il existe une prévalence des troubles anxieux chez les personnes agées de
I'ordre de 3 a 14% selon la localisation et les critéres d’éligibilité (13).

b) Trouble dépressif (14)

Le trouble dépressif est défini par ’'OMS comme « une perte durable de la capacité a éprouver
du plaisir ou de lI'intérét » (15).

Les symptoémes de la dépression peuvent étre multiples. Le manuel diagnostique et statistique
des troubles mentaux (DSM-IV) répertorie les troubles suivants (16):

e Humeur dépressive

e Anhédonie (perte de la capacité a ressentir du plaisir lors de situations antérieurement
considérées comme plaisantes) (17)

e Apathie (indifférence émotionnelle, motivationnelle ou passionnelle)

e Troubles de I'appétit

e Troubles du sommeil

e Agitation ou ralentissement psychomoteur

e Fatigue

e Autodévalorisation

e Troubles de I'attention

e Pensées morbides ou suicidaires

A ces symptdémes peuvent s’ajouter I'irritabilité, la tristesse et I'anxiété.

Les personnes agées sont les patients consommant le plus d’antidépresseurs. 12,1% des
patients de plus de 75 ans sont traités pour la dépression, contre 5,1% dans la tranche d’age
35-54 ans (18).
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c) Troubles du sommeil

Linsomnie est un trouble du sommeil fréquemment retrouvé chez le patient agé, avec une
prévalence allant jusqu’a 40% chez les plus de 65 ans (19,20). Cette donnée est plus importante
qgue chez le sujet jeune, et s’explique par un changement physiologique au cours des années
de vie (21,22):

e Désorganisation du rythme circadien

e Diminution de la sécrétion de mélatonine

e Diminution de la qualité du sommeil

e Altération du sommeil par une pathologie chronique (dyspnée, douleurs, troubles
cardiaque, pathologie mentale)

Le patient agé peut alors se plaindre d’'un sommeil léger, trop court, percu comme non
réparateur, ou encore de réveil nocturne ou précoce.

2. Appareil cardiovasculaire

L'age est un facteur de risque inévitable de troubles cardiovasculaires. La probabilité de
survenue d’'un événement cardiaque augmente grandement a partir de 50 ans chez ’lhomme
et 60 chez lafemme (23). Par exemple, le taux d’incidence des Accidents Vasculaires Cérébraux
(AVC) est doublé tous les 10 ans a partir de 55 ans (24).

Les pathologies cardiaques correspondent aux cardiopathies coronariennes, aux maladies
cérébro-vasculaires, aux artériopathies périphériques, aux cardiopathies rhumatismales, aux
malformations congénitales cardiaques ainsi qu’aux thromboses et embolies pulmonaires (25).
Lincidence de ces maladies augmente avec I'age, due au vieillissement physiologique du
myocarde et du réseau vasculaire (26). En 2013, le nombre de déces en France a la suite d’'une
cardiopathie ischémique chez les 65-84 ans est de plus de 13500, soit 3,3 fois plus que la
catégorie d’age 45-64 ans (27).

3. Fonction rénale (28)

La fonction rénale correspond a la capacité des reins a assurer leur réle de production d’urine
via la filtration sanguine. Elle est définie par le débit de filtration glomérulaire (DFG), calculé a
partir de la créatininémie selon différentes formules comme le Cockcroft ou le CKD-EPI. Le
résultat est exprimé en ml/min/1,73m? et permet une estimation de la fonction rénale
(Tableau I).
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Tableau I : Stade de l'insuffisance rénale selon le DFG (28)

DFG (ml/min/1,73m?) Insuffisance rénale MRC Al A2 A3
>00 DFG normal ou augmenté Stade 1 (§1) sl argumer‘u’ts non
fonctionnels associés w ‘g ®
60-90 DFG normal ou Instfﬁisance rénale légére en| Stade 2 (GIZJ si argume?ts non ‘éﬂ 5 tE‘D
fonction de I'dge fonctionnels associés =) 2 g
45-60 Insuffisance rénale légeére a modérée Stade 3a (G3a) ; g' n
30-45 Insuffisance rénale modérée a sévére Stade 3b (G3b) g 2 3
15-30 Insuffisance rénale sévére Stade 4 (G4) < <
<15 Insuffisance rénale terminale Stade 5 (G5)

Lorsque le DFG est supérieur a 90mL/min/1,73m?, la fonction rénale est majoritairement
normale, ou augmentée dans les autres cas. Une insuffisance rénale se définie par un DFG
inférieur a cette valeur. Cependant, le vieillissement physiologique du rein entraine une perte
de l'ordre de 1mL/min/1,73m? chaque année a partir du milieu de vie du patient (29). Une
baisse de la fonction rénale est donc physiologiquement explicable, et est donc un point a
prendre en compte pour I'étude pharmacocinétique chez le patient agé. La capacité du rein
d’'un méme individu n‘est donc pas identique selon I'dge. Un DFG compris entre 60 et
90mL/min/1,73m? pour un patient 4gé ne sera pas toujours considéré comme pathologique.

Une adaptation posologique est donc a envisager au cours de la vie du patient pour un
traitement pris sur plusieurs années (30).

4, Fonction hépatique

Le foie est un organe de I'appareil digestif situé dans 'abdomen, sous le diaphragme, qui assure

de nombreuses fonctions métaboliques.

a) Réle dans la digestion (31-33)
Le foie joue un rble dans la digestion via la synthése biliaire. La bile est une solution constituée
majoritairement d’eau transportant les acides et les sels biliaires, nécessaires a la digestion des
lipides. Elle est synthétisée dans les hépatocytes, puis subit une transformation par les cellules
épithéliales biliaires. La bile est ensuite stockée dans la vésicule biliaire.

b) Le métabolisme énergétique (33,34)
Le foie intervient dans le métabolisme énergétique via le stockage et la libération de glucides.
En phase postprandiale, 'augmentation de la glycémie active le phénomeéne de synthése de
glycogene pour un stockage du glucose sanguin. A l'inverse, en phase inter-prandiale ou de
jeGine, on observe une glycogénolyse et une néoglucogénese, permettant une libération de
glucose dans le sang depuis le stock hépatique. Le phénomeéne similaire est observable pour
les acides gras, avec leur stockage sous forme de triglycérides.

18



c) Le métabolisme des toxines (35,36)

Le foie possede un rble de détoxification de l'organisme. Il est capable de cataboliser les
molécules biologiques exogenes inutiles ou dangereuses a I'organisme. On observe deux types
de réactions :

e Laphase 1, de fonctionnalisation

Elle fait intervenir des enzymes microsomales, comme le cytochrome P450. Celles-ci
permettent la formation d’un groupement fonctionnel via des réactions d’oxydation, de
réduction ou d’hydrolyse. Cela aboutit a la formation d’une molécule hydrophile.

e La phase 2, de conjugaison

Elle fait intervenir des enzymes cytosoliques. Celles-ci permettent I'ajout d’un groupement
polaire, rendant la molécule initiale hydrosoluble, et donc éliminable par voie urinaire.

d) Synthese de protéines sanguines (33,37)
Le foie synthétise de nombreuses protéines plasmatiques qui sont libérées dans le sang
directement matures, ou sous forme de pro-protéines ou encore pré-pro-protéines, comme
I'albumine, les facteurs de coagulation, ou les protéines inflammatoires.

e) Stockage de vitamines et minéraux (38,39)

Le foie joue aussi un role de stockage pour certaines vitamines et minéraux, comme la vitamine
A, B12 et D, et le cuivre.

f) Diminution de la fonction hépatique avec I'dge (40,41)
Au cours de la vie, le volume de la masse hépatique diminue. On observe également une
diminution du flux sanguin hépatique de I'ordre de 0,5 a 1% par an dés I'age de 20 ans.

La fonction hépatique se retrouve ainsi diminuée chez le patient 4gé, ce qui a un impact sur la
concentration en médicaments dans l'organisme. Leffet de certaines molécules actives
métabolisées par le foie sera augmenté.

La qualité d’absorption et de stockage des vitamines et oligo-éléments est également
diminuée.
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C. Prise en charge médicamenteuse du patient 4gé

1. Polymédication
a) Définition
La polymédication correspond a la prise simultanée de plusieurs molécules thérapeutiques

dans un contexte polypathologique. Il n’existe pas de seuil officiel a partir duquel on parle de
polymédication (42).

Les patients de plus de 75 ans consomment en moyenne 8,4 médicaments différents de facon
chronique. lls sont 30% a prendre quotidiennement au moins 10 médicaments (43).

Or, plus le nombre de médicament pris est élevé, plus le risque d’interactions
médicamenteuses et d’effets indésirables est élevé. Il est doncimportant de procéder a I'étude
pharmacologique du traitement des patients polymédiqués pour limiter les principes actifs
inutiles voire délétéres.

b) Causes de la polymédication
Le phénomene de polymédication augmente avec I'age, du fait de I'augmentation du nombre
de pathologies et de leur gravité (44). Cette prise en charge nécessite la prescription de
médicaments, qui s'additionnent en cas de polypathologie.

De plus, les personnes agées consultent plus régulierement leurs prescripteurs. En 2013, 69%
des patients de plus de 65 ans ont eu au moins 4 rendez-vous avec leur médecin traitant dans
I'année, contre 40% pour les 35-49 ans (45). Le nombre de médicaments prescris en traitement
chronique est ainsi plus important.

Les personnes agées présentent également proportionnellement plus d’hospitalisations que
les patients plus jeunes. En 2018, le taux de recours a I’hospitalisation était de 399 pour 1000
habitants chez les plus de 80 ans, contre 191 pour 1000 concernant la moyenne nationale (46).
Les séjours faisant suite a un passage aux urgences comportent également plus d’actes a visée
diagnostique et durent plus longtemps pour les patients agés (47). Cela résulte en un nombre
de prescription plus important en sortie d’hospitalisation. Les patients agés peuvent
également recevoir la consigne de consulter leur médecin traitant pour la poursuite des
traitements instaurés durant I’hospitalisation (48).
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c) Interactions médicamenteuses (49-52)

L'utilisation de plusieurs traitements simultanément présente un risque d’interaction entre les
molécules actives. Les interactions peuvent étre classées selon leur mécanisme :

e Les interactions médicamenteuses synergiques, qui sont le résultat d’'une addition
d’effet commun a 2 médicaments. Par exemple, [l'utilisation concomitante
d’antihistaminique et de benzodiazépine augmente le risque de sédation, commun aux
2 traitements.

e Les interactions médicamenteuses par antagonisme, ou 'une des molécules diminue
I'effet de l'autre.

e Les interactions médicamenteuses par potentialisation, ou l'une des molécules
augmente l'effet d’une autre.

e Les interactions médicamenteuses pharmacocinétiques, ou l'une des molécules
modifie la cinétique de l'autre. Par exemple, les macrolides, qui sont des inhibiteurs
enzymatiques, diminuent le métabolisme de certains principes actifs, pouvant
augmenter leur effet.

2. Modification de la pharmacocinétique

La pharmacocinétique (PK) correspond a I'ensemble des processus que l'organisme fait subir a
une substance exogene apres administration (35). La PK differe selon la nature et la dose de la
substance, sa voie d’administration, ainsi qu’avec I'age du patient. La pharmacocinétique est
catégorisée en 4 étapes majeures, résumées par l'acronyme ADME pour Absorption,
Distribution, Métabolisme et Elimination.

a) Absorption (35,53)

L'absorption correspond au passage du principe actif de |la voie d’administration a la circulation
sanguine. Concernant les médicaments pris par voie orale, 'absorption a lieu au niveau du
tube digestif, a la barriére gastrique et/ou intestinale. Pour ce faire, le principe actif doit étre
dissout en une forme résorbable par l'organisme, notamment grace a l'action des sucs
gastriques. Cependant, il existe une diminution de la sécrétion d’acide gastrique avec I'age, ce
qui peut ainsi diminuer la quantité de principe actif résorbable, et donc son absorption. Cette
diminution est accentuée par la baisse du débit sanguin, entrainant un échange moins
important avec le milieu vasculaire.

A l'inverse, le patient agé présente aussi une diminution de motilité gastrointestinale, traduite
par une augmentation du temps de contact entre le principe actif et la paroi du tube digestif,
induisant une augmentation de I'absorption.

Il existe donc différents phénomenes altérant I'absorption, bien que pour la plupart des
médicaments, cette différence avec des patients plus jeunes n’est pas significative.
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b) Distribution (35,53,54)
La distribution correspond a I'étape de diffusion du principe actif dans I'ensemble de
I'organisme.

Aprées absorption du principe actif, celui-ci est transféré du plasma vers les tissus, telle la masse
graisseuse ou la masse musculaire. Le rapport entre ces deux tissus évolue au fil de I'age, avec
une augmentation de la masse grasse et une diminution du volume musculaire, induisant donc
une modification de la distribution. Les molécules lipophiles, comme les Benzodiazépines
(BZD), ont donc une meilleure distribution chez le patient agé.

Les molécules lipophiles présentent également une forte liaison aux protéines plasmatiques,
et notamment l'albumine, retrouvée diminuée chez le patient agé, entrainant aussi une
augmentation de la fraction libre. Cela augmente donc la disponibilité du principe actif.

A contrario, on peut de nouveau citer la diminution de la vascularisation, ayant un effet négatif
sur la distribution des principes actifs, tout comme la diminution du volume hydrique

c) Métabolisme (35,53)
Le métabolisme ou “biotransformation” correspond aux réactions chimiques produisant des
métabolites a partir du principe actif exogéne.

Ces réactions se déroulent au niveau du foie via les étapes de fonctionnalisation et de
conjugaison (Cf 11.B.4.c))

Une proportion plus faible du métabolisme se réalise aussi dans les poumons et le rein, mais
celle-ci sera considérée négligeable. Le métabolisme hépatique reste principal dans I'étude de
I’évolution de la pharmacocinétique au cours de la vie du patient.

Le métabolisme est diminué d’environ 30% aprées 70 ans. Cela est di a une diminution de la
masse hépatique, de son activité métabolique ainsi que de la vascularisation du foie. Les
principes actifs lipophiles majoritairement métabolisés par le foie voient donc leur clairance
hépatique diminuer avec le vieillissement, entrainant un allongement de leur durée d’action.

d) Elimination (35,53)
Lélimination est la derniere étape pharmacocinétique du médicament. Elle correspond a
I'excrétion du principe actif en dehors de I'organisme, majoritairement par voie urinaire, mais
aussi par voie biliaire, et en faible quantité par voie pulmonaire.

Le rein est I'organe de I'élimination urinaire. Par un phénomene de filtration glomérulaire
passif, le principe actif passe du systéeme plasmatique a l'urine primitive. Une seconde étape
au niveau du tube contourné proximal s’effectue grace a ses transporteurs. Il s’agit donc cette
fois-ci de mécanismes de réabsorption et de sécrétion actifs, aboutissant a la formation de
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I'urine définitive. En solution dans celle-ci, le principe actif est ensuite stocké dans la vessie,
jusgu’a la miction qui permet son excrétion hors de l'organisme.

Lélimination du produit étant dépendante de la filtration glomérulaire, elle sera donc
diminuée en cas d’insuffisance rénale. Or, la fonction rénale du patient 4gé diminue de l'ordre
de 1mL/min/1,73m? tous les ans (29). Cela s’explique par une diminution de la vascularisation
rénale, de la qualité de la filtration glomérulaire, ainsi que de la fonction tubulaire.

L'élimination rénale diminue donc avec I'age. L'exposition aux principes actifs éliminés par voie
urinaire est donc augmentée chez le patient agé, ce qui augmente leur activité.

Lensemble de ces parameétres est a prendre en compte lors de la délivrance, et tout
particulierement pour les traitements chroniques sur plusieurs années. Une adaptation
posologique est a envisager en fonction de la molécule utilisée et de I'importance de variation
des différentes étapes de la pharmacocinétique.

3. Classes pharmacologiques a risque chez la personne agée

En prenant en compte I'ensemble des pathologies précédemment citées du patient agé, ainsi
qgue les interactions médicamenteuses de leurs traitements et la modification de leur
pharmacocinétique, une liste des classes pharmacologiques a risque peut étre établie.

En mars 2024, I'’Assurance Maladie reconnait comme classe médicamenteuse source de
iatrogénie chez le sujet agé de 65 ans et plus (55) :

e Les Inhibiteurs de la Pompe a Proton (IPP)

e Les antalgiques

e Les médicaments de la sphére cardiovasculaire
e Les psychotropes

e Les anti-infectieux

Cette derniére classe pharmacologique (les anti-infectieux) a depuis été retirée de la liste
présente sur le site ameli.fr. Elle sera malgré tout étudiée dans ce travail de théese.

a) Inhibiteurs de la Pompe a Proton (56—-58)
Les inhibiteurs de la pompe a proton sont des médicaments utilisés en gastro-entéro-
hépatologie, en traitement des reflux gastro-oesophagien (RGO), des oesophagites par RGO,
des ulcéres gastro-duodénaux, des dyspepsies ou en cas d’hypersécrétion gastrique acide.
Comme leur nom l'indique, ils inhibent les pompes a protons gastriques, diminuant ainsi la
concentration en ion H+, induisant une augmentation du pH gastrique.

L'utilisation des IPP est largement répandue, notamment chez les patients agés et
polymédiqués. Cependant, d’apres un rapport de I'HAS, la moitié de ces prescriptions seraient
injustifiées (58).
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Or, bien que les IPP ne présentent que peu d’effets indésirables majeurs en cas de traitement
cours, leur utilisation sur le long terme pose plus d’interrogations. Laugmentation du risque
d’ostéoporose et de fractures, déja présent chez le patient agé, ainsi que le risque de démence
induit par 'accumulation de protéine Beta Amyloide, mis en cause de la maladie d’Alzheimer
(59), sont des effets indésirables au long terme. Cette famille médicamenteuse est donc a
limiter chez le patient agé.

b) Antalgiques

Les antalgiques sont répartis en 3 paliers suivants :

e Le palier 1, comprenant les molécules non morphiniques tels le paracétamol, I'aspirine,
et selon les classifications, le néfopam et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

e Le palier 2, correspondant aux opioides faibles tels le tramadol et la codéine

e Le palier 3, les opioides a action égale ou supérieure a la morphine

Les effets indésirables a long terme des antalgiques morphiniques sont la dépendance,
I'accoutumance, la sédation, le risque de chute. lls sont potentialisés en cas d’utilisation
concomitante avec d’autres principes actifs.

c) Sphére cardiovasculaire (60,61)

3 classes pharmacologiques sont a surveiller en cas d’administration chez le patient agé :

e Les anticoagulants, de par leur risque hémorragique en cas de surdosage

e Les traitements anti-hypertenseurs, qui peuvent entrainant une hypotension
orthostatique, augmentant alors le risque de chutes et de fractures

e Les vasoconstricteurs, utilisés en traitement du rhume, qui augmentent les risques
cardiovasculaires (62)

d) Psychotropes (63,64)
Les psychotropes sont des médicaments modifiant I'activité psychique. Les principales classes
sont :

e Les hypnotiques, qui induisent le sommeil

e Les antidépresseurs, traitant les épisodes dépressifs

e Les thymorégulateurs, c’est-a-dire les régulateurs de I’humeur, notamment utilisés
pour les troubles bipolaires

e Les antipsychotiques, en traitement des psychoses

e Les anxiolytiques, pour réduire I'anxiété
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Les médicaments psychotropes peuvent avoir plusieurs de ces activités possibles a la fois,
augmentant alors leur effets indésirables potentiels. Leffet iatrogene des psychotropes est
amplifié en cas d’administration de plusieurs principes actifs simultanément.

Chez le patient agé, il est important de surveiller 'apparition de troubles cognitifs ainsi
gu’évaluer le risque de chute en cas de traitement par psychotropes (65).

e) Les antibiotiques
Concernant les antibiotiques, leur utilisation doit se faire avec précaution. lls sont a l'origine
de nombreuses interactions médicamenteuses et d’effets indésirables. Chez le patient agé,
les classes pharmacologiques citées ci-dessous doivent faire I'objet d’'une surveillance
accrue :

e Les macrolides, qui augmentent I'intervalle QT, augmentant le risque de tachycardie
ventriculaires avec torsades. Ce sont des inhibiteurs des cytochrome P450 3A4, ce qui
peut induire des interactions médicamenteuses avec le reste du traitement. lls
présentent également une hépatotoxicité (66—68)

e Les fluoroquinolones, qui augmentent le risque d’anévrisme et de dissection aortique,
ainsi qu’un allongement du QT. Elles peuvent également étre a l'origine de tendinites
en particulier au niveau du tendon d’Achille, ainsi que des troubles
neuropsychiatriques comme une confusion, et des vertiges favorisant les chutes (69—
71)

e La Rifampicine, qui possede des propriétés inductrices de certains cytochromes P450.
Cela peut entrainer une augmentation du métabolisme des autres traitements, et
donc une diminution de leur efficacité (72-74)
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lll. Les Benzodiazépines

A. Définition chimique
Les Benzodiazépines peuvent étre définies en analysant leur étymologie :

e Le préfixe Benzo- correspond a la présence d’un cycle benzéne (75). Il s’agit du cycle
aromatique le plus simple, de formule chimique CsHs (Cf Figure 2) (76).

Figure 2 : Représentation chimique d'un cycle benzéne, via Scribmol

e L'élément « Diazépine », composé du préfixe di-* et de la racine « azépine ». Une
azépine est un hétérocycle a 7 sommets composé d’un atome d’azote et de 3 doubles
liaisons (Cf Figure 3) (78,79).
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Figure 3 : Représentation chimique d'une azépine, via Scribmol

! Le préfixe di- est issu du grec, signifiant deux fois, double (77).
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Une diazépine est un hétérocycle a 7 sommets composé de 2 atomes d’azotes et de 3
doubles liaisons. Les différentes positions des atomes d’azotes forment 3 diazépines
distinctes, que nous nommerons pour la suite 1,2-diazépine ; 1,3-diazépine ; et 1,4-
diazépine (Cf Figure 4).

Figure 4 : Représentation chimique de gauche a droite de 1,2-diazépine, 1,3-diazépine et
1,4-diazépine, via Scribmol

Ainsi, les benzodiazépines ont pour structure commune 2 cycles fusionnés, constitués d’un
hétérocycle diazépine et d’un benzéne aromatique (Cf Figure 5) (78,80,81).

Figure 5 : Représentation chimique du noyau commun aux BZD, a partir du 1,2-diazépine,
via Scribmol
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La grande majorité des BZD utilisées en thérapie est constituée de cette racine chimique
benzodiazépine (Cf Figure 5), a laquelle est liée un autre cycle benzene, appelé cycle C, par
liaison covalente au niveau de I'hétérocycle diazépine (Cf Figure 6) (78,82).

Figure 6 : Structure générale des 1,4-benzodiazépines utilisées en thérapie, via Scribmol

B. Relation structure-activité

1. Substitution en position 7 du cycle benzéne (78,82,83)

Les benzodiazépines portant une substitution en position 7 du cycle benzene (Cf Figure 7)
présentent une activité pharmacologique augmentée.

Z T

Figure 7 : Mise en évidence de la position 7 du noyau benzodiazépine, via Scribmol

Cette activité dépend de la nature du substituant, avec comme éléments les plus puissants :
NO; > CF3 > Br > Cl. Lactivité est augmentée également avec les substituants F, CH et CHs, mais
d’intensité moindre.
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2. Nature du cycle C (78,82,83)

En position ortho du cycle C, I'ajout d’'un groupe électroattracteur augmente l'activité
pharmacologique. L'ajout d’un atome de Chlore accentue l'effet hypnotique, tandis qu’un
atome de Fluor augmente I'action anxiolytique.

Lajout d’un groupement quelconque sur les positions méta et para du cycle C diminue
considérablement I'activité pharmacologique.

C. Propriétés pharmacologiques

1. Pharmacodynamie
a) Mécanisme d’action (78)
Les Benzodiazépines sont des molécules modulatrices des récepteurs GABAa. Les récepteurs
GABA, sont retrouvés majoritairement dans le systeme nerveux central (SNC). Ce sont des
récepteurs ionotropes et ont pour ligand le neurotransmetteur GABA, aussi appelé acide y-
aminobutyrique (GABA).

Le récepteur GABAp est composé de 5 sous-unités, retrouvées majoritairement avec la
composition suivante :

e 2 sous-unités a
e 2 sous-unités B
e 1sous-unitéy

Le neurotransmetteur GABA va se fixer sur son site de liaison, entre les sous-unités a et B. La
fixation de deux molécules de GABA, de part et d’autre du récepteur, permet l'ouverture du
canal. Cela permet la pénétration d’ions Chlorure ClI" dans la cellule, entrainant une
hyperpolarisation.

La fixation du GABA sur son récepteur a donc pour conséquence un effet inhibiteur sur les
principaux mécanismes du SNC, en diminuant I'excitabilité des neurones.

En se fixant sur un site de modulation allostérique de la sous-unité alpha du récepteur GABA,,
les BZD augmentent la fréquence d’ouverture de canaux chlorure. Cela a pour conséquence
d’accroitre la concentration en ion chlorure négatifs dans l'espace intracellulaire, ce qui
augmente l'inhibition du neurone post-synaptique.
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b) Propriétés pharmacologiques (78)
Les BZD présentent 6 propriétés pharmacologiques, plus ou moins importantes selon les
molécules et leur composition chimique :

e Sédation

e Hypnotique

e Amnésiant

e Anxiolytique

e Myorelaxant

e Anticonvulsivant

Leffet pharmacologique differe selon I'activation des sous-unités du récepteur GABAAa.

Un agoniste sélectif de la sous-unité alpha: augmente l'activité sédative, hypnotique et
amnésiante.

Un agoniste sélectif des sous unité alpha;, alphas ou alphas augmente l'activité anxiolytique,
myorelaxante et anticonvulsivante.

Les BZD sont fréquemment classées selon cette spécificité. Deux catégories de BZD sont
majoritairement utilisées en médecine : Les BZD anxiolytiques et les BZD hypnotiques.

2. Pharmacocinétique

a) Absorption (78)
La majorité des benzodiazépines présente une absorption rapide ainsi qu’une biodisponibilité
importante. Cela permet d’avoir une action rapide et limitée dans le temps. La durée de I'effet
pharmacologique dépend de la demi-vie, comprise entre 1 et 150 heures selon les
benzodiazépines (78,84). La présence de métabolites actifs peut aussi modifier la durée
d’action de ces molécules.

b) Distribution
Les Benzodiazépines sont des molécules lipophiles, ce qui leur procure une distribution rapide
et importante dans tout le SNC.

Le passage dans le SNC se fait au niveau de la barriére hémato-encéphalique (BHE) (Cf Figure
8). Cette barriere est composée de cellules endothéliales filtrantes spécialisées, liées par des
jonctions serrées, qui assurent la protection et la régulation des échanges entre le milieu
vasculaire et le SNC (85). Cependant, la perméabilité des molécules de grandes tailles et
hydrophiles est inférieure aux molécules lipophiles de taille réduite (86), comme par exemple
les BZD.
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Apres son absorption dans la circulation sanguine, la benzodiazépine entre donc rapidement
dans le SNC. La concentration en BZD dans le cerveau devient alors plus important que dans
le sang (82). C’est cette rapidité de diffusion et cette sélectivité pour le tissu nerveux qui
permet aux BZD d’avoir une action rapide lors de son utilisation dans le traitement de la crise
d’épilepsie.
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Figure 8 : Représentation schématique de la barriere hémato-encéphalique (87)

c) Métabolisme(78,82,84)
Le métabolisme des BZD est majoritairement hépatique. La plupart présente également des
métabolites actifs, ce qui prolonge leur durée d’action.

Les principales modifications des BZD pendant leur métabolisme sont :

e L'hydroxylation sur la position 3 du cycle diazépine, produisant les 3-hydroxy-
benzodizépines. Ces métabolites sont généralement trés actifs, mais ne posseédent pas
une longue demi-vie.

e La déméthylation de l'azote 1 du cycle diazépine, produisant les N-desmethyl-
benzodiazépines. Ces métabolites sont actifs, et augmentent de fagon significative la
durée d’action des médicaments a cause de leur demi-vie importante.
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e Louverture du cycle diazépine, produisant des métabolites, actifs ou inactifs selon la
BZD.

e La glucuroconjugaison, permettant la formation de métabolites inactifs hydrosolubles,
facilitant I'élimination rénale de la BZD.

d) Elimination(78,82)
Lélimination des BZD se fait majoritairement par voie urinaire aprés conjugaison par le
métabolisme hépatique. Certaines BZD sont éliminées sans modifications majeures, pendant
gue d’autres sont excrétées sous leur forme de métabolite actif.

L'élimination rénale des BZD permet le dépistage de leur consommation via des bandelettes
de tests urinaires ou une analyse de l'urine en laboratoire (88,89).
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D. Liste des Benzodiazépines disponible sur le marché

1. Anxiolytiques frequemment utilisés

a) Alprazolam (90)

LAlprazolam, de formule chimique Ci7H13CIN4 (91) (Figure 9), est la benzodiazépine
distribuée sous le nom commercial Xanax® par le laboratoire Pfizer (92).

_
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Figure 9 : Représentation chimique de I'Alprazolam, via Scribmol

Il présente une faible activité sédative, permettant une utilisation en traitement de
I'anxiété. Il s’agit de la benzodiazépine la plus consommeée en France avec 21 millions de boites
délivrées en 2015 (93).

La demi-vie de l'alprazolam est courte, entre 10 et 15 heures (78). Il est donc indiqué dans le
traitement symptomatique de courte durée des crises anxieuses.

b) Bromazépam

Le Bromazépam, de formule chimique C14aH10BrN3O (94) (Figure 10), est la BZD distribuée sous
le nom commercial Lexomil® par le laboratoire Cheplapharm France (95).

Figure 10 : Représentation chimique du Bromazépam, via Scribmol
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Cette molécule est indiquée dans le traitement des manifestations anxieuses sévéeres, ainsi
gu’en prévention et traitement du delirium tremens et autres manifestations du sevrage
alcoolique (96).

La demi-vie du Bromazépam est moyenne, environ 20 heures (78,96). Cependant, lors de sa
biotransformation, le Bromazépam produit un métabolite actif, le 3-hydroxy-bromazépam,
augmentant la durée d’action du médicament. Le Bromazépam est donc considéré comme une
BZD a action longue.

c) Clobazam

Le Clobazam, de formule chimique Ci6H13CIN202 (97) (Figure 11), est la BZD distribuée sous le
nom commercial Urbanyl® par le laboratoire Sanofi Winthrop Industrie (98).

Figure 11 : Représentation chimique du Clobazam, via Scribmol

Cette molécule est indiquée dans le traitement des manifestations anxieuses séveres, ainsi
gu’en prévention et traitement du delirium tremens et autres manifestations du sevrage
alcoolique. Elle est également utilisé pour traiter les épilepsies généralisées ou partielles
(99).

La demi-vie du Clobazam est courte a moyenne, entre 9 et 36 heures selon les patients et les
sources (78,99). Cependant, lors de sa biotransformation, le clobazam produit un métabolite
actif, le N-desméthylclobazam (N-CLB) avec une demi-vie de 79 heures. Le Clobazam est donc
considéré comme une BZD a action longue.
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d) Clorazépate dipotassique

Le Clorazépate, de formule chimique Ci6H11CIN204K> (100) (Figure 12), est la BZD distribuée
sous le nom commercial Tranxéne® par le laboratoire Neuraxpharm France (101).
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Figure 12 : Représentation chimique du Clorazépate dipotassique, via Scribmol

Cette molécule est indiquée dans le traitement des manifestations anxieuses sévéres, ainsi
gu’en prévention et traitement du delirium tremens et autres manifestations du sevrage
alcoolique (101).

La demi-vie du Clorazépate dipotassique est longue, entre 33 et 55 heures. De plus, lors de sa
biotransformation, le Clorazépate dipotassique produit un métabolite actif, le
desméthyldiazépam, avec une demi-vie entre 30 et 150 heures. Ce métabolite était utilisé en
traitement curatif de lI'anxiété et du delirium tremens sous cette forme sous le nom de
Nordazépam, vu plus tard dans la liste (Cf 111.D.1.i)). Lhydroxylation du Nordazépam conduit
en un autre métabolite, 'oxazépam, une autre molécule utilisée en psychiatrie (78,101) (Cf
[11.D.1.)).

Au vu de ses différents métabolites et de leurs demi-vies respectives, la durée d’action du
Clorazépate dipotassique est extrémement longue. Une surveillance particuliere doit étre
appliquée concernant les effets indésirables, et la prise concomitante d’autres BZD doit étre
proscrit.
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e) Clotiazépam
Le Clotiazépam, de formule chimique C16H15CIN2OS (102) (Figure 13), est la BZD distribuée sous
le nom commercial Vératran® par le laboratoire Audipharm (103).

Figure 13 : Représentation chimique du Clotiazépam, via Scribmol

Cette molécule est indiquée dans le traitement des manifestations anxieuses sévéres, ainsi
gu’en prévention et traitement du delirium tremens et autres manifestations du sevrage
alcoolique (103).

La demi-vie du Clotiazépam est de 4 heures, et lors de sa biotransformation est synthétisé le
métabolite actif desméthylclotiazépam. Le Clotiazépam est donc considéré comme une BZD a
courte demi-vie.

f) Diazépam
Le Diazépam, de formule chimique C16H13CIN2O (104) (Figure 14), est la BZD distribuée sous le
nom commercial Valium® par le laboratoire CSP (105).

Figure 14 : Représentation chimique du Diazépam, via Scribmol
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Le Diazépam est la BZD comprenant le plus d’indications de sa classe pharmacologique
(106,107) :

e Dans le traitement des manifestations anxieuses sévéeres, ainsi qu’en prévention et
traitement du delirium tremens et autres manifestations du sevrage alcoolique

e En traitement de I'état de mal épileptique de I'adulte et de I'enfant

e En urgence contre les crises convulsives du nourrisson et de I'enfant

e En crise d’agitation via son action sédative

e En anesthésie

e En traitement des spasmes musculaires et de la rigidité induite par le tétanos via son
action myorelaxante (108).

La demi-vie du Diazépam est d’environ 30 a 50 heures (78,106). Lors de sa biotransformation,
le métabolite actif desméthyldiazépam (aussi appelé Nordazépam (Cf I11.D.1.i)) est synthétisé.
Il posséde une demi-vie de 30 a 150 heures. LU'hydroxylation de ce métabolite produit
I'oxazépam et le témazépam, aussi actifs. Le Diazépam est donc considéré comme une BZD a
longue demi-vie (81).

g) Loflazépate d’éthyle
Le Loflazépate d’éthyle, de formule chimique CigH14CIFN2O3 (109) (Figure 15), est la BZD
distribuée sous le nom commercial Victan® par le laboratoire Neuraxpharm France (110).

Figure 15 : Représentation chimique du Loflazépate d'éthyle, via Scribmol

Cette molécule est indiquée dans le traitement des manifestations anxieuses sévéres, ainsi
gu’en prévention et traitement du delirium tremens et autres manifestations du sevrage
alcoolique (111).

La demi-vie du Loflazépate d’éthyle est d’environ 80 heures. Cependant, contrairement a la
majorité des BZD, I'absorption du loflazépate d’éthyle est trés faible, en raison d’un effet de
premier passage hépatique important. Ce sont donc ses métabolites, produits d’'une
décarboxylation de la BZD, que l'on retrouve dans le plasma (78,111). Le Loflazépate est
considéré comme une BZD a longue durée d’action (112).
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h) Lorazépam

Le Lorazépam, de formule chimique C15H10Cl2N202 (113) (Figure 16), est la BZD distribuée sous
le nom commercial Témesta® par le laboratoire Neuraxpharm France (114).

M=
HO |

H

Figure 16 : Représentation chimique du Lorazépam, via Scribmol

Cette molécule est indiquée dans le traitement des manifestations anxieuses sévéres, ainsi
gu’en prévention et traitement du delirium tremens et autres manifestations du sevrage
alcoolique (115).

La demi-vie du Lorazépam est d’environ 10 a 20 heures (78,115). Il n’est produit aucun
métabolite actif. Il est considéré comme une BZD de durée d’action courte, voire intermédiaire
(81).

i) Nordazépam
Le Nordazépam, ou desméthyldiazépam, de formule chimique Ci5H11CIN,O (116) (Figure 17),
est la BZD anciennement distribuée sous le nom commercial Nordaz® par le laboratoire
Bouchara-Recordati. Les deux spécialités Nordaz® 7,5mg et Nordaz® 15mg ont été retirés du
marché francais en septembre 2021 (117,118).

Figure 17 : Représentation chimique du Nordazépam, via Scribmol
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L'utilisation du Nordazépam n’est plus permise en France, mais il s'agit du métabolite actif de
deux autres BZD, le Diazépam (Cf 111.D.1.f)) et le Clorazépate dipotassique (Cf Ill.D.1.d)).

Le Nordazépam était utilisé en traitement curatif de I'anxiété et du delirium tremens.
L'hydroxylation du Nordazépam conduit en un autre métabolite, 'Oxazépam, détaillée dans
I'item suivant (78,101).

La demi-vie du Nordazépam est d’environ 30 a 150 heures. Il est considéré comme une BZD a
action longue (81).

j) Oxazépam
L'Oxazépam, de formule chimique Ci15H11CIN202 (119) (Figure 18), est la BZD distribuée sous le
nom commercial Seresta® par le laboratoire Neuraxpharm France (120).

Figure 18 : Représentation chimique de I'Oxazépam, via Scribmol

Cette molécule est indiquée dans le traitement des manifestations anxieuses sévéres, ainsi
gu’en prévention et traitement du delirium tremens et autres manifestations du sevrage
alcoolique (121).

La demi-vie de I'Oxazépam est d’environ 5 a 15 heures (78,119). C’est le métabolite actif du
Nordazépam (Cf IIl.D.1.i) et du Diazépam (Cf IIl.D.1.f)), et indirectement du Clorazépate
dipotassique. Il est considéré comme une BZD de courte durée d’action (81).

k) Prazépam
Le Prazépam, de formule chimique Ci9H17CIN2O (122) (Figure 19), est la BZD distribuée sous le
nom commercial Lysanxia® par le laboratoire Alfasigma France (123).

39



Figure 19 : Représentation chimique du Prazépam, via Scribmol

Cette molécule est uniqguement indiquée dans le traitement des manifestations anxieuses
séveres (124).

Le Prazépam est une prodrogue : il ne posséde pas d’effet pharmacologique direct, c’est son
métabolite actif, le N-désalkylprazépam, qui est responsable de [lactivité
pharmacodynamique. Sa demi-vie est d’environ 30 a 150 heures (78,124). Il est considéré
comme une BZD a longue durée d’action (81).

2. Hypnotiques fréquemment utilisés

a) Estazolam

L'Estazolam, de formule chimique Ci6H11CIN4 (125) (Figure 20), est la BZD distribuée sous le
nom commercial Nuctalon® par le laboratoire Cheplapharm France (126).
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Figure 20 : Représentation chimique de I'Estazolam, via Scribmol
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Cette molécule est indiquée dans le traitement de I'insomnie occasionnelle ou transitoire
(127).

La demi-vie de I'Estazolam est d’environ 17 heures (78,127). Il n’est produit aucun métabolite
actif. Il est considéré comme une BZD a durée d’action intermédiaire (78,81).

b) Loprazolam

Le Loprazolam, de formule chimique C23H21CINsO3 (128) (Figure 21), est la BZD distribuée sous
le nom commercial Havlane® par le laboratoire Sanofi Winthrop Industrie (129).
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Figure 21 : Représentation chimique du Loprazolam, via Scribmol

Cette molécule est indiquée dans le traitement de I'insomnie occasionnelle ou transitoire
(130).

La demi-vie du Loprazolam est d’environ 8 heures (78,130). Il n’est produit aucun métabolite
actif. Il est considéré comme une BZD a durée d’action intermédiaire (78,81).

c) Lormétazépam
Le Lormétazépam, de formule chimique CieH12Cl2N202(131) (Figure 22), est la BZD
anciennement distribuée sous le nom commercial Noctamide® par le laboratoire Bayer
Healthcare. Il n’existe plus que le générique distribué par Arrow Génériques sur le marché
francais depuis janvier 2020 (132).
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Figure 22 : Représentation chimique du Lormétazépam, via Scribmol
Cette molécule est indiquée dans le traitement a court terme de I'insomnie (133).

La demi-vie du Lormétazépam est d’environ 10 heures (78,131).

d) Nitrazépam

Le Nitrazépam, de formule chimique CisH11N303 (134) (Figure 23), est la BZD distribuée sous
le nom commercial Mogadon® par le laboratoire Viatris Santé (135).

Figure 23 : Représentation chimique du Nitrazépam, via Scribmol

Cette molécule est indiquée dans le traitement de I'insomnie occasionnelle ou transitoire
(136).

La demi-vie du Nitrazépam est d’environ 16 a 48 heures (78,135). Il n’est produit aucun

métabolite actif. Il est considéré comme une BZD a durée d’action intermédiaire voire longue
(78,81).
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3. Hypnotiques assimilés aux benzodiazépines

Ces molécules ne correspondent pas a la définition chimique des BZD. Cependant, leur activité
pharmacologique et leur utilisation comme hypnotique est similaire. lls présentent comme les
BZD une action agoniste spécifique du site allostérique des récepteurs GABAA.

lls augmentent la durée totale du sommeil et en améliorent la qualité (78).

a) Zolpidem
Le Zolpidem, de formule chimique CigH21N30 (137) (Figure 24), est un assimilé aux BZD
distribué sous le nom commercial Stilnox® par le laboratoire Sanofi Winthrop Industrie (138).

Figure 24 : Représentation chimique du Zolpidem, via Scribmol
Il appartient a la famille chimique des imidazopyridines.

Cette molécule est indiquée dans le traitement de I'insomnie occasionnelle ou transitoire
(139). A la posologie de 10 mg par jour, les effets pharmacologiques principaux sont les effets
sédatifs et hypnotiques. Une dose supérieure doit étre administrée pour produire des effets
anxiolytiques, anticonvulsivants et myorelaxants (78).

La demi-vie du Zolpidem est d’environ 0,7 a 3,5 heures (139). Il n’est produit aucun métabolite
actif.
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b) Zopiclone
Le Zopiclone, de formule chimique C17H17CINsOs (140) (Figure 25), est un assimilé aux BZD
distribué sous le nom commercial Imovane® par le laboratoire (141).
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Figure 25 : Représentation chimique du Zopiclone, via Scribmol
Il appartient a la famille chimique des pyrrolopyrazinones, aussi appelés cyclopyrrolones.

Cette molécule est indiquée dans le traitement de I'insomnie occasionnelle ou transitoire
(142).

La demi-vie du Zopiclone est d’environ 5 heures (142). Il n’est produit aucun métabolite actif.
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L'ensemble des caractéristiques de ces BZD disponible sur le marché est résumé dans le

Tableau Il ci-dessous.

Tableau Il : Récapitulatif des différentes Benzodiazépines et assimilés

Nom Formule o Demi-vie
DCI . L Indication
commercial chimique (en h)
Alprazolam Xanax® C17H13CINg Crise anxieuse 10-15
i . Crise anxieuse
Bromazépam Lexomil® C14H10BrN3O . 20
Delirium tremens
Crise anxieuse
Clobazam Urbanyl® C16H13CIN202 o 9-36
Delirium tremens
i R Crise anxieuse
Clorazépate Tranxéne® C16H11CIN204K> L 30-55
Delirium tremens
L, i Crise anxieuse
Clotiazépam Vératran® C16H15CIN20OS o 4
Delirium tremens
Crise anxieuse
Delirium tremens
Diazépam Valium® C16H13CIN,O Mal épileptique 30-50
Sédation
Myorelaxation
Loflazépate . Crise anxieuse
s Victan® C18H14CIFN2O3 L 80
d’éthyl Delirium tremens
i i Crise anxieuse
Lorazépam Témesta® C15H10Cl2N202 o 10-20
Delirium tremens
C15H11CIN,O / 30-150
i Crise anxieuse
Oxazépam Seresta® CisH11CIN,0> o 5-15
Delirium tremens
Prazépam Lysanxia® Ci9H17CIN,0 Crise anxieuse 30-150
Estazolam Nuctalon® Ci6H11CINa Insomnie 17
Loprazolam Havlane® C23H21CINgO3 Insomnie 8
Lormetazépam Noctamide® C16H12CI2N;02 Insomnie 10
Nitrazépam Mogadon® Ci15H11N303 Insomnie 16-48
Zolpidem Stilnox® C1oH21N30 Insomnie 0,7-3,5
Zopiclone Imovane® C17H17CIN6O3 Insomnie 5
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E. Balance Bénéfice / Risque des BZD chez le patient 4gé

1. Risque de chute

Plusieurs effets indésirables communs des BZD listés dans leur Résumés des Caractéristiques
du Produit (RCP) peuvent étre a I'origine d’une chute (90,96):

e Sédation

e Somnolence

e Ataxie

e Sensations vertigineuses

e Troubles de I'équilibre

e Troubles de la coordination
e Tremblements

e Déséquilibre du systéme nerveux autonome
e Dystonie

e Manifestations végétatives
e Vision trouble

e Hallucination

e Agitation

e Etat confusionnel

e Faiblesse musculaire

e Fatigue

Il est bon de rappeler que ces effets indésirables voient leur proportion augmenter avec I'age
des patients (143). La proportion de patients agés affectés par une fracture de la hanche suite
a une chute est ainsi plus importante chez ceux suivant un traitement par BZD (144).

Or, la chute du patient agé est une cause importante de déces en France. En 2013, on recensait
9334 personnes de plus de 65 ans décédés a la suite d’'une chute (145).

Méme si elle n‘est pas mortelle, elle représente un impact négatif sur la qualité de vie du
patient, avec une immobilisation ou un alitement pouvant entrainer une décompensation
d’une maladie chronique, des escarres, ou encore une phlébite (146,147). De plus, I'apparition
possible d’'un syndrome post-chute peut avoir de lourdes répercussions sur I'autonomie du
patient. Caractérisé par une diminution des réflexes de posture, une hypertonie et une perte
des automatismes de la marche, le syndrome post-chute évolue vers un syndrome régressif
majeur s’il n’est pas pris en charge (148,149).

Le risque de chute est donc un facteur a prendre en compte lors de la prescription de BZD.
Cela est d’autant plus important chez le patient agé, vulnérable, en perte d’autonomie.
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2. Risque d’altération de la conscience

Plusieurs effets indésirables communs des BZD listés dans leurs Résumés des Caractéristiques
du Produit (RCP) peuvent étre a l'origine d’une altération de la conscience (90,96):

e Sédation

e Somnolence

e Manifestations végétatives
e Hallucination

e Agitation

e Etat confusionnel

e Fatigue

Comme vu précédemment, ces effets indésirables augmentent avec I'age (Cf Ill.E.1). La durée
de ces effets indésirables est aussi dépendante de la demi-vie des BZD. Or, chez le patient agé,
I’élimination des principes actifs est diminuée (Cf 11.C.2). Leffet pharmacologique d’un
hypnotique utilisé avant le coucher peut donc perdurer au-dela du réveil, augmentant les
effets indésirables diurnes (81).

L'utilisation de BZD est aussi corrélée a I'augmentation du risque de démence (150). Il est donc
primordial de diminuer au maximum l'utilisation de BZD chez les patients agés a risque de
présenter ces troubles.

3. Risque amnésiant

Un des effets indésirables des BZD est 'amnésie antérograde. Le Larousse la définit comme
« I'impossibilité de fixer de nouveaux souvenirs. Le malade ne peut rien mémoriser et oublie
tout au fur et a mesure » (151). Or, a partir de 50 ans, des troubles de la mémoire apparaissent
physiologiquement chez certains patients (152,153). Lutilisation de BZD peut donc aggraver
ces troubles, et limiter 'autonomie des patients.

4, Risque addictologique

a) Facteurs prédictifs de dépendance aux BZD (154,155)

5 facteurs augmentent le risque de dépendances aux BZD :
e Une posologie moyenne élevée

Plus la posologie est élevée, plus le phénomene de syndrome de sevrage est important a I'arrét
du traitement (155). Il est donc nécessaire de prescrire la posologie minimale nécessaire en
vue de faciliter un futur sevrage de la BZD.

47



e Durée de traitement de plus de 3 mois

Les BZD sont indiquées pour des traitement de courte durée. Leur utilisation est prévue sur
une durée de quelques jours a 4 semaines pour les hypnotiques, et de 8 a 12 semaines pour
anxiolytiques (156). Ces durées prennent compte de la période de réduction de la posologie.

Les conditions de prescription et de délivrances sont donc établies comme telles (Tableau lll) :

Tableau Il : Conditions de prescription d'apres le site Meddispar (157-159)

Hypnotique
Indication de la BZD Anxiolytique
Zolpidem Autres
Liste | Assimilé
Stupéfiant
Durée maximale de . . .
! .XI . 12 semaines 28 jours 28 jours
prescriptions
Délai de présentation de 3 mois
, P 3 mois Pas de délai 3 mois
I'ordonnance
de carence
Durée de traitement . . . .
. 4 semaines ou 30 jours 28 jours 28 jours
délivrable

Une utilisation supérieure a ces durées augmente le risque de dépendance pour le patient. Or,
d’apres un rapport de I'Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santé (OPEPS), 20%
des personnes agés consomment des anxiolytiques de facon chronique (160). Cela représente
un mésusage des BZD qui induit une dépendance chez ces patients.

e Personnalité dépendante aux drogues ou a l'alcool

Le patient a davantage de risque de déclarer une addiction aux BZD s’il présente déja ou a
présenté une addiction a une autre drogue ou a l'alcool (155). Cela ne sera pas détaillé ici car
il existe peu d’études sur le sujet, notamment d(i a sa complexité. La dépendance multiple peut
aussi bien étre d’origine sociale que physiologique. Il faut juste garder a l'esprit lors de la
prescription de BZD qu’en cas de consommation d’une autre drogue, le sevrage sera plus

complexe.
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e Demi-vie < 8h

Toutes les BZD ne sont pas égales en termes de risque d’accoutumance. Les BZD a demi-vie
courte sont plus susceptibles de produire un syndrome de sevrage a l'arrét (154,161). Cela
rend donc leur arrét plus complexe pour le patient.

e Phénomeéne de tolérance ou escalade des doses

Un patient présentant un phénomeéne de tolérance, ou pour qui les doses ont été
successivement augmentées, présente plus de difficultés a arréter le traitement aux BZD. La
tolérance médicamenteuse est définie comme un « phénomeéene caractérisé par une diminution
des effets sur I'organisme d'une dose fixe d'une substance chimique, au fur et @ mesure que
I'on répéte son administration » par le dictionnaire Larousse (162). Le risque principal pour le
patient est donc de devoir constamment augmenter la posologie pour retrouver un effet
anxiolytique ou hypnotique suffisant. Cependant, cela complique I'arrét de la BZD.

Les BZD sont donc des molécules qui nécessitent une étude rigoureuse de la balance bénéfice
risque lors de leur instauration.

Concernant les bénéfices, les BZD sont des outils nécessaires pour traiter I'anxiété (Cf I1.B.1.a))
chez le patient agé. Sans leur utilisation, le trouble anxieux non contr6lé devient alors
pathologique.

Cependant, a cause des effets indésirables, leur utilisation a long terme doit donc étre
accompagnée d’une surveillance accrue et d’une réévaluation permanente de l'intérét
thérapeutique du traitement.

F.  Alternatives aux benzodiazépines

1. Phytothérapie (163-173)

L'utilisation de la phytothérapie permet la diminution ou la substitution des BZD par des
médicaments ayant un risque addictogéne moindre. Lefficacité de ces traitements est
cependant difficilement quantifiable. Il est admis que la phytothérapie peut aider au
traitement de I'anxiété et de I'insomnie, en complément de la médecine allopathique en
fonction de la gravité de la pathologie.
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Seront proposés pour leur action sur la nervosité ainsi que sur les troubles du sommeil :

e L'aubépine (Crataegus laevigata)

e Lescholtzia (Eschscholzia californica)
e Le houblon (Humulus lupulus)

e La mélisse (Melissa officinalis)

e La passiflore (Passiflora incarnata)

e Lavalériane (Valeriana officinalis)

L'utilisation de ces plantes dans la substitution aux BZD est permise par leur activité sédative.
Certaines ont un effet pharmacologique proche des BZD, car elles potentialisent le systeme
GABAergique. Cela concerne la mélisse, I'escholtzia, la passiflore et la valériane (174-177).
Cette derniere contient de l'acide valérénique, qui se lie aux récepteurs GABAx et potentialise
I'effet du GABA (178).

La mélisse est un inhibiteur de la GABA-transaminase. Sa fixation sur cette enzyme entraine la
diminution de la dégradation du GABA, et donc une augmentation de son activité (179).

Ces plantes peuvent étre proposées seules, ou en association dans des spécialités tel
Euphytose® ou Spasmine® (180,181).

2. Aromathérapie (167,169,182)

Laromathérapie est l'utilisation d’huiles essentielles a but thérapeutique. Du fait de leur forte
concentration en molécules actives, et pour éviter toute toxicité, elles seront conseillées sous
forme d’inhalation, et de préférence via un diffuseur atmosphérique.

Seront proposées :

e L'huile essentielle de néroli (Fleurs de Citrus aurantium)
e L'huile essentielle de petit grain de Bigaradier (Feuilles de Citrus aurantium)
e L'huile essentielle de lavande (Fleurs de Lanvandula angustifolia)

Ces huiles essentielles présentent une action anxiolytique et sédative qui permettent une
utilisation en remplacement des BZD (183—185). Cela est possible par la présence de molécules
actives sur le SNC comme le linalol, retrouvé dans les 3 huiles essentielles citées. Le linalol
module l'activité des récepteurs GABAa, ce qui explique son activité similaire aux BZD
(186,187).
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3. Homéopathie

Aucune étude ou preuve scientifique n’a été fournie pour prouver l'efficacité des traitements
homéopathiques (188,189). Cependant, une enquéte de 2018 de I'entreprise de sondage Ipsos
annonce que 76% des sondés ont une image positive des médicaments homéopathiques
(190). Il est bon de souligner que cette enquéte est préparée pour le compte des 3 principaux
laboratoires homéopathiques que sont Weleda, Lehning et Boiron, dans un contexte de débat
public sur I'intérét thérapeutique de la médecine homéopathique. Cela a conduit a la décision
d’arrét du remboursement des spécialités homéopathiques en octobre 2019 (191).

Ci-dessous sont listés des solutions homéopathiques en alternatives aux BZD (Tableau IV) :

Tableau IV : Traitements homéopathiques selon l'indication (167,192)

Indication Souche Dilution Posologie
Gelsemium 9CH 2 granules 3 fois par jour
Argentum nitricum 9CH 2 granules 3 fois par jour
Anxiété Ignatia 9CH 2 granules 3 fois par jour
Sédatif PC® Spécialité 2 comprimés 3 fois par jour
Zenalia® Spécialité | 1 matin et soir pendant 15 jours
Sepia 9CH 2 granules 3 fois par jour
Dépression nerveuse Ignatia 5CH 2 granules 3 fois par jour
Staphysagria 9CH 2 granules 3 fois par jour
Gelsemium 9CH 2 granules 3 fois par jour
Gelsemium 9CH 2 granules 3 fois par jour
i Coffea 9CH 2 granules 3 fois par jour
Insomnies : - -
Arnica 9CH 2 granules 3 fois par jour
Sédatif PC® Spécialité 2 comprimés 3 fois par jour

4, Mélatonine (193-198)

La mélatonine est I’'hormone naturelle régulant le rythme circadien. Produite par la glande
pinéale, elle est sécrétée en soirée et atteint son pic plasmatique durant la nuit. La mélatonine
est un agoniste des récepteurs couplés aux protéines G MT1, MT2 et MT3, qui régulent le
rythme circadien et le sommeil (199,200)

Délivrable sans ordonnance jusqu’a 1,9mg par comprimé, la mélatonine peut alors étre une
solution a l'insomnie occasionnelle. Elle peut étre proposée sous différentes formes
galénique (201-206):

e Comprimé et film orodispersible, et spray pour une libération rapide (Valdispert®
Sommeil rapide 1,9 mg, Novanuit® Flash, Alvityl® Méla Flash en Spray, etc...)

e Comprimé a avaler (Juvamine Sommeil Mélatonine, etc...)

e Comprimé a libération prolongée (Chronobiane LP 1,9 mg, etc...)

e Gummies (Forté Nuit Mélatonine 1900, etc...)
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Certaines spécialités a base de mélatonine contiennent également des produits de
phytothérapie, comme Alvityl® Méla-sommeil, contenant de la mélatonine couplée a de la
passiflore, de la mélisse et de la camomille-matricaire (207).

5. Sophrologie, méditation et relaxation

D’autres alternatives non médicamenteuses peuvent étre proposées aux patients dans un
contexte de sevrage aux BZD. Le but principal de ces alternatives sera la maitrise du stress via
la relaxation.

La sophrologie est une médecine alternative basée sur la relation entre le corps et I'esprit. En
utilisant des techniques de respiration, de décontraction musculaire et des exercices de
visualisation, cette discipline vise a aider a la relaxation (208,209).

La méditation posséde différentes définitions : elle peut étre spirituelle, désigner une réflexion
intense, ou une concentration du corps et de I'esprit sur un theme (210,211). Dans un contexte
médical, cette technique peut étre utilisée pour aider le patient a controler le stress.

Ces techniques de relaxation sont reconnues comme non conventionnelles par les acteurs du
systeme de santé comme la Haute Autorité de Santé ou encore le Conseil National de I'Ordre
des Médecins. Leur utilisation est possible mais elle ne doit pas constituer la seule solution
aux troubles anxieux et a I'insomnie, en 'absence d’étude prouvant leur efficacité (212,213).

6. Suivi psychologique (214-216)

Le traitement de I'anxiété par psychothérapie peut étre conseillé a tous les patients. Elle peut
étre une solution seule a l'arrét de BZD, ou bien s’inscrire dans une prise en charge plus large
avec d’autres thérapie.

Le pharmacien peut encourager le patient a consulter des psychologues, psychiatres, ainsi que
certains médecins généralistes spécialisés dans certaines techniques comme la thérapie
comportementale et cognitive. Il existe également des structures spécialisées dans la prise en
charge psychologique tels les centres médico-psychologiques.
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V. Définition et intérét des BPM chez le patient 4gé

A. Définition de BPM

La HAS défini les Bilans Partagés de Médications (BPM) comme “une analyse critique
structurée des médicaments du patient dans I'objectif d’établir un consensus avec le patient
concernant son traitement” (217).

B. Création du BPM

Le Bilan Partagé de Médication s’inscrit dans la lignée des nouvelles missions du pharmacien.

Larticle 28 de l'arrété du 4 mai 2012 portant approbation de la convention nationale
organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d’officine et I'assurance maladie
mentionne les prémices du BPM (218). L'intitulé de cet article est “Promouvoir la qualité de la
dispensation, la prévention, le dépistage et l'accompagnement des patients atteints de
pathologies chroniques”. Il est fait mention des entretiens pour les patients sous traitement
anti-coagulant, ainsi que ceux atteint d’asthme, qui verront le jour dans les officines
respectivement en 2013 et 2014.

Lavenant a cette convention du 9 mars 2018 permet aux pharmaciens d’enfin mettre en place
les BPM (219). Cet avenant décrit le principe et les conditions du BPM, les supports mis en
place et validés par I’'HAS, la population cible ainsi que la rémunération du BPM.

C. Raison de sa mise en place dans les officines

Plusieurs raisons sont a l'origine de la mise en place des BPM.

Le BPM est une opportunité pour le pharmacien d’officine d’étre acteur de la santé publique.
La loi HPST (Hobpital, patients, santé, territoires) de 2009 vise a élargir les compétences du
pharmacien, notamment en lui accordant des missions d’éducation thérapeutique via les
entretiens pharmaceutiques.

La loi HPST comporte 4 titres (220):

e Modernisation des établissements publics de santé

e Amélioration de I'acces aux soins sur I'ensemble du territoire
e Prévention et santé publique

e Organisation territoriale du systeme de santé
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Tout d’abord, grace au BPM, le pharmacien d’officine permet de décharger les médecins
généralistes en établissant un travail de synthese. Ceci est d’autant plus important dans les
régions présentées comme des “déserts médicaux” ou l'accés au soin est limité et les médecins
traitants débordés. Cela correspond donc au titre “Amélioration de lI'accés aux soins sur
I'ensemble du territoire”

Concernant “Prévention et santé publique”, la mise en place d’entretiens a 'officine permet
aussi de favoriser la bonne observance des traitements chroniques. Le pharmacien d’officine
peut estimer celle-ci via son Logiciel de Gestion d’Officine (LGO), ainsi qu’en discutant avec le
patient, pour s’assurer de la continuité des soins. Une prise discontinue ou un arrét du
traitement prescrit ont un risque sur I'état de santé du patient. La mise en place de BPM
permet donc de renforcer la prévention sur la non-observance.

Le BPM permet aussi d’éviter une iatrogénie médicamenteuse, que ce soit une interaction
entre plusieurs médicaments ou une contre-indication physiologique ou pathologique. Cette
analyse n’est pas toujours possible au comptoir et nécessite plusieurs sources différentes
(historique thérapeutique, analyse biochimique, antécédents).

D. Patientcible du BPM (219)

Les BPM sont prévus pour les patients dgés polymédiqués. La limite d’age pour y étre éligible
est de 65 anss’il y a présence d’une Affection de Longue Durée (ALD), et de 75 ans en I'absence
d’ALD. Le patient doit également suivre un traitement d’au moins 5 médicaments depuis plus
de 6 mois.

La participation du patient au BPM doit étre consentie et éclairée. Le patient a la possibilité de
choisir quel pharmacien effectue le BPM

En 2019, 'USPO (Union des Syndicats de Pharmaciens d’Officine) estime le nombre de patients
éligibles en France a 3,9 millions, soit 170 en moyenne par officine (221).

E. Déroulement du BPM

Le BPM se déroule en 5 étapes majeures (Figure 26) :

e Linclusion et I'entretien de recueil d’'informations
e Lanalyse des traitements

e L'échange avec le médecin traitant

e L|'entretien conseil

e Le suivi de I'observance
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Les 4 premieres étapes doivent étre réalisées dans l'intervalle de temps le plus court possible,
le risque principal étant une modification des traitements, rendant I'analyse caduque.

Les années suivantes, si le traitement du patient évolue,
vous pourrez actualiser I'analyse réalisée la premiére année.

Figure 26 : Schéma récapitulatif des étapes du BPM (222)

1. Inclusion et entretien de recueil d’informations

Le pharmacien explique l'intérét du dispositif au patient, et recueille I'ensemble des
informations nécessaires (ordonnances en cours, analyses biologiques, traitement pris au
qguotidien, habitudes de vie du patient). Il peut aussi consulter I’historique des délivrances du
LGO pour une estimation de l'observance (fréquence et quantité des délivrances, ordonnances
délivrées partiellement ou dans leur totalité).

Il remet au patient I'ensemble des documents mis en place par I'assurance maladie pour
informer le patient.

Le bulletin d’adhésion et de désignation du pharmacien doit aussi étre rempli par les deux
parties.

2. Analyse des traitements

Apres recueil des informations, le pharmacien procéde a l'analyse pharmaceutique du
traitement du patient. Des interactions médicamenteuses ou des contre-indications peuvent
étre relevées.

Durant le recueil, il est pertinent de réaliser le test de GIRERD (Figure 27). Constitué de 6
guestions, avec comme réponse possible OUI ou NON, ce test permet une estimation de
I'observance du patient. Ces questions sur la prise médicamenteuse du patient au quotidien
permettent de mettre en évidence des lacunes ou des difficultés d’organisation.
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QUESTIONNAIRE DE GIRERD (1 pt par réponse négative)* :

- CE MATIN AVEZ-VOUS OUBLIE DE PRENDRE VOTRE MEDICAMENT ? [ oul [l Non [
+ AVEZ-VOUS DEJA ETE EN PANNE DE MEDICAMENTS ? [ oul I Non |
+ VOUS EST-IL ARRIVE DE PRENDRE VOTRE TRAITEMENT "oul Ml NoN I

EN RETARD PAR RAPPORT A L'HEURE HABITUELLE ?

» VOUS EST-IL ARRIVE DE NE PAS PRENDRE VOTRE TRAITEMENT
PARCE QUE, CERTAINS JOURS, VOTRE MEMOIRE VOUS FAIT DEFAUT ? m:l m:l

- VOUS EST-IL ARRIVE DE NE PAS PRENDRE VOTRE TRAITEMENT PARCE QUE,
CERTAINS JOURS, VOUS AVEZ L'IMPRESSION QUE LE TRAITEMENT VOUS [ oul I Non [
FAIT PLUS DE MAL QUE DE BIEN ?

» PENSEZ-VOUS QUE VOUS AVEZ TROP DE MEDICAMENTS A PRENDRE ? [ oul [l Non [

TOTAL REPONSE(S) NEGATIVE(S) =6 [Jaous <3

Figure 27 : Questionnaire du test de GIRERD (223)
Lobservance peut alors étre estimée comme ceci :

e Score égal a 6 : bonne observance
e Score entre 4 et 5 : faible observance
e Score inférieur ou égal a 3 : Non-observance

3. Echange avec le médecin traitant

Aprés analyse pharmaceutique du traitement du patient, le pharmacien peut échanger avec
le médecin traitant du patient pour diverses raisons :

e Mise en évidence d’'un médicament problématique (contre-indications, interactions
médicamenteuse)

e Proposition de substitution d’'un médicament

e Proposition d’'un changement de forme galénique

e Mise au courant d’'une non-observance partielle ou totale

En aucun cas le pharmacien n’est habilité a changer le traitement du patient. Tout changement
doit se faire en concertation et aprées avis favorable du médecin.

La transmission doit se faire de préférence via une messagerie sécurisée (type MSSanté ou
Apicrypt). Les destinataires peuvent étre aisément retrouvés via leur nom, prénom, numéro
RPPS et spécialité.

4, Entretien conseil

Lentretien conseil est l'occasion d’apporter au patient les solutions aux problémes
d’observance. Cela peut ainsi étre une modification de son traitement, la remise d’un plan de
posologie, ainsi que les conseils associés. C'est aussi l'occasion d’établir les objectifs
d’observance avec le patient.
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5. Suivi de I'observance

Le suivi de l'observance se fait via des entretiens ou lors des délivrances au comptoir. lls
permettent d’observer I'évolution de l‘observance, et de s’assurer que les problemes
précédemment mis en évidence ont été résolus. Il est recommandé d’opérer 2 suivis de
I'observance par an les années suivantes le BPM.

F.  Rémunération du BPM (224)

Les BPM sont considérés comme des entretiens pharmaceutique et sont donc éligibles a une
facturation a la sécurité sociale au méme titre que les entretiens anticoagulants ou asthme. La
prestation est a facturer en tiers-payant et est prise en charge a 100% par la sécurité sociale.

Quelques conditions sont a respecter :

e Le patient doit étre éligible aux BPM
e Les codes actes doivent étre facturés seul, en dehors de tout facturation
médicamenteuse

e Le pharmacien doit s’identifier comme exécutant et prescripteur
e Les justificatifs des accompagnements doivent étre conservés

A 'adhésion du patient au BPM, un code traceur “TAC” (pour Code Traceur Accompagnement)
d’une valeur de 0,01€ doit étre facturé. Ce code traceur est identique quel que soit I'entretien
réalisé.

Une fois I'entretien conseil réalisé, une rémunération de 60€ en métropole et 63€ dans les
départements d’outre-mer est accordée en facturant I'acte BMI (Bilan Médication Initial).

Ensuite, apres les entretiens de suivi, deux codes peuvent étre facturés :

e BMT s’il y a eu changement du traitement du patient. La rémunération est de 30€ en
métropole et 31,50€ dans les DOM

e BMSYs’il n’y a pas eu de changement du traitement du patient. La rémunération est de
20€ en métropole et 21€ dans les DOM

Les codes BMI, BMT et BMS ne peuvent pas étre facturés a moins de 12 mois d’écart.

Le 10 juin 2024, la Fédération des syndicats pharmaceutiques de France (FSPF) et I'Union
nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM) signent I'avenant 1 a la convention
nationale pharmaceutique. Cet avenant renforce la position du pharmacien dans ses nouvelles
missions, notamment via une rémunération exceptionnelle de 400€ concernant les BPM
(225,226).
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V. Mise en place de BPM en officine a Saint-Cyr-sur-
Loire

A. Genese du projet

Lors du stage d’une semaine en officine sur I'endocrinologie, en 3*™ année de pharmacie en
2018, j'ai pu assister a un entretien Anti-Vitamine K (AVK). Réalisé par le titulaire de la
pharmacie Autissier a Brassioux dans I'Indre (227), cet entretien nous a permis de déceler une
détresse psychologique chez le patient, apparue a la suite du déces de sa femme un an
auparavant. A la question de l'observance, il répond qu’il ne prend plus certains de ses
médicaments, pour pouvoir rejoindre plus rapidement son épouse.

Qualifié de « bon vivant » et de « comique du village » par I'équipe de l'officine, aucun ne
I'imaginait autant en souffrance. Un compte-rendu de I'entretien est alors réalisé et envoyé au
médecin traitant, qui initie un traitement antidépresseur. Cependant, lors du stage suivant, je
demande des nouvelles de ce patient et apprend son décés. Bien qu’attristé et décu que notre
intervention n’est pu l'aider, je reste convaincu de I'importance des entretiens patients réalisé
en dehors du cadre de la délivrance au comptoir. D’autres entretiens sont alors réalisés
pendant ce stage de pneumologie et permettent de mettre en évidences plusieurs
problématique :

e Une patiente confond le Natispray® et la Ventoline®. Elle explique donc ne plus prendre
de traitements lors de ses crises d’asthme car, en utilisant la trinitrine au lieu du
salbutamol, cela lui induit des hypotensions et des chutes. Les traitements lui sont donc
réexpliqués.

e Un patient présente une mauvaise observance, car il connait peu ses traitements. Sa
bronchopneumopathie chronique obstructive n’est pas contrélée et le handicape au
guotidien. Les traitements lui sont donc réexpliqués.

A l'issue de ces stages, je souhaite me spécialiser dans les entretiens patients. L'idée d’une
these apparait alors, soutenue par mon maitre de stage, le pharmacien Karl Autissier.

En 2020-2021, je choisis donc de réaliser mon stage de 5°™¢ année hospitalo-universitaire dans
les 3 services suivants :

e En transplantation rénale, ol sont réalisés des entretiens avec les patients la semaine
suivant leur greffe. Les stagiaires participent aussi activement au programme
d’éducation thérapeutique du patient (ETP) du service.

e En unité neurovasculaire, ou sont réalisés des entretiens anti-coagulants avec les
patients hospitalisés a la suite d’'un accident vasculaire cérébral (AVC).

e En « médecine interne post urgence », majoritairement fréquentée par des patients
agés en perte d’autonomie a la suite d’'une chute. Une partie importante de ces
patients consomme des BZD depuis plus de 3 mois.
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Lensemble de cette année a I’'h6pital m’a permis de m’améliorer pour mener mes entretiens.
J'ai aussi eu la chance d’échanger avec Romain Bordy et Vincent Joyeux sur ces thématiques a
la faculté de pharmacie, et nos discussions ont abouti a la genése de cette thése.

Nous sommes arrivés a la conclusion suivante :

Une partie importante des patients agés présentent une surconsommation de BZD. Instaurées
par exemple a la suite d’'un événement traumatique en milieu de vie, ces traitements n‘ont
jamais été interrompus. Cependant, plusieurs décennies plus tard, les effets indésirables de
ces BZD sont un handicap pour les patients. Le pharmacien d’officine peut agir et accompagner
les patients grace a un nouvel outil : le Bilan Partagé de Médication. Je prends donc la décision
d’en réaliser lors de mon stage de 6 mois de 6™ année, réalisé a la pharmacie Victor Hugo a
Saint-Cyr-sur-Loire.

B. Présentation de Uofficine

Lensemble des BPM ont été réalisés a la pharmacie Victor Hugo de Saint-Cyr-sur-Loire, dans
la région Centre-Val de Loire.

La commune de Saint-Cyr-sur-Loire se situe au Nord de la ville de Tours, séparées toutes deux
par le passage de la Loire (Cf Figure 28).

R Parcay-Meslay

»
- i

Saint:Cyr-sur:lloire
' w*

Tours

Saint-Avertin

Joué-les-Tours
Chambray-les-Tours

Figure 28 : Carte géographique de la métropole de Tours, avec mise en évidence de Saint-
Cyr-sur-Loire, via Google Map
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En 2020, la ville de Saint-Cyr-sur-Loire comptait 16 884 habitants (228). Cependant, il s’agit
d’une population majoritairement vieillissante, comparé aux autres communes de la
Métropole de Tours (Cf Tableau V et Figure 29).

Tableau V : Répartition démographique selon I'dge de 4 communes de la Métropole de
Tours en 2020, selon I'INSEE (228-231)

Commune Tours Joué-Lés-Tours Salnt-C'yr-sur- La Riche
Loire
Population totale 137 850 38 750 16 884 10372
Population de
plus de 60 ans 23,3 27,4 36,6 23,9
(en %)
Population de
plus de 75 ans 10,0 10,3 14,1 8,6
(en %)
40
35
30
25
20
15
10
0
Tours Joué-Les-Tours  Saint-Cyr-sur-Loire La Riche

B Population de plus de 60 ans (en %) ™ Population de plus de 75 ans (en %)

Figure 29 : Pourcentage de la population en fonction de I'dge dans les 4 différentes
communes
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Situé au 1 Rue Gaston Cousseau, la Pharmacie Victor Hugo fait partie des 5 pharmacies de
Saint-Cyr-sur-Loire, avec :

e La pharmacie Bertolino

e La pharmacie du Charentais

e La pharmacie Equatop

e La pharmacie des Maisons Blanches

Le chiffre d’affaire de la pharmacie s’éleve a 3,6 millions d’euros sur I'année 2022 (232). Le
titulaire depuis 2011 est Mr Florian Saint-Denis, diplomé de la faculté de pharmacie de Tours.

L'accessibilité de l'officine est assurée pour tous profils de patients. La pharmacie est équipée
d’un parking pour les voitures, d’emplacements de stationnement pour vélo, ainsi que d’'une
rampe d’acces pour personne a mobilité réduite (PMR). Le réseau de bus Fil Bleu dessert I'arrét
Cousseau a quelques pas de la pharmacie.

La pharmacie est située dans un quartier de plusieurs commerces (magasin de proximité,
tabac, poste, banque, café), ainsi qu’une résidence autonomie.

Les locaux de la pharmacie comportent une piece séparée de la surface de vente et d’accueil
au comptoir, permettant la réalisation d’entretiens patient en toute intimité.

C. Détails de l'étude

1. Objectif de I'étude

Lobjectif de I'’étude est d’évaluer la gestion des BZD par les patients ainsi que leur dépendance
a ces médicaments.

2. Méthode
L'évaluation de la consommation des patients se fait avec I'aide d’entretiens patients, et plus
précisément de Bilan Partagé de Médication (Cf IV).

3. Documents nécessaires aux BPM

Avant chaque entretien, un formulaire d’adhésion a été remis aux patients (Cf Annexe 1). Aprés
lecture et signature du document, le patient est officiellement inclus dans le programme de
BPM.

Dans un souci de standardisation, I'ensemble des BPM de cette étude ont été réalisé avec le
support proposé par la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) en 2018 (Cf Annexe 2).
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Ce document comprend :

e Lafiche renseignement du patient (page 1)

e Antécédents et comorbidités du patient (page 2)

e Un tableau récapitulatif des traitements médicamenteux (page 3)
e Questions diverses (pages 4 a 6)

e Le tableau des interventions pharmaceutiques (page 7)

Pour chaque patient, 'ensemble des ordonnances des derniers mois ont été utilisées pour le
déroulement du BPM. Les analyses de laboratoires ainsi que des derniers compte-rendu
d’hospitalisation ont aussi été demandés aux patients.

4, Conditions d’éligibilité a I'inclusion
a) Conditions propres au BPM
Les conditions d’inclusion au BPM sont (Cf IV.D) :

e Avoir au moins 65 ans si présence d’ALD
e Avoir au moins 75 ans si absence d’ALD
e Avoir au moins 5 molécules prescrites depuis 6 mois ou plus

b) Conditions propres a I'étude
Les patients inclus dans I'étude doivent remplir les conditions propres au Bilan Partagé de
Médication.

IIs doivent également avoir consommé de maniere réguliére au moins une BZD, quelle que soit
son indication, pendant au moins 3 mois?.

Les patients inclus doivent aussi étre des habitués de la pharmacie. Aucun critére objectif n’a
été établi pour cette condition ; la proposition de participer a I'étude se faisant apres plusieurs
interactions au comptoir.

5. Sujets de |'étude

Au total, 11 patients participent a I'étude. La réalisation des entretiens BPM s’étend sur une
période allant du 18/02/2022 au 12/09/2022.

L'échantillon est composé de 9 femmes et de 2 hommes, agés de 65 a 84 ans. La moyenne
d’age est de 71,64 ans (Tableau VI).

2 Les BZD sont indiquées pour une durée de traitement allant de 4 & 12 semaines maximum (Cf Tableau Ill). Tous
les patients inclus ont donc dépassé la durée maximale renseignée dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit de ces molécules.

62



La majorité des sujets sont des patients polymédiqués. Le nombre de médicaments prescrits
est compris entre 6 et 14, avec une moyenne de 9,36. Cette valeur est définie par la totalité
des molécules prescrites et prises par les patients pendant les 3 mois précédant I'entretien.
Les médicaments avec une prise hebdomadaire ou mensuelle sont également comptabilisés.
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VI.
expéerimentale

Résultats

et

A. Reésultats

analyse critique de

la partie

Les données des BPM ont été extraites des 11 entretiens, en se basant sur les traitements

chroniques. La premiere donnée exploitable est 'ensemble des effets indésirables liés aux BZD

(Tableau VI).

1. Effets indésirables

Tableau VI : Liste des participants de I'étude, de leur traitement et des effets indésirables

des BZD
. Nombre de Consommation de Effets indésirables liées aux
Patient | Age | Sexe , o HLG 2 .
molécules BZD et assimilés BZD rapportés par le patient
Troubles cognitifs
1 72 F 11 Lo.razepam 2,5mgle Troubl.e dela mgmf)lre
soir Incontinence urinaire
Pharmacodépendance
Alprazolam 0,5mg 4 | Troubles cognitifs
5 65 H 11 f0|s/'J Troubl.esade la mémoire
Zopiclone 7,5mgau | Aphasie
coucher Pharmacodépendance
Troubles cognitifs
Troubles de la mémoire
3 76 £ 12 Bromazépam 3mg (coyrt'te.rme
au coucher majoritairement)
Somnolence diurne
Pharmacodépendance
Alprazolam 0,25mg
le soir
0,125mg en journée
4 71 H 14 ! bes?m , Pharmacodépendance
Lormétazépam
0,5mg au coucher
Et 0,5mg si réveil
nocturne
Bromazépam 3mg
au coucher .
5 75 F 7 Sinon 1,5mg si Troubles della mémoire
. Pharmacodépendance
fatiguée ou
détendue

3 Trouble caractérisé par une incapacité a retrouver ses mots
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Oxazépam 50mg au | Somnolence diurne
6 84 6 .
coucher Pharmacodépendance
, Troubles cognitifs
Bromazépam entre 3 .
7 66 6 Troubles de la mémoire
et 4,5mg au coucher .
Somnolence diurne
Alprazolam 0,5mga | Troubles cognitifs
midi, le soir et au Troubles de la mémoire
8 75 7 coucher Aphasie3
Et 0,25mg si réveil Somnolence diurne
nocturne Pharmacodépendance
Al
prazolam entre Troubles de la mémoire
9 68 9 0,25et0,5mg au ,
Pharmacodépendance
coucher
Bromazépam entre
10 66 y 1,5 et 3mg le soir Troubles de la mémoire
Zopiclone 3,75mg au | Pharmacodépendance
coucher
Oxazépam 25mg le Troubles cognitifs
11 70 13 matin et le midi et Troubles de la mémoire
50mgal7hetau Somnolence diurne
coucher Pharmacodépendance

Tous les patients sont conscients de leur pharmacodépendance aux BZD (Cf Figure 30). Le
second effet indésirable le plus cité est le trouble de la mémoire, avec 9 patients sur 11.
Viennent ensuite les troubles cognitifs et la somnolence diurne, présentes chez
respectivement 6 et 5 patients. Enfin, deux sujets disent souffrir d’aphasie, et un seul de

continence urinaire.

a

m Pharmacodépendance
= Troubles de la mémoire
m Troubles cognitifs

= Somnolence diurne

= Aphasie

= Incontinence urinaire

Figure 30 : Nombre d’effets indésirables liés aux BZD rapportés par les patients
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2. Volonté de réduction des BZD

Le second résultat extrait de I'étude est la volonté de réduction des BZD. A la question
« Envisagez-vous de réduire votre consommation de Benzodiazépines ? », 9 patients ont
répondu Oui contre 2 Non.

Les patients souhaitant diminuer leur consommation décrivent une volonté mais une
incapacité a la réaliser. Cela est d{ a la pharmacodépendance physique et psychique des BZD,
a un manque de suivi médical, une situation sociale précaire ou un manque de motivation. La
suite de I'entretien BPM est alors redirigée vers une présentation des solutions existantes pour
réduire les BZD. La discussion d’'un éventuel protocole de sevrage en concertation avec le
médecin prescripteur est alors mise en place avec le patient.

Parmi les 9 patients a répondre Oui, un sujet de I'étude présente une surconsommation de
BZD, ce qui va a I'encontre du résultat de I'entretien BPM. Dans les mois suivant I'enquéte, la
patiente ne montre aucune volonté de diminuer sa consommation, et un dialogue avec son
médecin traitant est instauré (cas détaillé dans la partie VI.B.2). Au vu de la dissonance entre
la réponse lors de I'entretien et le comportement lors des délivrances suivantes au comptoir,
le résultat pour ce sujet est non interprété dans la Figure 31.

Les 2 patients a répondre Non ont expliqué leur décision : I'un se décrit comme trop anxieux
pour diminuer les anxiolytiques, et I'autre ne souhaite pas modifier son traitement car les BZD
soulagent sa douleur et lui permettent de dormir.

m OQui = Non = Noninterprété

Figure 31 : Répartition de la volonté des patients a réduire leur consommation de BZD
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3. Automédication et adaptation des posologies

Lors de I'entretien BPM, la question de I'automédication est abordée (Figure 32).

Sur les 11 sujets, 9 s‘automédiquent. La prise de paracétamol sans avis médical lors de
douleurs est rapportée. Contre les insomnies et les crises anxieuses, les sujets utilisent
certaines solutions comme la mélatonine, la doxylamine, ou I’'Euphytose®. Deux des patients
disent ne jamais prendre de médicaments sans avis de leur médecin.

m Oui = Non

Figure 32 : Automédication par les patients de I'étude

A la question « Avez-vous déja diminuer ou augmenter les doses de certains médicaments de
votre propre initiative ? », 8 patients ont répondu Oui contre 3 Non (Figure 33).

m Oui = Non

Figure 33 : Modification des posologies des traitements prescrits de la propre initiative des
patients
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Parmi les 8 patients a répondre Oui, 6 disent adapter la consommation de BZD en fonction de
leur besoin. Cela concerne :

e Une augmentation de la fréquence de prise en cas d’anxiété ou de douleur

e Une augmentation de la dose en cas d’anxiété ou d’insomnie

e Une diminution de la fréquence de prise en I'absence d’anxiété

e Une diminution de la dose en l'absence d’anxiété

e Laprise d’'un demi comprimé au coucher au lieu d’un, avec consommation de la moitié
restante en cas de réveil nocturne

e Lesaut d’une prise en cas de consommation d’alcool

e Le saut d’une prise en cas de fatigue naturelle

B. Interventions pharmaceutiques réalisées

1. Constitution d’un dossier médical

La patiente n°1, agée de 72 ans, ne présente plus de suivi médical stable depuis le départ a la
retraite de son médecin traitant qui remonte a l'année précédente. Les prescriptions
proviennent du service SOS médecin ou de médecins généralistes ne pouvant pas |'ajouter a
leur patientele, faute de moyen et/ou de temps. Au comptoir, une aide est apportée a la
patiente pour trouver un nouveau médecin traitant, et un rendez-vous est prévu. A la suite du
Bilan Partagé de Médication réalisé le 18/02/2022, un rapport de I'entretien est laissé a la
patiente, dans lequel figure :

e Lidentité et coordonnées de la patiente

e Lidentité et coordonnées de la pharmacie

e Lexplication du suivi thérapeutique (ancien médecin traitant / actuel cardiologue)

e Les antécédents et comorbidités

e Le traitement délivré a I'officine

e Les effets indésirables

e Les troubles observés (incontinence urinaire, douleurs cardiaques, troubles cognitifs)
e Une piste de réflexion sur le sevrage aux BZD

La patiente n’arrive pas a trouver le sommeil sans la prise de Lorazépam 2,5 mg le soir.
Pourtant, aucune autre alternative n’a jamais été proposé a la patiente. Lentretien a permis
d’échanger sur l'intérét de la mélatonine et la phytothérapie dans I'insomnie, cependant la
patiente n’exprime pas de volonté de diminuer ou d’arréter le Lorazépam. Elle est donc classée
dans la catégorie « Non » de la Figure 31.

Une copie du compte-rendu de I'entretien est laissée a la patiente pour son prochain rendez-
vous médical.
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2. Avertissement de surconsommation

Le patient n°2 présente une forte consommation de BZD. La prescription du médecin
mentionne 4 prises d'alprazolam 0,5 mg soit 2 mg par jour et une prise de Zopiclone 7,5mg le
soir. Il s'agit des posologies maximales mentionnées par les RCP de ces médicaments (90,142).
Lors de I'entretien, le patient admet ne pas respecter la posologie prescrite par le médecin. Il
lui arrive fréquemment d’augmenter a 5 prises d’alprazolam par jour.

En accord avec le patient, un compte-rendu du Bilan Partagé de Médication est envoyé au
médecin traitant, dans lequel figure :

e Llidentité et coordonnées du patient

e Lidentité et coordonnées de la pharmacie

e Les antécédents et comorbidités

e Le traitement délivré a l'officine

e Les effets indésirables, amplifiés en cas de prise supplémentaire d’Alprazolam

e La mention qu’un des médicaments toujours prescrits n’est jamais utilisé par le patient
(Pinavérium)

e La présence d’une surconsommation de BZD

e Une piste de réflexion concernant la surconsommation : alterner dosage 0,25 mg et 0,5
mg d’alprazolam, et privilégier le plus faible si besoin d’une cinquieme prise
guotidienne

La patiente n°ll présente également une surconsommation de BZD. Elle se présente
régulierement a l'officine, quelques jours avant son rendez-vous médical, pour demander une
avance d’Oxazépam a la suite de prises supplémentaires. Le médecin est donc mis au courant
lors d’un appel téléphonique. La prescription change alors pour 150 mg d’Oxazépam par jour
avec 50 mg supplémentaire si besoin.

Plusieurs mois plus tard, la consommation est toujours supérieure a la prescription. Une
discussion est mise en place avec la patiente pour diminuer la posologie, et se conclue par
I'accord d’en informer le médecin. Cependant, jusqu’a la fin de I'étude, il ne sera observé
aucune diminution de la consommation de BZD.

3. Instauration d’un protocole de sevrage

La patiente n°8, agée de 75 ans, est une patiente habituelle de la pharmacie. Sa consommation
de BZD est élevée (jusqu’a 2 mg d’alprazolam par jour). Lors d’une délivrance au comptoir, elle
exprime le souhait de se débarrasser de son traitement, mais qu’elle n’y arrive pas seule. Un
entretien BPM lui est alors proposé, elle accepte.
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Lors du recueil d’information, la patiente dit suivre la posologie d’Alprazolam instaurée par son
médecin : 0,5 mg le midi, 0,5 mg le soir, 0,5 mg au coucher et 0,25 mg si réveil nocturne. Elle
avoue prendre parfois 0,25 mg en plus dans la journée, notamment si un événement stressant
est prévu (date anniversaire d’un choc moral, rendez-vous médical).

La patiente explique avoir pris du Bromazépam plusieurs années auparavant. Le traitement a
été arrété avec succes grace a de I'acupuncture. Cependant, a la suite d’un épisode dépressif
majeur, son médecin traitant, qui la suit depuis 30 ans, instaure de I’Alprazolam. Depuis, la
posologie ne fait qu’augmenter et cela inquiéete la patiente.

En accord avec la patiente, un protocole de sevrage est mis en place. Pour s’assurer de sa
réussite, le protocole est défini par 3 problématiques :

a) La temporalité du sevrage

La patiente souhaite diminuer de maniére importante son traitement dans les 6 prochains
mois, et arriver a un arrét total au bout d’un an.

Il est donc décidé de fixer des objectifs mois par mois (Cf Tableau VII).

b) La répartition des prises
Au moment de I'entretien, les prises sont au midi, soir, coucher et parfois pendant la nuit. Il
est demandé a la patiente de classer ces prises selon leur importance, ce qui donne le
classement suivant :

Soir > Midi > Coucher > Nuit

La patiente décrit le comprimé du soir comme le plus important. Pris a partir de 18h, il lui
permet « de penser a autre chose », car c’est a cet horaire que ses crises anxieuses sont les
plus fréquentes. Le comprimé du coucher est jugé moins important par la patiente, car il suit
de peu celui du soir. L'idée de fusionner la prise du soir et du coucher est envisagée.

c) La dose par prise
La dose d’alprazolam par prise est initialement de 0,5 mg, avec parfois la prise d’un demi
comprimé soir 0,25 mg. La patiente consent a diminuer la dose, pour a terme prendre 0,125
mg par prise avant l'arrét total.

70



En synthétisant ces 3 problématiques, un protocole de sevrage est proposé pour les 6 mois
suivants (Cf Tableau VII) :

Tableau VII: Protocole de sevrage en 6 mois pour la patiente n°8

Mois n° 0 1 2 3 4 5 6
osolon Midi 025 | 025 | 0125 / /
?:: ;g'e Soir 025 | 025 | 0,25 /

, g Coucher 025 | 025 | 0,25 | 0,25 | 0,125 | 0,125
d’alprazolam) .
Siréveil | 0,25 | 025 | 0,25 | 0,125 | 0,125 | 0,125 | 0,125

La posologie au mois n°0 correspond a celle décrite lors de I'entretien BPM.

Le choix est donc fait de diminuer la posologie chaque mois, pour arriver a terme a une prise
unique au coucher pour éviter les insomnies, avec potentiellement une nouvelle prise en cas
de réveil nocturne. La prise de 18h sera remplacée par de la phytothérapie et de
I’homéopathie :

e 2 comprimés de Spasmine® (contenant de la valériane et de I'aubépine (181))
e 2 granules de Gelsemium 9 CH

La patiente connait ces traitements, mais les utilise peu car les juge inférieurs en efficacité a
I'alprazolam. Elle accepte cependant de les intégrer a son pilulier si cela peut réduire sa
consommation de BZD.

Ce protocole sera proposé et approuvé par le médecin traitant, qui s’engage a adapter ses
prescriptions a I'objectif fixé.

Cependant, le suivi du protocole ne sera pas assuré, a la suite de mon changement d’officine
et déménagement. A l'annonce du départ, la patiente décrit se sentir « délaissée et
abandonnée ».

4, Accompagnement des autres patients souhaitant diminuer

Six autres patients ont exprimé le souhait de diminuer ou d’arréter leur consommation de BZD.
Il sagit des patients n° 3, 4, 5, 6, 7 et 10. Aucune anomalie de prescription nécessitant une
intervention pharmaceutique n’est relevée, hormis I'utilisation prolongée de BZD au-dela des
recommandations.

Les alternatives aux BZD (Cf Ill.F) sont présentées aux patients lors du BPM. Lors des
délivrances au comptoir faisant suite aux entretiens, nous prenons des nouvelles des patients,
et demandons des retours sur les BPM. Les patients sont tous satisfaits de cet entretien.

Nous n’avons cependant pas recensé de diminution de la consommation des BZD.
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C. Limites de létude

1. Echantillon

La taille de I'échantillon, soit 11 sujets, n‘est pas suffisant pour étre représentatif. Il faudrait
inclure davantage de patients pour que I'étude soit la plus représentative possible.

De plus, les patients sont tous issus de la méme officine. L'étude devrait étre appliquée dans
d’autres structures et dans des milieux différents aux niveaux géographique et
démographique.

2. Criteres subjectifs

Certaines données se basent sur des critéres subjectifs ressentis par les patients. Seuls les
effets indésirables imputables aux BZD ont été analysés dans cette étude. Or, ce sont les
patients qui ont établis cette liste. Beaucoup d’entre eux déclaraient initialement n’avoir aucun
effet indésirable di aux BZD, puis au fil de I'entretien, la plupart ont réalisé par exemple que
les pertes de mémoires étaient liées a leur traitement.

L'évaluation de la volonté de diminuer les BZD est également limitée par son caractére
subjectif. Comme expliqué dans la partie VI.A.2, le patient peut exprimer a I'oral un souhait de
sevrage, mais présenter tout I'inverse dans son comportement au comptoir.

3. Temporalité de I'étude

L’ensemble des entretiens se sont déroulés du 18/02/2022 au 12/09/2022. Initialement
prévus pour janvier 2022, les premiers BPM ont été repoussés, I'affluence a I'officine étant
trop importante. Cela s’explique notamment par I'augmentation massive de cas de Covid-19,
avec jusqu’a 500 000 cas positifs par jour dans toute la France (233). La pharmacie Victor Hugo
réalise alors plusieurs dizaines de tests TROD Covid par jour, ce qui mobilise parfois deux
employés. L’instauration d’entretien BPM est alors impossible, et donc repoussée.

Bien que les cas de Covid-19 diminuent a partir de février 2022, I'affluence reste importante
et ne permet pas de respecter I'objectif initial d’un BPM par semaine. L'important volume de
travail a 'officine est également di a la réalisation de nouvelles missions du pharmacien,
comme la vaccination, et la réalisation de tests TROD angine.

Le stage de 6°™ année est également un frein a I'étude. Les mois de mai et de juin sont alors
réservés a l'analyse d’ordonnances, a la rédaction du rapport de stage, ainsi qu’a
I'apprentissage des notions nécessaires pour I'oral de fin d’étude.
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Enfin, la baisse de fréquentation de I'officine durant les mois de juillet et d’ao(t diminue le
recrutement des patients.

4. Durée de I'étude

Les résultats de I'étude se basent uniquement sur les BPM réalisés entre février et septembre
2022. 'étude pourrait étre complétée par une analyse de I'évolution des traitements depuis
2022, pour mesurer I'impact des entretiens a long terme. Cela peut étre fait par le biais d’'un
entretien de suivi de I'observance, étape finale du BPM.

Tout ceci n‘a pas été réalisé, faute de temps disponible, d’'un changement d’officine et d’un
déménagement dans un autre département.

D. Avantages

1. Un accompagnement du patient

Dans tous les BPM réalisés, les patients ont pu bénéficier d’un bilan sur leurs traitements ainsi
que sur leur suivi médical. La plupart des sujets de I'étude sont suivis depuis plusieurs années
par les mémes médecins, et la consultation se résume souvent a la prescription de leur
traitement chronique. Le BPM est donc une opportunité de faire le point sur ces années de
prise en charge, et apporter un ceil extérieur.

Pour certains patients, cela est aussi l'occasion de les rediriger vers d’autres praticiens de santé,
non consultés depuis longtemps. La rédaction de compte-rendu permet une trace écrite des
problématiques rencontrées, et aider la suite de la prise en charge.

Enfin, la cible de ces BPM étant les patients agés traités par anxiolytique ou hypnotique, les
entretiens ont permis une approche plus intime avec ces personnes aux situations sociales
souvent précaires. Certains d’entre eux sont isolées de leurs familles ou de leurs amis, et
beaucoup ont vécus des épreuves traumatisantes, entrainant leurs crises anxieuses ou leurs
insomnies. Le pharmacien a donc ici le réle d’'une oreille attentive, et qui se doit d’étre
bienveillante pour aider et accompagner ses patients.

2. Une nouvelle vision du traitement

Le BPM est aussi l'occasion de discuter du rble et des risques du traitement aux BZD. Dans une
grande majorité des cas, le traitement est instauré avec un antidépresseur, mais la prescription
persiste bien au-dela. Une molécule administrée pendant un épisode dépressif n’a donc plus
la méme utilité plusieurs décennies apres.

Les patients sont attachés a leur BZD car ils y voient la solution a leurs problémes d’anxiété. Le
BPM est donc l'occasion d’expliquer que les BZD ne servent qu’a diminuer l'anxiété, mais n’en
effacent pas la cause. Il est d’ailleurs rappelé dans chaque entretien que la durée d’utilisation
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est limitée a 12 semaines dans les recommandations d’administration. Dans la majorité des
cas, les patients ignorent cette information, leur traitement a été instauré sans la perspective
d’un arrét a 3 mois. Certains sujets de I'étude expliquent gu’ils auraient refusé le traitement si
le prescripteur leur avait expliqué les risques des BZD a long terme.

Les BZD doivent donc étre percues comme des outils face a la souffrance psychique des
patients. Elles doivent étre utilisées en cas de nécessité pour améliorer la qualité de vie du
patient. Cependant, elles ne peuvent seuls constituer une stratégie de prise en charge du mal-
étre.

3. Des alternatives aux Benzodiazépines

Les BPM sont aussi une opportunité pour transmettre aux patients des connaissances sur les
alternatives aux BZD. Les patients sont souvent déja renseignés sur le sujet, mais peu les ont
mis en place. Le BPM devient donc un catalyseur a l'instauration d’alternatives comme la
phytothérapie, qui a terme permettent la réduction ou l'arrét de traitements anxiolytiques et
hypnotiques. Lexemple de la patiente n°8 met en évidence que I'entretien est un support et
un cadre a la substitution des BZD. Les patients imaginent étre incapables de changer leur
traitement, or le réle du pharmacien via I'entretien est de les soutenir dans cette transition. Il
faut donc étre a leur écoute et proposer l'alternative adéquate, que ce soit via la
phytothérapie, I'laromathérapie, I'homéopathie, ou encore le suivi psychologique, en fonction
de l'affinité du patient.

E. Conclusionde létude

Cette étude met en évidence le besoin crucial d'accompagnement des patients traités par BZD.
La plupart des sujets de I'étude présente une situation complexe, caractérisée par un suivi
médical faible, des relations sociales précaires, ainsi qu’une dépendance réelle aux BZD. Le
réle du pharmacien est donc d’accompagner ces patients a mieux vivre avec leur traitement,
mais aussi dans leur parcours médical. Les sujets ont tous montré un intérét pour cet échange
avec le pharmacien, qui devient alors une personne de confiance.

Cependant, le champ d’action du pharmacien est limité : la prescription et le diagnostic restent
sous contréle du médecin. Malgré les recommandations de la Haute Autorité de Santé (143),
certains prescripteurs ne respectent pas la durée maximale de 12 semaines d’utilisation et ne
planifient pas les modalités d’arrét a l'instauration. De plus, le renouvellement de ces
traitements sans réévaluation de la situation du patient participe a la pharmacodépendance
aux BZD. Ces prescriptions répétées et inadaptées peuvent étre favorisées par des facteurs liés
aux patients, comme leur attachement a la molécule, le refus d’essai de traitements alternatifs
ou une passivité dans les soins. Cependant, certaines sont du ressort du médecin, comme le
manque de connaissance sur le traitement, ou le manque de moyen et de temps pour instaurer
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un sevrage. Via le BPM, le pharmacien peut jouer un role de soutien, notamment lors de
I’échange avec le prescripteur. Une bonne communication est donc nécessaire entre tous les
professionnels de santé pour permettre le sevrage aux BZD.

De plus, les alternatives que le pharmacien peut proposer ne peuvent constituer une solution
viable pour remplacer les BZD. Leur manque d’efficacité immédiate ainsi que leur prix sont un
frein a leur mise en place.

Malgré le manque de résultat a court terme, les entretiens BPM sont une solution a envisager
et a démocratiser dans le suivi thérapeutique des patients agés traités sous BZD. L'arrét de ces
traitements se fait sur une période longue et le BPM est un outil permettant I'initiation et
I'accompagnement du sevrage.
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VII. Conclusion

Le métier de pharmacien est en constante évolution, comme l’illustre la mise en place des
Bilans Partagés de Médication. Appliquée depuis 2018 dans les officines francaises, cette
nouvelle mission du pharmacien permet une évolution de la relation entre le professionnel de
santé et son patient, déja amorcée par les entretiens anticoagulants et asthme a partir de
2013. Initialement limité a la délivrance et au conseil, le pharmacien devient maintenant un
élément central de la prise en charge du patient, via la réalisation d’entretiens et I'échange
avec les prescripteurs. Cela s’applique notamment chez le patient 4gé polymédiqué, pour qui
le BPM représente I'occasion d’une synthése de ses traitements et la mise en évidence de
soucis de prescription. Certains traitements prescrits de facon répétée sont renouvelés sans
réévaluation de leur indication.

La prescription de benzodiazépines au-dela de leur durée d’utilisation recommandée en est un
bon exemple. Limitées a 12 semaines de prescription, ces molécules se retrouvent cependant
dans les ordonnances de traitements chroniques de patients agés, utilisateurs de ces BZD
depuis plusieurs années. Les effets indésirables sont cependant potentialisés chez ces patients,
entrainant troubles cognitifs, sédation, pharmacodépendance et risque de chute. Le
traitement, initialement bien toléré, doit alors faire 'objet d’une évaluation de son rapport
bénéfice/risque.

La réalisation d’'onze BPM auprés de patients agés polymédiqués traités par BZD a permis de
mettre en évidence I'omniprésence de leurs effets indésirables. Parmi eux, 8 patients ont
exprimé le souhait de limiter ou d’arréter ces traitements. Le pharmacien peut alors jouer le
réle de coordinateur du sevrage du patient, en lui fournissant les éléments nécessaires a sa
réalisation, et en contactant son médecin pour adapter la prescription.
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Annexes

Annexe 1 : Formulaire d’adhésion au BPM

\“suc\“‘ o . @
i \’, ’Assurance
Maladle Patients 4gés polymédiqués, Bilan Partagé de Médication

il L DISPOSITIF D'ACCOMPAGNEMENT PAR LE PHARMACIEN

Bulletin d’adhésion
et de désignation du pharmacien

Votre pharmacien, en accord avec votre caisse d'assurance maladie, vous propose dadhérer au bilan
partagé de médication.

Afin de bénéficier de ce dispositif vous offrant un suivi et des conseils personnalisés sur vos traitements,
merci de bien vouloir compléter les deux bulletins en majuscules et au stylo a bille, et les signer.

Votre pharmacien et vous-méme en tant qu'adhérent devez conserver votre exemplaire original du bulletin
d'adhésion. Votre pharmacien tient son exemplaire a la disposition du service du contréle médical.

DOUI, je souhaite adhérer au dispositif d'accompagnement des patients agés polymediqués,
le bilan partagé de médication

= NON,je ne souhaite pas adhérer au dispositif d'accompagnement des patients agés polymédiqués,
le bilan partagé de médication

Identification de I'adhérent :
CINOM Bt PIEIOMIT wusvussvsmss v oo s 00 m s o F R STa
< DES AENAISSANECE oo mmem o s S i S S e s s e
= NOATMMATCUIBION evssisssmrommmmsin s meimis s s s s o o s o s S R S S S e s
» Régime d'affiliation (reporter le code figurant dans la carte Vitale ou sur l'attestation papier) : .................

oA S S B e e S T T T I S T ST S s T

g S

& )

Identification de la pharmacie et du pharmacien désigné en charge de 'accompagnement de I'adhérent :
S INOM EE A D TATTIACTE o sormens s s o o o e S R S S s

Ol S S S S L S B S S e

» N° d’identification ASSUrANCE MalAIE : ......ooeiuuie ittt ettt eae e ee s eas e ee e e s ensae e s

* Nom du pharmacien désigné en charge de I'accompagnement’ & ... ...

'En cas d’absence du pharmacien initialement désigné, I'accompagnement sera assuré par un pharmacien de l'officine.
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QRLE

/72 ¢ I’Assurance

Maladie

Agir ensemble, protéger chacun

L'adhérent donne son accord pour que le pharmacien porte a la connaissance de son médecin traitant et/ou
du prescripteur du traitement, son adhésion au dispositif d'accompagnement et prenne contact autant que
de besoin avec lui:

Qoul CINON

(en cas de refus,
I'adhésion au dispositif n‘est pas possible)

[\ [0 o [ 1) 1= 0 (= o] g = 1) =11 O U BN RS

Nom du médecin prescripteur si différent : .

L'adhérent ne peut pas solliciter son adhésion au dispositif d'accompagnement auprés de plusieurs
pharmaciens de facon concomitante. Toute nouvelle adhésion auprés d'un pharmacien rend caduque
|'adhésion précedente.

L'adhérent peut décider a tout moment de sortir du dispositif d'accompagnement.

Adhésion établie a l'initiative du pharmacien (si oui, cocher la case) D

Faitle :

Signature de I'adhérent Nom du pharmacien titulaire
Signature et cachet de la pharmacie

La mise en ceuvre de cet accompagnement peut nécessiter le traitement de données a caractére personnel vous concernant. Vous disposez d'un
droit d’acces et de rectification a ces données ainsi qu'un droit d'opposition a leur traitement. Ces droits s'exercent auprés du médecin chef de
I'échelon local du service du contrdle médical de I'’Assurance Maladie et du pharmacien que vous avez désigné.

Vous étes informé(e) que le refus de participer au dispositif daccompagnement que peut vous proposer votre pharmacien n'a aucune
conséquence sur vos remboursements,
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Annexe 2 : Support pour réalisation des entretiens fourni par la FSPC

Téléchargeable via I'URL : https://www.omedit-paysdelaloire.fr/wp-
content/uploads/2020/09/Grille-entretien-BPM_SFPC.pdf

BILAN DE MEDICATION S F P C
bosel J

MNom § coscssssssssasnssssssssssans Nefe) le s ...... peresnssaassanns

Prémom & o mensrnsasssssnnnns Age:..oovernn

Poids (kg): ............c00 Sexe: oF oM

Mode de vie : 0 Seunl(e) Lien de vie : 0 Domicile (habitation individuelle)
O Avec conjoint 0 Domicile (habitation collective)
O Avec famille o Foyer logement
[ N1 R o EHPAD

OAUME: .oiiiiiiiiican

Date de Pentretien : ................oooe Contexte: 0 Sortie d hospitalisation

0 A la demande du médecin traitant
0 Doute sur |"observance

0 Polymédication

L ¢

Visite : 0 Bilan mnitial
o Réévaluation n®............

Aldes existantes :

Aide-ménagére o Oui o0 Nen 0 Ne sait pas
IDE o Ow o Nen o Ne sait pas
Kinésithérapeute o0 Oui o0 Nen 0 Ne sait pas
Portage des repas o Ow o Non 0 Me sait pas
Téléalarme o Owm o Non 0 Ne sait pas
Autre o Owi o Non 0 Me sait pas

WNom et coordonnées du médecin trantant :

MNom et coordonnées du (des) médecin(s) spécialiste(s) :

MNom et coordonnées de 1" infirmier(e) 4 donueile :

SFPC - Version 2018 Page 1
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Antécédents et Comorbidités

Pathologies cardiovasculaires :

HTA o Oui o Non o Ne sait pas
Hypercholestérolémme o Ouw 2 Non o Ne sait pas
Fibnllation auriculaire ou flutter o Oui o Non o Ne sait pas
IDM ou msuffisance coronanenne o Oui o Non o Ne sait pas
Insuffisance cardiaque o Oui o Non o Ne sait pas
Arténiopathie des membres inférieurs o Oui o Non o Ne sait pas
AV'C avec ou sans séquelle 0 Oui o Non 0 Ne sait pas
Accident Ischémuque Transitoire £ Oui o Non o Ne sait pas
Diabéte o Oui o Non o Ne sait pas
Pathologies psychiatriques :

Dépression o0 Oui o Non o Ne sait pas
Trouble bipolaire o Oui o Non o Ne sait pas
Trouble psychotique o Oui o Non o Ne sait pas

Pathologies neurologiques :

Maladie de Parkinson o Oui o Non o Ne sait pas
Epilepsie o Oui o Non o Ne sait pas
Démence o Oui o Non o Ne sait pas
Autres pathologies :

Insuffisance rénale o Oui o Non o Ne sait pas
Cancer en cours d’évolution o Oui o Non o Ne sait pas
Pathologie pulmonaire chromque 0 Oui o Non 0 Ne sait pas
Dysthyroicie o Oul o Non o Ne sait pas
UGD < 2 moss et/ou RGO symptomatique o Oui o Non o Ne sait pas
Ostéoporose fracturaire o Oui o Non 0 Ne sait pas
Maladie de systéme (Horton, PR, Goujerot) 0 Oui o Non o Ne sait pas
Autres pathologies ? (précisez)

Autres :

Chute au cours des 3 dermiers mois o Oui o Non o Ne sait pas
Plainte du sommeil o Oui o Non o Ne sait pas
Somnolence en journée 0 Oui o Non o Ne sait pas
Perte de poids de + de 4.5 kg dans I'année o Oui o Non o Ne sait pas
Perte d'appétit o Oui o Non o Ne sait pas
Incontinence unnaire o Oui o Non o Ne sait pas
M
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Traitements médicamenteux

F
z

oul

DT/ Dosage

Posologie

Moment de prise =

Ui
NON

Indication

ol
ND

Date de début da
traitement
(jjmmaaaa)

Bilologle own éléments
d efMicacité o d'effets

indésirables en lien aveq
le medicament

10

11

13

14

Nombre de médicaments ¢ ... ...

SFPC - Version 2018
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Allergies médicamentenses : o oui 0 non 0 ne sait pas
51 oul, préciscz :

Vaccinations :

Etes-vous ijuur des vaccmations suivantes 7

Grippe O oui O non O ne sait pas

Tétanos O oui O non O ne sait pas

Pneumocoque O oui O non O ne sait pas

Gestion globale du traitement :

Utilisez-vous un pilulier 7 0 oul 0 non

S1 oui, est-ce vous qui le préparez 7 Ooul O non

Allez-vous chercher vous-mémes vos médicaments i la pharmacie 7 Ooui Onon O nonapplicable
Geérez-vous la prise de vos traitements seuls 7 ooui Onon O nonapplicable

Prescription des meédicaments :

Les horaires de prise de vos médicaments sont-ils adaptés i votre mode de vie 7
O oui O non O ne sait pas

51 non, précisez :

Pensez-vous que vous prenez trop de médicaments 7 Ooui Onon O ne sait pas

Gestion du stock de médicaments :

Vous armive-t-1l de manquer de médicaments ? Ooui Onon OnRe sait pas
Avez-vous au contraire un stock de médicaments excédentaire 7 Ooul Onon One sait pas
Possédez-vous un stock de médicaments en commun avee vos proches 7 0oul onon O non applicable

Preparation et prise des médicaments :

Avez-vous des difficultés lides & la forme de certains de vos médicaments (comprimés 4 avaler, gouttes 4
compter 7) Ooul Onon O ne sail pas

Si oui, quel(s) médicament(s) vous posent probléme et pourquai 7

Si oud, ces diffieultés sont-elles expliquées par
Un déficit moteur i la main prédominante Ooui O non
Un déficit visuel retentissant sur la vie quotidienne Ooui ©non

E ——CL_I=LI——————
SFPC - Version 2018 Page 4
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Y-a-t-il des médicaments que vous écrasez ou des gélules que vous ouvrez ?
Ooui  Onon o non applicable
Si oui, le(s)quel(s) ?

........................................................................................................................

Vous arrive-t-il d’oublier de prendre vos médicaments ? Ooui onon o non applicable
Si out, lesquels et pourquoi ?

Pendant les 2 derniéres semaines, y a-t-il eu des jours ol vous n'avez pas pris vos médicaments ?
ooui O non

Lorsque vous voyagez ou vous quittez votre domicile, vous amve-t-il d’oublier d’emporter vos
médicaments ? Doul ©Onon

Avez-vous pris vos médicaments hier ? Doul Onon

Quand vous vous sentez micux, vous arrive-t-il d'arréter de prendre vos médicaments ?
ocoul Onon

Si vous vous sentez plus mal en prenant vos médicaments, arrétez-vous de les prendre ?
Doui ©non

Avez-vous des difficultés pour vous rappeler qu'il faut prendre vos médicaments chaque jour?

Doui ©non
Utilite des medicaments :
Penscz-vous que certamns de vos médicaments ne sont pas utiles ? Ooui Onon O ne sait pas
S1 o, le(s)quel(s) ?
Effets secondaires :
Penscz-vous avoir déja cu des cffets secondaires suite a la prise de médicaments ?
ooui  onon O ne sait pas

St out, quel(s) effet(s) secondaire(s) avec quel(s) médicament(s) ?

SFPC - Version 2018 Page 5
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Suivi du traitement :

Si certains de vos médicaments nécessitent un suivi par prise de sang, rencontrez-vous des difficultés a la
faire ? Dout ©0non O non applicable
St oui, le(s)quel(s) ?

Automédication :

Avez-vous parfois recours a la pnise de médicaments sans prescription 7 0 oui 0 non O ne sait pas
Si oui, le(s)quel(s) ?

Avez-vous déja dimmué ou augmenté les doses de certains médicaments de votre propre initiative ?
ooui  onon 0 ne sait pas

St oui, le(s)quel(s) ?

...........................................................................................................................

Autre :

Avez-vous des besoins particuliers ou des mterrogations concemant vos médicaments non abordés lors de cet
entretien?

...........................................................................................................................

Perception du traitement :

Pensez-vous que les médicaments peuvent améliorer votre santé ? ooui 0non 0 non applicable

e ——
SFPC - Version 2018 Page 6
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