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1.Introduction

Commercialisées depuis les années 60, les benzodiazépines sont prescrites pour leurs propriétés

anxiolytiques, sédatives, myorelaxantes et anticonvulsivantes.

Actuellement, en France, sont commercialisées 22 benzodiazépines ou apparentées : 11 dispo-
nibles en tant quanxiolytiques, 7 benzodiazépines hypnotiques, 2 apparentées, une benzodia-

7 . . 7’ . . .
zépine myorelaxante et une benzodiazépine anticonvulsivante.

Depuis de nombreuses années, les Frangais ont une consommation élevée de benzodiazépines,
ce dont témoignent plusieurs rapports et études.

Létude ESEMeD (1) menée en 2001 dans six pays européens (France, Allemagne, Belgique,
Espagne, Pays-Bas et Italie) retrouvait une prévalence d’utilisation des benzodiazépines et hyp-
notiques au cours des douze derniers mois de 18 % en France, alors quelle était évaluée a
10 % pour I'ensemble des six pays étudiés. Selon le rapport de TAFSSAPS (2) concernant la
consommation de benzodiazépines en France, le taux de prévalence annuelle d’exposition a au
moins une benzodiazépine ou une apparentée en 2010 était estimé 2 20 % pour les sujets affi-

liés au régime général de I'assurance maladie.

En comparaison de ses voisins européens, la France était en 2009 le second pays européen con-
sommateur d’anxiolytiques apres le Portugal et le second pays consommateur d’hypnotiques
apres la Suede (2).

Selon les données plus récentes du rapport de 'INSERM (1) concernant les médicaments psy-
chotropes, la France était, en 2010, en quatrieme position en Europe pour la consommation

de benzodiazépines anxiolytiques et en seconde position pour la consommation d’hypnotiques.

La consommation de benzodiazépines anxiolytiques diminue en France depuis 2002, méme si
cette tendance semble s'inverser depuis 2009.
La consommation globale d’hypnotiques reste stable depuis 2002, avec une baisse d’utilisation

des benzodiazépines hypnotiques au profit d’'une augmentation de celle des apparentées (2).

En 1998, des références médicales opposables (RMO) concernant la prescription des benzo-
diazépines ont été publiées, préconisant une durée maximale de prescription de quatre a douze
semaines pour les anxiolytiques et de deux & quatre semaines pour les hypnotiques. Le rapport
de PAFSSAPS de 2012 (2) nous apprend pourtant que le temps de traitement médian pour les
benzodiazépines, que ce soit dans leur indication anxiolytique ou hypnotique, est de sept mois.
Cependant le rapport précise que plus de la moitié des patients sous benzodiazépines anxioly-
tiques ou hypnotiques ne bénéficieront que d’une délivrance de médicament. La catégorie de
patients qui utilise les benzodiazépines pour une durée supérieure a trois mois est principale-
ment celle des personnes 4gées. Le pourcentage de patients ayant une délivrance d’anxiolyti-
ques ou d’hypnotiques supérieure a trois mois augmente avec 'dge pour atteindre 80 % chez

les patients de plus de 70 ans.



Une autre donnée fondamentale mise en évidence par la lecture du rapport de TAFSSAPS (2)
est la prépondérance de la médecine générale dans la prescription de benzodiazépines. En effet,
pres de 90 % des primo-prescriptions d’anxiolytiques et hypnotiques sont réalisées par des li-
béraux, parmi lesquels plus de 90 % sont des généralistes. En d’autres termes, plus de 80 % des
primo-prescriptions de benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques sont effectuées par des
médecins généralistes.

La prévalence des troubles anxieux a été estimée a 8,4 % sur un an et 14,5 % sur la vie entiére
par I'étude européenne ESEMeD (3). Les médecins généralistes sont en France les médecins de
premier recours, y compris dans la prise en charge des troubles psychiatriques et des plaintes
concernant le sommeil, et sont donc amenés a prendre en charge les patients présentant ces

troubles.

Lutilisation de benzodiazépines n'est pas dénuée de risques : troubles de la mémoire et du
comportement, difficultés de concentration, altérations des fonctions psychomotrices avec ris-
que de chutes, d’accidents de la route. De plus, certaines études montrent I'existence d’une
association entre la prise de benzodiazépines et la survenue d’'une démence chez les personnes
agées de plus de 65 ans (4,5).

Lutilisation de benzodiazépines expose également a un risque de dépendance physique et psy-
chique, pouvant étre responsable d’'un syndrome de sevrage a l'arrét du traitement. Selon le
rapport de l'office parlementaire d’évaluation des politiques de santé (6), la fréquence d’appari-
tion d’'un syndrome de sevrage chez les consommateurs chroniques de benzodiazépines se situe
entre 15 et 26 %, la fréquence augmentant avec la durée du traitement pour atteindre 80 %
pour les traitements supérieurs 2 trois ans.

Létude de Barthelmé (7) mené sur un échantillon de primoconsommateurs d’anxiolytiques en
médecine générale, apres trois mois de consommation, a montré que 83 % des patients étaient

encore anxieux et 23 % étaient devenus dépendants.

Tous les éléments précédents résument les problématiques actuelles en France liées a 'usage des

benzodiazépines : consommation élevée, risques liés 2 'usage et pharmacodépendance.
q g

Ces données montrent 'importance de bien réfléchir la prescription de benzodiazépines, tout
particuli¢rement lors de l'initiation du traitement. Cette réflexion sera le plus bénéfique si elle
est menée par les premiers prescripteurs : les médecins généralistes.

En raison de la difficulté d’arréter un traitement présent depuis plusieurs mois ou années, il

semble pertinent d’axer nos efforts sur la primo-prescription de ces médicaments.



2.0bjectifs

Lobjectif de ce travail est d’évaluer quelles devraient étre les caractéristiques de la primo-pres-
cription des benzodiazépines et hypnotiques en médecine générale, pour les troubles anxieux
ou l'insomnie, grice a une revue systématique de la litctérature dans I'objectif final de réaliser

un guide pratique de la primo-prescription a destination des médecins généralistes.



3.Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, selon les critéres édités par les re-

commandations internationales Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analy-
ses (PRISMA) (8).

Le travail de recherche a été réalisé par un seul chercheur, 'auteur de cette these.

3.1.Critéres d'inclusion

Les critéres de sélection des articles étaient :

- type d’articles : guides thérapeutiques, recommandations de bonne pratique, méta-analyses
et revues systématiques

- date de publication : du ler janvier 2002 au 31 décembre 2012

- langue : francais ou anglais

- population : patients consultant en médecine générale

- médicaments étudiés : anxiolytiques et hypnotiques commercialisés en France
- diagnostic conduisant a la prescription : troubles anxieux ou insomnie

- critére d’analyse : premiére prescription des benzodiazépines et apparentées

Les criteres d’exclusion des articles ont été :

- types d’articles :
e articles n'abordant pas dans leur contenu la problématique de la primo-prescription des

benzodiazépines, ex : études descriptives de la consommation de benzodiazépines

e revues s'intéressant aux risques ou au sevrage des benzodiazépines sans aborder les carac-
téristiques des premiéres prescriptions
- médicaments étudiés : traitements anxiolytiques hors benzodiazépines, ex : doxylamine,
etifoxine, homéopathie, phytothérapie...

- diagnostic conduisant a la prescription : épilepsie, sevrage alcoolique, agitation aigué, trou-

bles dépressifs

Du fait de la diversité et de 'abondance de la littérature concernant les benzodiazépines, notre
choix de type d’article sest porté sur les guides thérapeutiques et recommandations de bonne
pratique dans l'objectif d’obtenir des données pertinentes et validées par les autorités de santé
et les sociétés savantes internationales. Nous avons également inclus les revues systématiques et
méta-analyses, ces articles étant construits selon une méthodologie rigoureuse et reproductible,
et permettant d’obtenir des données scientifiques fiables.

Nous avons choisi de sélectionner les articles publiés entre 2002 et 2012 afin d’étudier les

données les plus récentes.



3.2.Sources d'information et stratégies de recherche

Les recherches ont été effectuées sur trois bases de données : PubMed, Cochrane et ISI Web of

Science.
Le tableau 1 résume les équations de recherche utilisées pour les trois bases de données.

Tableau 1 : bases de données utilisées et équations de recherche

Bases de données Equation de recherche

1. ("benzodiazepines"[mesh] OR "anti-anxiety
agents"[MAJR] OR "hypnotics and sedati-
ves"[mesh])

2. ("drug utilization"[mesh] OR "prescrip-
tions"[mesh] OR "guideline"[publication type]
OR "guidelines as topic"[mesh] OR "review 1li-

PubMed terature as topic"[mesh] OR "practice guideli-
ne"[publication type] OR "practice guidelines
as topic"[mesh] OR "meta-analysis as to-
pic"[mesh] OR "meta-analysis"[publication
type] OR "meta-analysis"[title] OR "systematic
review"[title] )

3. 1 AND 2

1. Topic= (benzodiazepine* OR anti-anxiety agent*
OR sedative* OR hypnotic*)

Web of Science 2. Topic= (prescription* OR meta-analysis OR sys-

(ressource SCI expanded ) tematic review OR guideline*)
3. 1 AND 2
Cochrane gg::igdiazepine*) OR (hypnotic*) OR (anti-anxiety-

(Cochrane DSR, ACP jour-
nal club, DARE et EBM
Health Technology
Assessment)

Les bases de données Pubmed, Cochrane et Web of Science ont été explorées respectivement les

6, 5 et 7 décembre 2012 ; une veille bibliographique a été menée jusqu'a la date du 31 décem-

bre 2012.

Lexploration de la littérature grise s’est faite par une recherche manuelle sur les sites des socié-
tés savantes du domaine concerné, les agences de santé nationales et internationales, les agences
du médicament nationales et internationales, le site National Guideline Clearinghouse. Nous
avons pris exemple pour cette revue de littérature grise sur un guide édité par I'agence cana-
dienne des médicaments et des technologies de la santé (9).

Pour cette recherche, nous avons utilisé comme mot-clés : benzodiazepine®, hypnotic*, anti-
anxiety agent®, anxiety, insomnia. Les critéres d’inclusion pour cette recherche manuelle ont

été les mémes que ceux cités précédemment.

Nous avons également exploré les références des articles retenus a la recherche de publications

non répertoriées auparavant.



3.3.Sélection des études

La sélection des articles sest faite en deux étapes :

- premiere analyse des résultats par lecture des titres puis des résumés des articles

- deuxi¢me analyse par lecture du texte de l'article et sélection des articles correspondants
aux criteres d’inclusion

3.4.Processus de recueil de données et données recherchées

Les articles ont été ensuite lus et analysés, a la recherche de données concernant la primo-pres-
cription des benzodiazépines. Nous avons extrait les données dans une grille de lecture, cons-

truite & priori. Les données extraites recherchées ont été classées en différentes catégories :

- les indications des benzodiazépines

- les pathologies/indications dans lesquelles les benzodiazépines ne doivent pas étre prescrites
- les médicaments indiqués

- les modalités pratiques de prescription

- les données a rechercher avant la prescription, les comorbidités a prendre en compte

- les informations a délivrer au patient

- le suivi du patient

- les informations concernant certains cas particuliers : personnes agées, grossesse et allaite-
ment, enfants et adolescent, autres cas.

3.5.Fvaluation des études

Pour chaque article sélectionné, nous avons procédé a une évaluation méthodologique ainsi

qu’a une évaluation de la qualité de I'étude.

Concernant les guides thérapeutiques et les recommandations de bonne pratique, la grille
d’évaluation AGREE 11 — Appraisal of Guidelines for REsearch and Evaluation (10) — a été
utilisée.

La grille AGREE II est un outil développé par un groupe de chercheurs et concepteurs de re-
commandations de bonne pratique, permettant d’évaluer la rigueur méthodologique, la trans-

parence du processus d’élaboration et la qualité des recommandations. La grille est composée

de 23 éléments répartis en six domaines et de deux éléments d’évaluation générale; ces élé-
g

ments sont notés a 'aide d’une échelle de cotation allant de 1 (fortement en désaccord) a 7

(fortement en accord). Les cotations attribuées permettent de calculer un score pour chacun

des six domaines. Lévaluation générale permet de déterminer la qualité générale et si I'on re-

commande ou non I'application des recommandations.

Pour les méta-analyses et revues systématiques, nous avons choisi d’évaluer la qualité du rap-
port selon la checklist PRISMA et la qualité méthodologique selon la grille R-AMSTAR —

Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews.
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La checklist PRISMA (8) est un outil pour la rédaction de revues systématiques et méta-analy-
ses, et pour I'évaluation du rapport de ce type d’articles. Cet outil est composé d’une checklist
de 27 items, répartis en six domaines. Nous avons calculé pour chaque évaluation un pourcen-

tage par rapport au score maximal possible.

La grille R-AMSTAR (11) est une version adaptée de la grille AMSTAR et permet d’évaluer de
maniere quantitative la qualité méthodologique de revues systématiques et méta-analyses.
Cette grille comprend onze items, cotés entre 1 et 4 selon la présence ou non de criteres défi-
nis. Les onze scores sont ensuite additionnés ce qui permet d’évaluer 'étude. Les résultats ont

été exprimés en pourcentage par rapport au score maximal possible.

3.6.Analyse des données

Une synthése par comparaison et rapprochement des données a été ensuite effectuée. En cas de
discordance, nous avons privilégié les données issues des articles les mieux évalués.

Nous avons présenté cette synthése sous la forme de deux guides pratiques de primo-prescrip-
tion des benzodiazépines et apparentées, un pour les troubles anxieux et 'autre pour I'insom-

nie.
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4.Résultats

4.1.Sélection des articles

Un total de 3642 articles a été obtenu par I'interrogation des bases de données. Par la revue de
la littérature grise, nous avons retenu 23 articles correspondants aux critéres d’inclusion.

La lecture des références des articles nous a permis d’inclure 7 articles supplémentaires.

La figure 1 décrit la procédure d’évaluation et de sélection des articles, ainsi que les motifs

d’exclusion des articles.

Au total, nous avons donc sélectionné 58 articles, dont 32 guides thérapeutiques, 11 méta-ana-

lyses et 15 revues systématiques.

Il faut noter que nous n'avons pas pu obtenir trois articles en version intégrale ; ils n’ont donc

pas pu étre inclus dans notre revue.
Pour le domaine des troubles anxieux, nous avons pu explorer :

- 19 guides thérapeutiques
- 7 méta-analyses
- 10 revues systématiques

Pour 'insomnie, nous avons retenu :

- 11 guides thérapeutiques
- 4 méta-analyses
- 5 revues systématiques
Deux guides thérapeutiques ont été isolés des catégories précédentes car ils concernent la pres-

cription de psychotropes pour I'un, et la prescription de benzodiazépines pour 'autre. Ils abor-

ent a la fois la prise en charge des troubles anxieux et la prise en charge de 'insomnie.
dent p g p g

12



Figure 1 : Diagramme de flux de sélection et inclusion des articles

Lecture Titres 1138 Lecture Titres Lecture Titres

Lecture Résumés

Types non concordants
Sujets non concordants
Dates non concordantes

Lecture Article 46

Types non concordants 28
Sujets non concordants 15
Etudes originelles ident. 3

Lecture Résumés

Types non concordants

Sujets non concordants
Dates non concordantes
Langages

Double référencement

Lecture Article

Types non concordants
Sujets non concordants
Etudes originelles ident.

Lecture Résumés

Types non concordants
Sujets non concordants
Langages

Lecture Article
Types non concordants
Sujets non concordants
Etudes originelles ident.

Doublons
Articles non obtenus

17
3

13



4.2.Articles inclus dans la revue et principaux résultats

Les tableaux 2 4 6 résument les principales caractéristiques des articles, leurs évaluations, ainsi
que les principaux résultats. Les tableaux 2 et 3 listent les articles abordant les troubles anxieux,
les tableaux 4 et 5, les articles concernant 'insomnie et le tableau 6 résume les deux guides s'in-

téressant a ces deux domaines.

Les articles ont été hiérarchisés dans les tableaux suivant leur évaluation ; les articles les mieux
évalués sont présentés en téte de tableau.
Les résultats détaillés de I'évaluation des articles sont disponibles sur demande aupres de 'au-

teur ou sur le lien suivant : hetp://www.riegert.net/These_Adeline_Berthes/

Les données complétes extraites de 'analyse des articles ont été classées dans deux tableaux,

'un concernant les troubles anxieux et 'autre I'insomnie, présents en annexe.
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Certains points, pour lesquels les données recueillies par la revue n’étaient pas univoques, sont
déraillés ci-dessous.

Dans le cas de 'indication des benzodiazépines dans les troubles anxieux, la plupart des articles
saccordent sur une utilisation de courte durée, dans le cas d’'une anxiété sévere et invalidante,
pour pallier & une situation aigué.

Certains auteurs (18,20,34,40,43,54) discutent également la place des benzodiazépines en
monothérapie dans la prise en charge de certains troubles, en particulier le trouble anxieux gé-
néralisé, le trouble panique avec ou sans agoraphobie, la phobie sociale et la phobie spécifique.
Il y a peu de données concernant l'efficacité 4 long terme des benzodiazépines dans ces trou-
bles. Ainsi, certains guides recommandent de réserver les benzodiazépines en seconde, voire
troisiéme intention, en raison des risques de I'usage prolongé (18,20,29,34,54). Pour les mé-
mes raisons, d’autres guides préferent déconseiller 'usage des benzodiazépines a long terme
(12,16,19,69).

Dans la prise en charge du trouble obsessionnel compulsif, les benzodiazépines n'ont pas mon-
tré defficacité (15,20,23). De la méme maniére, dans le syndrome de stress post-traumatique,
l'usage des benzodiazépines est déconseillé en raison de I'absence de preuve de leur efficacité
(20,27,41). Certains auteurs décrivent méme de moins bons résultats dans la prévention de
syndrome de stress post-traumatique en cas d’usage de benzodiazépines apreés un événement
stressant aigu (18,20,27,41,42,54).

Au total, on peut conclure 2 une indication des benzodiazépines dans certains troubles anxieux
séveres, invalidants, sur une courte durée. Concernant leur efficacité a long terme dans la prise
en charge de certains troubles, les données ne sont pas suffisamment probantes pour conseiller

leur utilisation.

Concernant les médicaments conseillés selon les troubles anxieux, les données extraites permet-
tent de citer certains médicaments ayant prouvé leur efficacité. Cependant, ces recommanda-
tions restent indicatives. Le clonazépam a fait preuve de son efhicacité dans la prise en charge
de la phobie sociale (18,20,30,34,54) et du trouble panique (14,18,20,28,30) ; cependant, ce
médicament ne posséde pas en France d’indication dans la prise en charge des troubles anxieux
selon son autorisation de mise sur le marché et est, depuis peu, soumis & une limitation de
prescription. Cela explique que le clonazépam ne soit pas cité dans les médicaments conseillés
dans notre guide.

Pour les hypnotiques, notre revue conclut a la non-supériorité des apparentées par rapport aux
benzodiazépines hypnotiques en terme d’efficacité, de tolérance et de profil d’effets indésirables
(48,52-54,62,69). Selon les données de notre revue, le choix de 'hypnotique doit étre guidé
par le type d’insomnie présentée par le patient et le prix du médicament. Les hypnotiques a

demi-vie courte et intermédiaire doivent étre préférés (49,52,55).

Si de nombreux articles citent les médicaments ayant prouvé leur efficacité dans les troubles

anxieux, peu de données ont été obtenues concernant les caractéristiques pharmacocinétiques
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des benzodiazépines selon les indications ou les patients. Deux articles discutent du risque su-

périeur de dépendance ou de syndrome de sevrage avec les médicaments & demi-vie courte

(20,69) ; le risque plus élevé de symptomes de sevrage avec les médicaments a demi-vie courte
dans le trouble anxieux généralisé est abordé également dans un article, celui-ci conclut & un
usage préférentiel de médicaments & demi-vie intermédiaire ou longue pour cette indication
(30). Ce dernier article a cependant une évaluation trés faible, ce qui explique que cette infor-
mation ne soit pas incluse dans notre guide.

Une précision est a apporter concernant le choix des benzodiazépines dans les troubles anxieux

des sujets 4gés. Cette prescription doit étre bien évaluée, en mesurant en particulier les risques

éventuels ; cependant, si l'utilisation de benzodiazépines s'avére nécessaire, il semble préférable

de ne pas utiliser les médicaments & demi-vie longue, mais plut6t de privilégier ceux & demi-vie

intermédiaire (46,68,69).

Une autre donnée mise en évidence est la possible association, dans certains troubles anxieux,
de benzodiazépines & un traitement antidépresseur lors des premiéres semaines de traitement.
Certains auteurs (18,69) proposent cette association dans tous les troubles ou les benzodiazé-
pines ont une efficacité (trouble anxieux généralisé, trouble panique et phobie sociale). Un ar-
ticle (20) déconseille cette association dans la phobie sociale. Pour d’autres auteurs (30), I'ajout

d’une benzodiazépine 4 un début de traitement par antidépresseur n’aurait été validé que dans
le trouble panique; cette association entrainerait une réduction plus rapide de 'anxiété dans
'agoraphobie avec ou sans trouble panique (18,39). Les données n’étant pas probantes pour les

autres troubles, il semble convenable de proposer cette association uniquement pour le trouble

panique avec ou sans agoraphobie.

La fréquence d’administration des benzodiazépines est étudiée dans certains articles. Concer-
nant les troubles anxieux, les données extraites concordent pour recommander une administra-
tion a doses régulieres plutdt qu'a la demande (18,20,22).

Dans 'insomnie, les données ne sont pas toutes comparables. Certains articles proposent I’ad-
ministration intermittente d’hypnotiques sans restriction (56,69), d’autres ne valident cette
utilisation que pour le Zolpidem (48,67), ou dans les cas d’insomnie chronique (54,55). Enfin,
deux articles émettent des réserves sur I'efficacité a long terme de cet usage (49,52). Au final,
les données n’étant pas univoques, leur synthése est délicate. Il semble que 'administration
intermittente des hypnotiques, méme si elle semble intéressante, ne puisse étre conseillée que
pour le Zolpidem, dans la prise en charge de certains cas d’insomnie chronique.

Il faut toutefois préciser que la plupart des auteurs déconseillent I'utilisation d’hypnotiques en

Je . .
cas d’insomnie chronique.
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4.3.Présentation des guides

Nous allons présenter ici les guides pratiques réalisés grice a la synthése des données issues de
la revue systématique.
Nous avons créé un guide de la primo-prescription des benzodiazépines dans les troubles an-

xieux et un guide de la primo-prescription des benzodiazépines et apparentées dans I'insomnie.
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Figure 2 : Guide de la primo-prescription des benzodiazépines dans les troubles anxieux
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Figure 3 : Guide de la primo-prescription des benzodiazépines et apparentées dans 'insomnie

Motif de Consultation
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5.Discussion

5.1.Synthese des résultats

Notre travail a permis de réaliser une synthese pratique, a partir d’une revue systématique de la
littérature, des caractéristiques de la primo-prescription des benzodiazépines et apparentées
hypnotiques. A partir des données extraites de 32 guides thérapeutiques, 11 méta-analyses et
15 revues systématiques, deux guides de primo-prescription des benzodiazépines et apparentées
hypnotiques a 'usage du médecin généraliste ont été établis. Ces guides reprennent les indica-
tions de ces médicaments dans les troubles anxieux et du sommeil, conseillent sur le choix du
médicament le plus indiqué ainsi que les conditions de prescription et rappellent les informa-

tions pratiques a donner au patient, ainsi que le suivi a effectuer.

5.2.Forces et limites de la revue

Nous avons utilisé les recommandations du PRISMA Statement concernant les revues systéma-
tiques dans le but de réaliser ce travail selon une démarche scientifique rigoureuse. Ainsi, le

processus de réalisation de cette revue est clair et transparent.

Une des forces de cette revue est le nombre élevé d’articles inclus, 58 articles, ce qui nous a
permis d’avoir une base de données assez importante. Il faut noter que sur la totalité des arti-
cles, 23 sont issus de I'exploration de la littérature grise, soit presque 40 %. Nous expliquons
cette particularité par les types d’articles recherchés. En effet, nous avons inclus dans notre re-
vue les guides thérapeutiques et recommandations de bonne pratique or ces articles pouvant ne
pas étre publiés, ils peuvent ne pas apparaitre dans les bases de données sélectionnées. Ces arti-
cles ont pour la plupart été trouvés par recherche manuelle. Nous avons ainsi pu limiter le biais

de publication a travers une exploration large de la littérature grise.

Les articles sélectionnés par la revue ont tous été évalués sur le plan méthodologique et de la
qualité, ce qui constitue également une force de cette revue. Il n'y a pas a proprement parler de
consensus sur le choix des grilles d’évaluation des revues systématiques et méta-analyses, ni
pour celles des guides thérapeutiques. Pour faire ce choix, nous avons exploré la littérature in-
ternationale et sélectionné des échelles utilisées par d’autres auteurs et validées.

Gréce 2 cette évaluation, nous avons pu hiérarchiser les articles d'une maniére objective. Nous
nous sommes servis de cette évaluation pour construire le guide pratique, en privilégiant les

données issues des articles les mieux évalués.

Trois articles (70-72) n'ont pas pu étre obtenus en texte intégral et n'ont pas pu étre analysés.
Ces articles étaient issus tous trois de la méme revue, CNS spectrum, et ont été publiés en
2003. Ces articles sont des recommandations issues d’'un meeting, World Council of Anxiety,
concernant la prise en charge du trouble anxieux généralisé, du trouble obsessionnel compulsif

et du trouble panique. Certains auteurs de ces trois articles ont également contribué a la rédac-
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tion d’autres articles, plus récents, inclus dans notre travail. Nous pouvons donc faire ’hypo-

theése que les résultats nont que peu ou pas été perturbés de I'absence de ces trois articles.

Notre travail présente plusieurs limites. Tout d’abord, la totalité de la revue n’a été réalisée que
par un seul chercheur. Les recommandations PRISMA préconisent la participation d’au moins
deux chercheurs pour les phases de sélection des articles et d’extraction de données, pour ré-
duire les risques de méconnaitre certaines études ou données.

De la méme manicre, il est en général recommandé que les évaluations des articles soient réali-

sées par au moins deux personnes, voire méme quatre pour la grille AGREE.

Pour la grille AGREE, les différents éléments sont notés entre 1 et 7 suivant le niveau d’accord ;
le manuel d’utilisateur comprend pour cela des sections complémentaires visant a faciliter le
travail d’évaluation de I'utilisateur, en donnant des détails sur les criteres d’évaluation. Cepen-
dant, lattribution de cette note comporte forcément un certain degré d’objectivité, générale-
ment réduite par le nombre de lecteurs. De la méme maniere, pour la grille R-AMSTAR, cer-
tains éléments sont soumis a une évaluation objective du chercheur, ce qui n’est toutefois pas le

cas pour tous les éléments de notation.

Pour la grille PRISMA, nous avons moins été confrontés a cette particularité ; en effet, comme
cette grille correspond 2 une liste de lecture, les réponses sont seulement binaires — oui/non
— en fonction de la présence ou non de 'élément évalué dans larticle, ce qui diminue la part
de subjectivité.

Dans ce travail, les articles ont été évalués par une seule notation, ce qui peut constituer un

facteur limitant de la qualité de I'évaluation des articles.

Dans le méme domaine de 'évaluation des articles, nous avons choisi de présenter leur évalua-
tion générale pour les guides thérapeutiques. En effet, pour 'instrument AGREE, il existe six
domaines d’évaluation, pour lesquels des scores sont calculés et exprimés en pourcentage. Les
six domaines sont indépendants et les scores ne peuvent pas étre regroupés en un score global.
Pour faciliter la lecture et 'évaluation rapide des articles, nous avons décidé de présenter un

seul score, I'évaluation générale.

Une autre des limites de ce travail est la restriction des langages dans les criteres d’inclusion. Ce
choix a pu favoriser un biais de publication. Néanmoins, peu d’articles ont été exclus pour ce

motif.

Les médicaments non commercialisés en France n'ont pas été analysés, I'objectif étant de réali-
ser un guide pratique destiné aux médecins généralistes frangais. Il nous a paru pertinent de
cibler nos recherches sur les médicaments disponibles en France et pouvant étre prescrits par

les généralistes frangais.

30



5.3.Discussion des résultats

Plusieurs remarques sont 2 faire concernant les données obtenues par cette revue systématique.
Tout d’abord, il est intéressant de noter que certaines données retrouvées peuvent étre compa-

rées aux informations connues des RMO et aux recommandations des fiches de transparence et
des RCP et confortent les notions d’utilisation prudente aux doses minimales efficaces et sur
une durée limitée.

Nous notons que les données sont issues en grande partie des guides thérapeutiques. Les méta-
analyses et revues systématiques abordent le plus souvent certaines indications ou certains cas

particuliers.

5.3.a. Résultats concernant les troubles anxieux
Notre revue a permis de souligner la place assez restreinte des benzodiazépines dans la prise en
charge des troubles anxieux. En effet, leur place est principalement celle de la prise en charge
des troubles anxieux sévéres, invalidants, sur une période courte. Nous avons vu que I'efficacité
a long terme des benzodiazépines dans les troubles anxieux n'a été que peu étudiée alors que
leur utilisation s’accompagne de nombreux risques, ce qui explique que de nombreux guides
placent ces médicaments en seconde ou troisi¢me intention, voire les contre-indiquent.
Malgré ces données, les études actuelles montrent une forte consommation de benzodiazépines
en France (2) et en Europe (73), en particulier chez les patients présentant un trouble psychia-
trique.
Les données francaises de 'étude ESEMeD (74) montrent une consommation élevée : la préva-
lence annuelle de l'utilisation d’anxiolytiques ou hypnotiques en population générale était de
19 % ; 42,5 % des patients ayant présenté un trouble anxieux dans 'année ont consommé un
anxiolytique et 14,7 % des patients n’ayant présenté aucun trouble sur leur vie enti¢re ont con-
sommé des anxiolytiques dans 'année. De maniére plus surprenante, cette étude montre que
45,6 % des usagers d’anxiolytiques et d’hypnotiques n'ont jamais rempli le diagnostic, au cours
de leur vie, de trouble anxieux ou dépressif.
Ces données témoignent de la consommation élevée de benzodiazépines chez les patients pré-
sentant des troubles anxieux, mais montrent également qu'un certain nombre de patients utili-
sent ces médicaments sans trouble établi. Le respect des bonnes indications de prescription est

donc nécessaire et doit étre rappelé afin de limiter 'usage inapproprié de ces médicaments.
g

Les durées de traitement recommandées selon notre revue sont plutdt courtes. Les articles con-
seillent une durée de traitement la plus courte possible pour les benzodiazépines anxiolytiques,
sans indiquer précisément de durée. Ces notions de courtes données sont déja préconisées de-
puis de nombreuses années dans les RMO et les RCP des benzodiazépines.

Les données de consommation montrent toutefois que ces durées ne sont pas respectées. Selon
I'étude de Lagnaoui (75) réalisée en 2001, 76,5 % des usagers de benzodiazépines avaient une
consommation supérieure a six mois. Les données de TAFSSAPS de 2012 (2) retrouvent éga-

lement des durées de consommation prolongées avec un temps d’exposition médian de 6,7
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mois pour les benzodiazépines anxiolytiques. Plus de 70 % des patients ont un usage de ben-
zodiazépines supérieur a 3 mois. Il est donc essentiel de rappeler la nécessité de maintenir une

durée de traitement courte.

Ladministration intermittente, en « si besoin », de benzodiazépines est fréquemment utilisée,
que ce soit par les patients, ou proposée par les médecins, principalement les médecins généra-
listes (76). Selon ce méme article (76), méme si peu de données sont disponibles concernant
cet usage, l'utilisation de benzodiazépines en « si besoin » s'accompagnerait d’un risque d’usage
prolongé, d’une préférence accrue aux benzodiazépines comparativement au placebo et d’une
diminution de l'effet anxiolytique au fil du temps.

Peu d’articles de notre revue abordent ce type de prescription. Deux articles (18,20) conseillent
une utilisation a doses régulieres de maniere générale plutdt qu'a la demande, hors cas de stress
aigu. Un article (22) conseille une administration de benzodiazépines a doses régulieres si elles
sont utilisées dans la prise en charge du trouble panique. Au final, les données extraites con-

cordent pour recommander une administration a doses réguliéres plutét qu’a la demande.

5.3.b. Résultats concernant l'insomnie

Il est intéressant de rappeler que notre revue permet de mettre en évidence la non-supériorité
des apparentées par rapport aux benzodiazépines hypnotiques (48,52-54,62,69), alors que les
apparentées, Zolpidem et Zopiclone, représentent 77 % de la consommation francaise d’hyp-
notiques (2).

Il faut noter qu'une des benzodiazépines hypnotiques, le Flunitrazepam, va arréter d’étre

commercialisée et distribuée en France a la date du 30 septembre 2013 pour le modele public.

De la méme maniére que pour les benzodiazépines anxiolytiques, notre revue souligne que les
hypnotiques doivent étre utilisés sur une courte durée, deux a quatre semaines maximum ; les

données de TAFSSAPS de 2012 (2) montrent que ces durées ne sont pas respectées, avec un

temps d’exposition médian aux hypnotiques de 7,2 mois.

5.3.c. Populations spécifiques
Quelques articles ont abordé la prescription de benzodiazépines chez les enfants et adolescents.
Pour les hypnotiques, les données sont peu nombreuses et concluent que ces médicaments ne
sont pas conseillés pour cette population (55,64,69). Pour les benzodiazépines anxiolytiques, si
certains articles discutent d’une utilisation trés prudente de ces médicaments dans certains cas
particuliers (20,24,25), la plus grande partie des articles (17,18,22,30,31,43,45,54,69) s'ac-
corde pour ne pas conseiller leur usage, or les données de consommation montrent qu’un cer-
tain nombre d’adolescents consomment ces médicaments. En effet, 'étude ESCAPAD menée
en 2011 (77) indique que 15 % des adolescents de 17 ans ont déja consommé un tranquilli-

sant et 10,7 % un somnifere.

32



5.4.Mise en application des guides pratiques et ouverture
vers de futures recherches

Les recommandations de bonne pratique ont pour objectif d’aider & améliorer la qualité des
soins. Toutefois, les effets de ces recommandations ne peuvent avoir lieu que si ces dernieres
sont appliquées et diffusées. Larticle de Grol (78) souligne que 'un des résultats les plus cons-
tants dans les questions de santé est 'écart entre les preuves scientifiques — /levidence based
medicine — et la pratique. Selon ce méme article de 2003, des études réalisées aux Etats-Unis
et aux Pays-Bas suggerent que, pour 30 & 40 % des patients, les soins recus ne sont pas en ac-
cord avec les preuves scientifiques actuelles et que 20 a 25 % des soins délivrés ne sont pas né-
cessaires, voire potentiellement dangereux.

La réalisation de recommandations de bonne pratique clinique ou de guides thérapeutiques
saccompagne de Iétude de leur applicabilité. Ce domaine fait ainsi partie de I'évaluation de la
qualité du guide pratique selon I'instrument AGREE. Nous allons aborder I'applicabilité et

Pintérét des guides que nous avons réalisés pour les médecins généralistes.

La reconnaissance des obstacles a I'application du guide fait partie des premiéres étapes. Ces
barri¢res peuvent se localiser & divers niveaux dans le syst¢me de soins : au niveau du patient,
du professionnel de santé, de 'équipe pluridisciplinaire, des systemes d’organisation de santé et
de la société (78). La compréhension de ces obstacles permet de trouver des solutions afin de
développer une stratégie de communication efficace.

Concernant les benzodiazépines et les apparentées, nous pouvons citer différents obstacles :
conflance du patient dans le médicament et sa représentation (6), insuffisance d’information
du patient concernant les risques des benzodiazépines (79), médicalisation des problémes so-
ciaux (80), insuffisance de disponibilité des médecins pour entretenir une formation continue
ou rechercher les informations scientifiques fondées sur les preuves, temps de consultation
courts pouvant favoriser la prise en charge médicamenteuse plutdt que psychothérapeutique
(6), non-remboursement de certaines prises en charge psychothérapeutique, cotit de la diffu-
sion des guides thérapeutiques.

Lanalyse de ces obstacles nécessite toutefois une étude spécifique qui pourrait étre réalisée en
complément de ce travail. Le guide How to change practice (81) édité par le National Institute fo
Health and Clinical Excellence propose diverses méthodes pour identifier ces barriéres : observa-

tion des pratiques de soins, usage de questionnaire, brainstorming, réalisation de focus group.

Nous avons décidé de réaliser un guide pratique sous forme schématique afin qu’il soit rapide a
consulter et a utiliser. Linformation du patient lors de la prescription de benzodiazépines fait
partie des données que nous avons pu mettre en évidence dans notre revue, en particulier I'in-
formation concernant les risques et les effets résiduels et indésirables potentiels. Cette notion
fait également partie des recommandations du groupe d’experts de 'INSERM, présentes dans

le rapport Médicaments psychotropes (1). Ces recommandations abordent la sensibilisation de la
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population générale aux risques liés a 'usage inapproprié des psychotropes, ainsi que 'informa-

tion du patient lors de la primo-prescription.

Différentes stratégies peuvent étre mises en place pour aider a la diffusion et a 'application des
recommandations de bonne pratique ou des guides. Le guide How to change practice (81) pro-
pose ainsi différentes méthodes pour diffuser les recommandations : matériaux éducatifs, réu-
nions ou conférences, visites médicales, avis d’experts, audits cliniques et feedback, systemes de
rappels, stratégies d’éducation des patients et information du public. Il est conseillé de combi-
ner les méthodes.

Il peut étre intéressant de s’intéresser aux stratégies ayant déja été mises en ceuvre pour des thé-
rapeutiques différentes. Une revue Cochrane (82) a étudié les stratégies employées pour amélio-
rer la prescription des antibiotiques en soin primaire. Lutilisation isolée de matériaux éducatifs
imprimés ou d’audit clinique et feedback n’a pas permis d’améliorer les prescriptions. Les asso-
ciations d’interventions diverses, adressées a différents publics (professionnels de santé, patients
et public), sous différentes formes furent les plus efficaces pour réduire la prescription d’anti-
biotiques dans les indications inappropriées.

Les revues systématiques de Prior (83) et Francke (84), qui abordent les stratégies d’implanta-
tion des guides thérapeutiques, retrouvent des conclusions comparables : les stratégies efficaces
semblent étre celles qui s'adressent a différents intervenants, des professionnels de santé au pu-
blic, sous diverses formes. Certaines caractéristiques propres au guide, comme la facilité de
compréhension et d’application, ou le fait quil ne nécessite pas de ressources supplémentaires
font également partie du succes de la mise en ceuvre.

Une revue de la littérature (85) a été menée pour analyser les stratégies d’amélioration de pres-
cription de benzodiazépines et de diminution de prescription a long terme. Cette revue a ex-
ploré quatre bases de données, sur une période allant de 1987 a 2007. Les résultats de cette
revue sont semblables aux résultats des revues citées précédemment : les interventions les plus
efficaces sont celles qui associent différentes stratégies, destinées aux prescripteurs et aux pa-
tients. Les interventions testées appartiennent 2 trois stratégies différentes : les méthodes édu-
catives destinées aux patients ou aux professionnels de santé, les audits cliniques et feedback et
les stratégies d’alerte. Parmi les stratégies ayant montré une efficacité, nous pouvons citer : I'en-
voi d’une lettre et de conseils ou un entretien médical avec les utilisateurs chroniques de ben-
zodiazépines, I'association de stratégies éducatives destinées aux médecins généralistes (mise a
disposition de guides thérapeutiques, rencontres éducatives, réunions) ou aux établissements de
soins de longue durée, systeme d’alerte du généraliste par le pharmacien en cas de prescription

semblant inappropriée.

Ces différents articles montrent bien que la réflexion concernant la mise en ceuvre des recom-
mandations de bonne pratique et des guides thérapeutiques est primordiale et que 'informa-
tion doit étre diffusée aux professionnels de santé, mais également au public. Les guides que

nous avons réalisés dans ce travail sont destinés aux médecins généralistes et peuvent étre utili-
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sés par exemple pendant une consultation, lors de la prise en charge d’un trouble anxieux ou
d’une insomnie. Ils pourraient faire partie de matériaux éducatifs imprimés, ou diffusés par
internet, mais devront étre intégrés dans une stratégie plus globale d’amélioration de la pres-

cription des benzodiazépines.

Une autre problématique mise en évidence dans nos recherches est celle du diagnostic des
troubles anxieux. Différentes études ont analysé les liens entre la reconnaissance des troubles
anxieux ou dépressifs et l'utilisation de psychotropes. A travers I'analyse de trois études euro-
péennes, Lecrubier (86) montre que 'utilisation des psychotropes chez les patients anxieux ou
dépressifs est souvent inappropriée. D’autres études montreraient une surprescription d’anxio-
lytiques a des patients n’ayant aucun trouble identifié (74,87,88). En analysant les données de
PESEMeD, Fernandez (89) retrouve que le taux d’adéquation entre un trouble psychiatrique et
le traitement prescrit est de 23,3 % par les médecins généralistes et de 57 % par les psychiatres.
Cette analyse a été faite dans plusieurs pays européens, les auteurs avancent I'hypothése que la
collaboration entre spécialités permettrait 'amélioration des soins, devant les taux obtenus par
les Pays-Bas et le fait que les guides thérapeutiques néerlandais soient rédigés de fagon con-
jointe par les généralistes et les spécialistes.

Pour les troubles anxieux en particulier, une étude a montré que le diagnostic d’un trouble an-
xieux et son enregistrement dans le dossier médical était associé a un meilleur respect des gui-
des thérapeutiques (90). Dans cette étude réalisée aux Pays-Bas, la proportion de patients dont
le trouble anxieux était enregistré dans le dossier médical électronique était de 8,4 %, parmi
tous les patients présentant un trouble anxieux.

La reconnaissance des diagnostics des troubles anxieux par les médecins généralistes semble
donc encore délicate et pourrait étre en lien avec un usage inapproprié des psychotropes. Il se-
rait intéressant de développer cet axe de recherche, afin d’améliorer la prescription des psycho-

tropes et en particulier des benzodiazépines.
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6.Conclusion

Le niveau élevé de consommation des benzodiazépines en France et les risques liés a leur usage
inapproprié ou chronique rendent nécessaire la mise en place de mesures favorisant leur bon

usage.

Grace aux données issues d’une revue systématique de la littérature, deux guides de la primo-
prescription des benzodiazépines dans les troubles anxieux et I'insomnie, a destination des mé-
decins généralistes, ont pu étre établi.

Ces guides apportent des informations sur les indications des benzodiazépines et apparentées,
le choix des médicaments et leurs conditions de prescriptions ainsi que le suivi a effectuer. Ils
rappellent également 'importance de I'information du patient, concernant le traitement et ses

conditions d’utilisation, mais aussi les effets indésirables et les risques du traitement.

Les guides créés dans ce travail sont des instruments pratiques, simples d’utilisation, ayant

pour but d’étre utilisés par les médecins généralistes lors d’'une consultation médicale.

Différentes interventions peuvent étre menées dans le but de diffuser les recommandations de
bonne pratique. Les stratégies les plus efficaces semblent étre multiformes, avec des interven-

tions éducatives destinées a la fois aux professionnels de santé et aux patients.

Il serait intéressant de poursuivre la réflexion concernant les stratégies possibles de diffusion et
de mise en place de ces guides et, plus généralement, des recommandations concernant le bon
usage des benzodiazépines, apres avoir analysé quels pouvaient étre les obstacles a leur applica-

tion.
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Annexes

Annexe 1 : tableau des benzodiazépines et hypnotiques commercialisés en France en 2013

L Prix
Substance Nom des spécialités Demi-vie Conditionnements (sur la base du
active commercialisées Classe (heure) Dosage d.es f0|.’mes oral'es générique si
disponibles en ville )
existant)
Anxiolytiques
Alprazolam Xanax® et génériques | Anxiolytique 10-20 0,25 mg 30 cp 1,96 €
0,50 mg 30 cp 2,66 €
Bromazepam | Lexomil® et génériques | Anxiolytique 20 6 mg 30 cp 2,80 €
Clobazam Urbanyl® Anxiolytique 20 |[5mg 30 gel 2,12 €
10 mg 30 cp 373 €
20 mg 30 cp 5I15€
Clorazépate | Tranxene® Anxiolytique 30-150 |5mg 30 gel 2,60 €
potassique 10 mg 30 gel 376 €
20 mg 28 gel 573 €
Clotiazépam | Veratran® Anxiolytique 4 5mg 30 cp 2,12 €
10 mg 30 cp 305 €
Diazépam Valium® et génériques | Anxiolytique 32-47 [2mg 40 cp 1,53 €
5mg 40 cp 1,58 €
10 mg 30 cp 1,89 €
I 'ml = 10 mg |flacon 20 ml 3,05 €
Ethyl Victan® Anxiolytique 77 2 mg 30 cp 342 €
loflazepate
Lorazépam Temesta® et génériques | Anxiolytique 10-20 | I mg 30 cp 1,72 €
2,5mg 30 cp 2,78 €
Nordazépam |Nordaz® Anxiolytique 30-150 |7,5 mg 30 cp 2,78 €
|5 mg 30 cp 432 €
Oxazépam Seresta® et génériques | Anxiolytique 8 10 mg 30 cp 2,04 €
50 mg 20 cp 287 €
Prazépam Lysanxia® et génériques | Anxiolytique 30-150 | 10 mg 40 cp 2,85 €
40 mg 20 cp non remboursé
I 'ml = 15 mg |flacon 20 ml 2,89 €
Hypnotiques
Estazolam Nuctalon® Hypnotique |7 2mg 20 cp 2,57 €
Flunitrazépam | Rohypnol® Hypnotique [6-35 | I mg 7 cp 1,36 €
Loprazolam Havlane® Hypnotique 8 | mg 20 cp 327 €
Lormétazépam | Noctamide® Hypnotique 10 I mg 14 cp 1,88 €
2 mg 14 cp 2,44 €
Midazolam Hypnovel® - génériques Hypnot?que 1525 let Smg/ml S non 'disponible
Versed® Hypnotique 2mg/2ml en ville
Nitrazépam Mogadon® Hypnotique [6-48 |5 mg 20 cp 1,77 €
Temazépam Normison® Hypnotique 5-8 10 mg 14 cp 2,30 €
20 mg 7 cp 2,11 €
Apparentés aux benzodiazépines
Zolpidem Stilnox® et génériques | Hypnotique 0,7-35 |10 mg 7 cp 1,89 €
14 cp 255 €
Zopiclone Imovane® et génériques | Hypnotique 5 3,75 mg S5cp 1,80 €
14 cp 3,04 €
7,5 mg 5cp 1,67 €
14 cp 2,78 €
Myorelaxant
Tétrazépam Myolastan®- génériques |Myorelaxant I 18-26 ISO mg 20 cp non remboursé
Anticonvulsivant
Clonazépam | Rivotril® Antiépileptique| 20-60 |2 mg 28 cp 2,16 €
| ml =25 mg|flacon 20 ml 2,25 €
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Annexe 2 : Grille d'évaluation de la qualité des recommandations pour la pratique
clinique — Grille AGREE 11

Domaine 1 : Champ et objectif

1. Le ou les objectifs de la RPC sont décrits explicitement.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

2. La ou les questions de santé couvertes par la RPC sont décrites explicitement.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

3. La population (patients, public, etc.) a laquelle la RPC doit s'appliquer est décrite explicitement.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Domaine 2 : Participation des groupes
concernés

4. Le groupe ayant élaboré la RPC inclut des représentants de tous les groupes professionnels

concerneés.
1 7
Fortement en Fortement en
désaccord accord

5. Les opinions et les préférences de la population cible (patients, public, etc.) ont été identifiées.

1 7
Fortement en Fortement en
désaccord accord
6. Les utilisateurs cibles de la RPC sont clairement définis.
1 7
Fortement en Fortement en
désaccord accord




Domaine 3 : Rigueur d'élaboration de
la recommandation

7. Des méthodes systématiques ont été utilisées pour rechercher les preuves scientifiques

1 7
Fortement en 4 Fortement en
désaccord accord
8. Les criteres de sélection des preuves sont clairement décrits.
1 7
Fortement en 4 Fortement en
désaccord accord

9. Les forces et les limites des preuves scientifiques sont clairement définies.

1 7
Fortement en 4 Fortement en
désaccord accord

10. Les méthodes utilisées pour formuler les recommandations sont clairement décrites.

1 7
Fortement en 4 Fortement en
désaccord accord

11. Les bénéfices, les effets secondaires et les risques en terme de santé ont été pris en

considération dans la formulation des recommandations.

1 7
Fortement en 4 Fortement en
désaccord accord

elles reposent.

12. Il'y a un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques sur lesquelles

1 7
Fortement en 4 Fortement en
désaccord accord

13. La RPC a été revue par des experts externes avant sa publication.

1 7
Fortement en 4 Fortement en
désaccord accord
14. Une procédure d’actualisation de la RPC est décrite.
1 7
Fortement en 4 Fortement en
désaccord accord

48



Domaine 4 : Clarté et représentation

15. Les recommandations sont précises et sans ambiguité.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

16. Les différentes options de prise en charge de |’ état ou du probléme de santé sont
clairement présentées.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

17. Les recommandations clés sont facilement identifiables.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Domaine 5 : Applicabilité

18. LaRPC décrit les éléments facilitant son application et les obstacles.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

19. LaRPC offre des conseils et/ou des outils sur les fagcons de mettre les
recommandations en pratique.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

20. Lesrépercussions potentielles de I’ application des recommandations sur |es ressources
ont été examines.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

21. LaRPC propose des criteres de suivi et de vérification.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord
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Domaine 6 : Indépendance éditoriale

22. Le point de vue des organismes de financement n'ont pas influencé le contenu de la

RPC
1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

23. Lesintéréts divergents des membres du groupe ayant élaboré la RPC ont été pris en
charge et documentés.

1 7
Fortement en 2 3 4 5 6 Fortement en
désaccord accord

Evaluation générale de la PRC

Choisissez, pour chacune des questions suivantes, la réponse qui correspond le mieux ala
RPC évaluée:

1. Evaluez la qualité générale de la RPC.

1
De trés mauvaise 2 3 4 5 6
qualité

7
D'excellente qualité

2. Je recommanderais l'utilisation de la RPC?

Oui

Oui, avec certaines
modification

Non
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Annexe 3 : Checklist PRISMA

Section/topic ItemNo  Checklistitem

Title

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both

Abstract

Structured summary 2 Provide a structured summary including, as applicable, background, objectives,
data sources, study eligibility criteria, participants, interventions, study appraisal
and synthesis methods, results, limitations, conclusions and implications of key
findings, systematic review registration number

Introduction

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known

Objectives 4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to
participants, interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS)

Methods

Protocol and registration 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (such as
web address), and, if available, provide registration information including
registration number

Eligibility criteria 6 Specify study characteristics (such as PICOS, length of follow-up) and report
characteristics (such as years considered, language, publication status) used
as criteria for eligibility, giving rationale

Information sources 7 Describe allinformation sources (such as databases with dates of coverage,
contact with study authors to identify additional studies) in the search and
date last searched

Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any
limits used, such that it could be repeated

Study selection 9 State the process for selecting studies (that s, screening, eligibility, included
in systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis)

Data collection process 10 Describe method of data extraction from reports (such as piloted forms,
independently, in duplicate) and any processes for obtaining and confirming
data from investigators

Dataitems 11 List and define all variables for which data were sought (such as PICOS, funding
sources) and any assumptions and simplifications made

Risk of bias in individual studies 12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies
(including specification of whether this was done at the study or outcome
level), and how this information is to be used in any data synthesis

Summary measures 13 State the principal summary measures (such as risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if
done, including measures of consistency (suchas| 2 statistic) for each meta-
analysis

Risk of bias across studies 15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence
(such as publication bias, selective reporting within studies)

Additional analyses 16 Describe methods of additional analyses (such as sensitivity or subgroup
analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-specified

Results

Study selection 17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the
review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram

Study characteristics 18 For each study, present characteristics for which data were extracted (such as
study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations

Risk of bias within studies 19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome-level
assessment (see item 12).

Results of individual studies 20 For all outcomes considered (benefits or harms), present for each study (a)
simple summary data for each intervention group and (b) effect estimates and
confidence intervals, ideally with a forest plot

Synthesis of results 21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and
measures of consistency

Risk of bias across studies 22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see item 15)

Additional analysis 23 Give results of additional analyses, if done (such as sensitivity or subgroup
analyses, meta-regression) (see item 16)

Discussion

Summary of evidence 24 Summarise the main findings including the strength of evidence for each main
outcome; consider their relevance to key groups (such as health care providers,
users, and policy makers)

Limitations 25 Discuss limitations at study and outcome level (such as risk of bias), and at
review level (such asincomplete retrieval of identified research, reporting
bias)

Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence,
and implications for future research

Funding

Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (such

as supply of data) and role of funders for the systematic review
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Annexe 4 : grille R-AMSTAR

AMSTAR items Criteria

1. Wasan ‘“‘apriori’’ design provided? A A clearly focused (PICO-based)

The research question and inclusion criteria should be question

established before the conduct of the review. B  Description of inclusion criteria
C  Study protocaol is published and/or

registered in advance

3criterias®s, 243, 12, 01

Explanation: A. It should be explicitly mentioned that a protocol was published or registered, for
example in PROSPERO an online international prospective register of systematic reviews.
C. The question contains Population, | ntervention/exposure, Comparator/control and Outcome.

2. Wasthere duplicate study selection and data
extraction?

There should be at least two persons who
independently extracted data and a consensus
procedure for disagreements should be in place.

A

B

C

At least two persons independently
extracted the data, explicitly stated
Statement of consensus procedure for
disagreements

Disagreements among extractors
resolved properly as stated or implied

3criterias®s, 243, 12, 01

3. Was a comprehensive literature search
performed?

At least two electronic sources should be searched.
The report must include years and databases used
(e.g., Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words
and/or MESH terms must be stated, and where
feasible, the search strategy should be provided. All
searches should be supplemented by consulting
current contents, reviews, textbooks, specialized
registers, or expertsin the particular field of study,
and by reviewing the references in the studies found.

A

B

C

E

At least two €electronic sources are
searched

Y ears and databases used are
mentioned

Key words and/or MESH terms are
stated and where feasible the search
strategy outline is provided

Searches should are supplemented by
consulting current contents, reviews,
textbooks, registers and by reviewing
the references in the studies found
Journal's are hand-searched or manual
searched

4 or 5 criterias®4, 343, 22, 1 or 01

Explanation: E. hand-searched means identifying highly relevant journals and conducting a manual,
page-by-page search of their contents looking for potentially digible studies.

4. Wasthe status of publication (i.e., grey
literature) used asan inclusion criterion?

The authors should state that they searched for reports
regardless of their publication type. The authors
should state whether or not they excluded any reports
(from the systematic review), based on their
publication status, language etc.

A

D

The authors state that they searched for
reports regardless of their publication
type.

The authors state whether or not they
excluded any reports based on their
publication status, language €tc.
“Non-English papers were

tranglated” or readers sufficiently
trained in foreign language

No language restriction or recognition
of non-English articles

3or 4criterias®4, 23, 12, 01

5. Wasalist of studies (included and excluded)

A

Tablelist/figure of included studies, a
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AMSTAR items

Criteria

provided?
A ligt of included and excluded studies should be
provided.

B

4 criterias*4, 33, 22, 11

reference list does not suffice
Table/list/figure of excluded studies
either inthe articleorin a
supplemental source
Satisfactory/sufficient statement of the
reason for exclusion of the serioudy
considered studies

Reader is able to retrace the included
and the excluded studies anywherein
the article bibliography, reference or
supplemental source

Explanation: “Excluded studies’ refers to those studies

serioudly considered on the basis of title
and/or abstract, but rejected after reading the body of the text.

6. Werethe characteristics of theincluded studies
provided?

In an aggregated form, such as atable, datafrom the
original studies should be provided on the
participants, interventions/exposure, and outcomes.
The ranges of characteristicsin al the studies
analyzed, e.g., age, race, sex, relevant socioeconomic
data, disease status, duration, severity, or other
diseases should be reported.

A

B

C

3criterias™4, 2+°3, 142, 01

In an aggregated form such as atable,
datafrom the original studies are
provided on the participants,
interventiong/exposure and outcomes
Ranges are provided of the relevant
characteristics in the studies analyzed
The information provided appears to
be complete and accurate

7. Wasthe scientific quality of theincluded studies
assessed and documented?

““A priori’’ methods of assessment should be
provided (e.g., for effectiveness studiesif the
author(s) chose to include only randomized, double-
blind, placebo-controlled studies, or alocation
concealment as inclusion criteria); for other types of
studies, alternative items will be relevant.

A
B

C

D

4 criterias”4, 33, 22, 1 or 01

‘A priori’ methods are provided

The scientific quality of the included
studies appears to be meaningful
Discussion/recognition/awareness of
level of evidenceis present

Quality of evidenceisrated/ranked
base on characterized instruments

Explanation: D. A characterized instrument is a created

instrument that ranks the level of evidence,
e.g. GRADE [Grading of Recommendations Assessment, Devel opment and Evaluation].

8. Wasthe scientific quality of theincluded studies
used appropriately in formulating conclusions?
The results of the methodological rigor and scientific
guality should be considered in the analysis and the
conclusions of the review, and explicitly stated in
formulating recommendations.

A

4 criterias?4, 33, 22, 1 or 01

The scientific quality is considered in
the analysis and the conclusions of the
review

The scientific quality is explicitly
stated in formul ating recommendations
Conclusions integrated/drives towards
practice guidelines

Clinical consensus statement drives
toward revision or confirmation of
practice guidelines

9. Werethe methods used to combine the findings
of studies appropriate?

For the pooled results, a test should be done to ensure
the studies were combinable, to assess their
homogeneity (i.e., Chi-squared test for homogeneity,
1). If heterogeneity exists, arandom effects model
should be used and/or the clinical appropriateness of
combining should be taken into consideration (i.e., is
it sensible to combine?).

A

Statement of criteriathat were used to
decide that the studies analyzed were
similar enough to be pooled

For the pooled results, atest is done to
ensure the studies were combinable, to
assess their homogeneity
arecoginition of heterogeneity or lack
of thereof is present

If heterogeneity exists a‘random
effectsmodel’ is used and/or the
rationale of combining istaken into
consideration
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AMSTAR items

Criteria

E If homogeneity exists, author state a
rationale or astatistical test
4 or 5 criterias4, 343, 22, 1 or 01

10. Wasthe likelihood of publication bias
assessed?

An assessment of publication bias should include a
combination of graphical aids (e.g., funnel plot, other
available tests) and/or statistical tests (e.g., Egger
regression test).

A Recognition of publication bias or file-
drawer effect

B  Graphical aids (e.g. funnel plot)

C Statigtical tests (e.g. Egger regression
test)

3 criterias™4, 243, 172, 01

11. Wasthe conflict of interest included?
Potential sources of support should be clearly
acknowledged in both the systematic review and the
included studies.

A Statement of sources of support

B  Noconflict of interest. Thisis
subjective and may require some
deduction or searching.

C Anawareness/statement of support or
conflict of interest in the primary
inclusion studies

3criterias®4, 24°3, 12, 0+°1
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- TAG : traitement par BZs
envisageable a court terme
en cas de crise aigué
p269

- TAG : traitement par BZs
non recommandé en soin
primaire ou secondaire
p269

Annexe 5 : Données complétes concernant les troubles anxieux

3. BZ envisagée seulement
en cas de troubles
anxieux séveres, en
attendant efficacité des
ATD. p52-55
Eviter au maximum
I'usage a long terme des
BZs p52

- TAG : lorsque contréle
rapide de I'anxiété est
crucial ou en attendant
réponse des ATD ou TCC
p72

- TP : a court terme ou pour
réduire agitation ou anxiété
sévere ou aigué p79

- attaque de panique sévere
p82

- TAG : alprazolam,
bromazepam, diazepam,
lorazepam p72

- TP : alprazolam, diazepam,
clonazepam, lorazepam
p79

- attaque de panique :
alprazolam ou lorazepam
p82

- usage a court terme : pas
plus de 2 a 4 semaines
p72
(aprés 4 a 6 sem,
I'efficacité rejoint celle d’un
traitement par placébo
pour TAG p71)

- la plus faible dose possible,
avec une diminution de
dose progressive p79

- age, précédents
traitements, risque de
grossesse, préférences du
patients, cout du
traitement p72

- objectifs thérapeutiques,
durée du traitement et
effets secondaires
possibles p72

- suivre efficacité, tolérance
du traitement, effets
indésirables

3. Si utilisation des BZs : le
plus faible dosage
efficace, pour la plus
courte période possible,
en monothérapie p72

- TOC : BZs non
recommandées (sauf en
association lors initiation
ATD) p176

- TP : BZs a éviter (moins
bons résultats a long
terme) p6

-

. Possibilité d’envisager un
traitement par BZ en cas
de symptéme anxieux
récent, de retentissement
important et d’ évaluation
bénéfice/risque favorable.
Prescription a demie
dose, demi-vie
intermédiaire, sur une
courte période, avec une
réévaluation & moins d’'un
mois. Non citées dans les
troubles chroniques
p64-65

N

BZs non bénéfiques dans
le traitement des
symptémes du SSPT
chez I'enfant et
I'adolescent p425
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Annexe 5 : suite

Societies of Biological
Psychiatry

- TP, TAG, phobie sociale:
seulement en 2nde
intention, chez les patients
non répondeurs a un
premier traitement et sans
antécédent d’addiction
(justifier dans dossier non
réponse a un ler
traitement) p267-270-274

non conseillé voire moins
bon résultats (dans
prévention SSPT) p285

- TP : alprazolam, diazepam,
lorazepam et clonazepam
p267

- TAG : alprazolam ou
diazepam p 271

stress aigul) et préférer
doses régulieres p 258

- possibilité d’associer BZs
et ATD dans TP, TAG,
phobie sociale pour les
premieres semaines de
traitement p263.

psychotrope ou alcool
p258

Indication des Pathologies ol BZs sonta | Type de traitement / Conditions pratiques Données a rechercher avant | Information a délivrer Suivi du patient Situations spécifiques
benzodiazépines (BZs) éviter molécules d’administration prescription 1. Personnes agées
Comorbidités a prendre en 2. Enfant-adolescent
compte 3. Grossesse-allaitement
4. Divers
(18) - attaque de panique sévere |- Administration d'une BZ - BZs a action rapide pour - éviter adminstration a la - Antécédent d’abus ou de 1. traitement par BZs moins
World Federation of p260 aprés traumatisme récent : attaques de panique p560 | demande (sauf en cas de dépendance a bénéfique que d’autres

molécules chez pers.
agées p289

2. Eviter BZs chez enfants
p288

4. Précaution chez patients
aux antécédents
d’addiction p258

(69)
Singapore Ministry of Health

- Indication dans le
traitement a court terme de
I'anxiété sévere,
invalidante, seule ou
associée a une insomnie,
une maladie
psychosomatique,
physique ou psychique
p19

En association initiale a un
ATD p19

- traitement a long terme
des troubles anxieux p24

- risque de dépendance plus
élevé avec demi-vies
courtes p24

- courtterme:de2a4
semaines p19

en association a ATD :
pendant 2 & 4 semaines, a
faible dose avec diminution
progressive de dose p19
la plus faible dose efficace
p24

risque de dépendance plus
élevé avec demi-vies
courtes p24

- éviter BZs dans :
insuffisance respiratoire,
glaucome a angle fermé,
syndrome d’apnée du
sommeil, pathologie
neuromusculaire avec
fragilité respiratoire p12

- éviter prescription chez
patients aux antécédents
d’addiction aux drogues ou
alcoolique p20-25

- risque de sédation et
répercussions potentielles.
p13

- risque de troubles

mnésiques p13

éviter consommation

alcoolique de maniere

concomittante p13

- information sur effets
indésirables, suivi et arrét
du traitement p15

- information sur risque de
tolérance, dépendance lors
des prescription chronique,
avec risque de rebond a
l'arrét p17

- si pas de réponse a un
premier traitement : ne pas
prescire une seconde
molécule p15

- suivi du patient et
prescription par le méme
médecin p25

- pour les prescriptions de
moins de 4 semaines :
diminution de dose
progressive sur 1a 2
semaines p27

1. Si prescription : sur court
terme, a doses réduites
(quart ou demie dose par
rapport dose adulte) ;
éviter les BZs a demi-vie
longue p30

2. Eviter prescription de BZ
chez enfant et ado p31

3. Eviter prescription de BZ
chez femme enceinte ou
allaitante p32

4. antécédents d’addiction :
éviter prescription

p16S-26S

- TP, phobie sociale, TAG :
BZs en monothérapie en
2nde intention, aprés
I’échec de 2 traitements de
1ére intention
p26S-385-53S

- stress aigl en cas de
phobie spécifique p33S

traumatisme
psychologique : non
bénéfique p58S

- SSPT : BZs (alprazolam et
clonazepam) en
monothérapie p62S

- phobie sociale :
clonazepam, alprazolam,
bromazepam p38S

- TAG : alprazolam,
bromazepam, lorazepam,
diazepam p53S

- risque de dépendance plus
élevé avec demi-vies
courtes et intermédiaires
p17S

- association initiale possible
a ATD, pour quelques
semaines p16S ; attention
dans phobie sociale : effet
néfaste de I'association
p39S

- éviter association BZs et
psychothérapie dans TAG
etPD p26S - 528

envisagée du traitement,
les suites & I'arrét du
traitement p12S

(19) - BZs indiquées quand le - TAG : en traitement de - durée maximale - comorbidités psy - information sur : délai
Haute Autorité de Santé controle rapide de I'anxiété | fond p9 préconisée : 12 semaines, (dépression) ou d’action, respect dose
est crucial p8 anxiété période de sevrage inclue dépendances alcool, prescrite, éviter escalade
sévere ou invalidante p24 p8 drogues ou médicaments de dose,effets indésirables,
- TAG : périodes +++ p4 risque de sevrage en cas
d’exacerbations anxieuses - comorbidités somatiques d’arrét brutal, signes de
P9 p4 sevrage et de rebond
- Attaque de panique, - - traitements antérieurs p5 d’anxiété p6 - -
surtout prolongée p12 - information sur mode de
- Trouble anxiété sociale : en vie conseillé (sommeil,
association avec traitement alimentation, exercice
de fond, en cas d’anxiété physique, conso alcool,
invalidante p14 tabac...) p6
- Phobies simples : si phobie
invalidante p 15
(20) - en cas d'anxiété sévére ou |- TOC : éviter BZs p48S - TP : alprazolam, - usage a court terme, plutdt | - antécédents d’addiction : | - information sur efficacité, - suivi initial & 1 puis 2 1. Eviter ou usage a faibles
Canadian Psychiatric agitation : BZ envisageable | - administration précoce clonazepam, diazepam, a prises régulieres, pas ala | éviter I'usage de BZs effets indésirables semaines p12S doses p71S
Association sur court terme +/- ISRSI d’une BZ aprés un lorazepam demande p16S fréquents, graves, durée 2. Peu d’études sur usage

des BZs dans ces
populations. Utiliser avec
précaution : trés court
terme ou en association
avec SSRI, a court terme
p68S
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Annexe 5 : suite

- indication lorsque controle
rapide de 'anxiété est
crucial p 24

- indication des BZs dans :
TAG, TP +/- agoraphobie,
phobie sociale, SSPT

- TP : alprazolam ou
clonazepam. Attention au
risque de rebond a I'arrét
p32

- troubles anxieux :
alprazolam, clobazam,
bromazepam, clonazepam,
diazepam, lorazepam

- association initiale possible

aATD ou TCC, en
attendant efficacité de ces
derniers p31

la plus faible dose efficace,
pour une période courte,
avec un arrét progressif
p31

évaluation et justification &
priori de la prescription de
BZs p32

- antécédent d’addiction
médicamenteuse ou alcool

- autres traitements en cours
p32

- évaluation et justification de
la nécessité de BZs avant
toute prescription p32

- respect nécessaire de la
dose prescrite : information
a noter dans dossier
médical p32

- avant renouvellement de
prescription : justifier
renouvellement, évaluation
du patient, diagnostic,
évaluation psychosociale.
Ces élements doivent étre
noté dans le dossier
patient p32

- ne pas arréter brutalement
un traitement par BZs :
sevrage progressif p38

4. Eviter chez patients aux
antécédents d’addiction

- TP ( sauf si associée a un
trouble de I'humeur) p11;
principalement si nécessité
de traitement rapide, en
cas de symptomes
invalidants p13

- Association initiale avec
ATD p32

- doute sur potentielle
interaction entre TCC et
BZs : diminution
d’efficacité de la TCC si
BZs concommittante
P29

- TP : alprazolam,
clonazepam, lorazepam
+/- diazepam p36

Utiliser plutét doses
réguliéres que «a la
demande», (pas dans le
cas d’attaque de panique)
pl4

arrét progressif p15

- antécédent d’addiction
meédicamenteuse ou alcool
p14 ; pas de contre-
indication stricte, mais
précaution p37

- information sur conduite, et
risque additif avec Ialcool
p14

- suivia 1 a2 semaines lors
de l'instauration du
traitement p14

1. Précaution si prescription
chez sujets agés p14 ;
éviter autant que possible
p45

2. BZs non indiquées en
1ere intention dans TP
p44

- TOC : éviter BZs en
monothérapie p 54

en cas d’association TOC
et TP : possibilité
d’associer BZs et ISRSI
pendant le premier mois,
avec diminution
progressive des BZs

2. Pas de preuve d'efficacité
des BZs dans les troubles
anxieux de I'enfant. BZs a
utiliser avec précaution. A
éviter chez les
adolescents aux
antécédents d’addiction.
p278

2. BZs non recommandées
dans les troubles anxieux
chez les trés jeunes
enfants par manque de
preuve d’efficacité et
danger potentiel. En cas
de situation stressante
aigué (intervention
médicale ou dentaire) :
BZs envisageables
p1156
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Titre : Guide de la premiére prescription des benzodiazépines dans les
troubles anxieux et I'insomnie : une revue systématique de la littérature

Toulouse, le 25 juin 2013

Résumé : La consommation des psychotropes en France, et en particulier des benzodiazépines, est
élevée : un Frangais sur cinq utilise chaque année une benzodiazépine ou une apparentée hypnotique.
Limportance de la consommation de ces médicaments et les risques qui lui sont liés rendent nécessaire la
mise en place de mesures favorisant leur bon usage.

Lobjectif principal de ce travail était d’analyser les caractéristiques de la primo-prescription des
benzodiazépines dans les troubles anxieux et 'insomnie, grice 4 une revue systématique de la littérature.
58 articles ont été retenus et analysés. La synthese des données a permis la réalisation de deux guides
pratiques, destinés aux médecins généralistes. Ces guides rappellent les indications de ces médicaments
dans les troubles anxieux et du sommeil, conseillent pour le choix du médicament le plus indiqué ainsi
que les conditions d’utilisation. Ils indiquent également les informations pratiques a donner au patient,
ainsi que le suivi a effectuer.

Title : Guide for the first prescription of benzodiazepines in anxiety disorders and
insomnia : a systematic review

Abstract : The use of psychotropic drugs, particularly benzodiazepines, in France is consistent. Thus, one
French over five annually uses a benzodiazepine or a z-drug. The importance of the use of
benzodiazepines in France and the related risks highlight the need of measures to improve their proper
use. The main objective of this work was to analyze characteristics of the first prescription of
benzodiazepines in anxiety and insomnia, through a systematic review.

58 articles were selected and analyzed. Two handy guides for GPs were performed with the data
synthesis. These guides point out the indications for these drugs in anxiety and sleep disorders, counsel
for the choice of the most appropriate drugs and their conditions of use. They indicate the information
to be provided to the patient, as well as the follow-up to be given.
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