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Prévalence d'utilisation des somniferes/tranquillisants

[

5%

» Globalement: utilisation
quotidienne > 1an = 3.1 N\
% de la population

15%

* Augmente avec I'age

e Chezles =75 ans, o - . / i
utilisation quotidienne
de>1an 12.5% 0% o [0

15-19 20-24 25-34 35-44 4h-54 ELh-64 &5-T4 Total Hommes F £5

W depuis +1 an jusgua t an utilisation non quotidienne

« Prévalence > Q

Graphique 2 Ulilisation de somniféres et/ou tranquillisant au cours des 30 derniers
Jours et durée de I'utilisation quotidienne, selon I'dge et le sexe (CORolAR 2013)

Dépendance n°55: médicaments psychoactifs, Addiction Suisse, GREA, Lausanne, 2015


martinezm
Texte surligné 

martinezm
Texte surligné 

martinezm
Texte surligné 


Pharmacie des Hépitaux
de I'Est Lémanique

phel

Utilisation des somniferes a 'HRC?

Utilisation des somniféeres dans un service de médecine interne
- Etude menée a 'HRC (Service de médecine Samaritain)
117 prescriptions ; 3 mois

80% 76%
70% ajout gardé .
s Fentré pendant I’hosp. 3 la sortie 1% B drug-drug interaction
60% a l'entree
50% 44% . . .
. B contrindications
40% 34% 37%
30%
u duplicate therapies
20%
10%
0% M inadequate dosage
(] S S .
Long-term use of Sedative drugs  Medication review of Sedative drugs at a(rt]cordllng.toltflet
sedatives drugs initiated during new sedative drug discharge pnysiological state

hospital stay prescriptions M overdose

Probléme médicamenteux détecté

Schumacher L, Dobrinas M et al, Prescription of sédative drugs during hospital stay: a Swiss prospective study. Drugs Real World Outcomes, 2017
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Sensibilisation cantonale...

« Service de la Santé Publigue Vaud

% « campagne de sensibilisation 2013

. \ - diminuer la prescription et l'utilisation
SOMNIFERES ? . “ e n
B chronique de somniferes chez les
personnes agees

1D ...et iInternationale

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Direction générale de la santé

Paris, le 25 septembre 2012

Communiqué de presse
Des mesures contre le mésusage des benzodiazépines

La Haute Autorité de Santé lance une pagne d’informati prés des
professionnels de santé visant a une utilisation raisonnée des benzodiazépines
chez les personnes agées. Il s’agit d’'une premiére mesure d’un plan d’action
oordonné avec la Direction générale de la santé contre le mésusage de ces

coordo
produits et impliquant aussi I’ ANSM.
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Mécanisme d’action

SNC: Récepteur-Canal a Cl - 2 GABA,

Localisation: membrane post-synaptique site activateur sites
(GABA) modulateurs
Structure du récepteur GABA,: GABA cr
-5 sous-unités: 2 a; 2B; 1y .,@___ — BEHEDdiEEépiI’IES

Anesthésiques _, —
infraveinenses — "~ Barbituriques

An ESthésiqUES volatiles
Ethanol (7)

. Activateur
® Modulateur

Renforce I'activité du GABA (I'acide y-aminobutyrique) sur 'ouverture des canaux au
chlore: stabilisation du potentiel membranaire

1 mécanisme d’action unique pour 4 propriétés communes:
Sédatives Myorelaxantes
Anxiolytiques Anticonvulsivantes

Adapté de https://bernirey80.files.wordpress.com/2007/05/sk_gaba_receptors_07.pdf


martinezm
Texte surligné 


| a | Pharmacie des Hépitaux
de I'Est Lémanique

Z-drug : zolpidem / zopiclone (zoldorm® stilnox® / Imovane®)

« Modulation GABA,
- Action rapide et demi-vie courte

- Seraient moins a risque de dépendance et avec moins de sédation
residuelle

Clomethiazole (Distraneurine®)
- Modulateur GABA,

Finalement 2> mémes effets indésirables que les BZD!

Daley C. et al, « | did What? » Zolpidem and the courts, J Am Acad psychiatry Law 39:535-42, 2011
Janhsen K et al, the problems of long term treatment with benzodiazepines and related substances, prescribing practice, epidemiology and the tratment
of withdrawal, 2015
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Les différences pharmacocinétiques

Délai Durée
d’action d’action
r ) e N
- Rapide . Courte Exemples
= ~ 15min-1h - Troubles de I'endormissement,
N / prémédication pour petites interventions
- \ L y Rapide + Courte
- Moven | . Zolpidem (Zolpidem®)
- ~ 30min-1h Moyenne r 2
: g —>Insomnies a réveil précoce, troubles de Rapide + Ionqge
I'endormissement, paroxysmes anxieux Clorazepate (Tranxilium®)
—\_ y | \. S
4 N
Moyen et Moyenne
Longue Oxazépam (Seresta®)
—>anxiété généralisée, action réguliére
souhaitée
\ J

Adapté de la présentation de L. Schumacher: Hypnotiques et somniféres : Etat des lieux de leurs utilisations au sein d’'un service de médecine interne, 2017
Bulletin CPM; prescription des benzodiazépines a I'hépital, CHUV, 2005
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Benzodiazepines et analogues document Phel

Substance Peak levels
Spécialités liste Phel (heures)
Alprazolam (mt;'rﬁ_ . Rapide oo 1215  Oxydation 15 anxiété, Prudence: patients 3gés, IH et patients obéses
Kanax (cpr) 1 }' {15min-1h) metabolites actifs crise panique Interactions - CYP3A4
N Oxydation et
Bromazepam Rapide I . e . s .
Lexotanil (cpr) 1-4 (15-30min) 16-20 %ﬁ:rbooc;:g%ag?; 8-30 anxiete Prudence: patients ages
- ngn . P P - -
Clorazepate . o . R Prudence : patients ages (dose initiale doit étre plus faible)
it Rapide significat Oxydation anxete, A e - -
Tranxilium 052 (~15min) if (qques | métabolites actifs 30-150 e A Interaction ; diminution du taux sanguin par les antiacides, CYP )
(caps) = 3A4 et 2C19 E
Diazépam Rapide . L. . . . <
P ran Prudence : IR, patients ages, IH, patients obéses et nouveaux-ne w
ﬁ - 0.5-3 (po) (1-5 min iv Oydation anxiete, - . § ; s S
£ | Valium {cpr, amp) 1-2 (im) variable im: 20-80 | Ly ) 50-100 convulsions, (utiliser des petites doses et fitrer en fonction de la reponse) 5
o 1.5h (ir) 37 min ir metabolites actifs sédation
- jaze ’ . Interactions : CYP 3A4 et 2C19 o
ﬁ Diazepam (chyst) ~15min p os) E
- anxiaté
E Lorazepam 1-4 (po) Rapide o hmrtn?é .. ) . =
E Temesta 0.5-3 (im}) (15-30min) Moyenne 10-20 conjugaison - sédati ’ Prudence : IR severe (1/2 vie prolongee)
E (cpr, amp) 5-10 min (iv) I
anxiete,
insomnie,
Oxazépam Moyen - sédafion, 4 P . .
Seresta (cpr) 2-4 (0.5-1h) Moyenne 210 conjugaison - convulsions Prudence : femme (elimination peut etre retardee)
sevrage
alcoolique
Clonazépam Prudence : IR utiliser des petites doses et titrer en fonction de la s Il
Litss 1-4 (po) Rapide Oxydation et autres . - p EPILE
Rivotril 3 (im) (15-40min) 1660 étabolites inactits - convulsions reponse PTIQU
(amp, cpr, gites) Interactions - CYP 344 E
o Moyen sédation,
g  Clomethiazole {2h caps) CYP insomnie Prudence : patients dgés, cirhotiques {1!2 vie prolongée)
Distraneurine 1-15 Courte 4-8 -
= (caps, sin) - Rapide métabolites inactifs sevrage Interactions : CYP 3A4, 246
< €aps, (sirop:20- alcooligue
30min)

https://www.phel.ch/jcms/phel 19746 /benzodiazepines-et-analogues-de-la-liste-phel
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Benzodiazépines et analogues document Phel

112vle Voie métabolique
Smmphd D'acuon et métabolites

Pudence : patients dgés (&limination des métabolites actifs est
ralentie)

Flurazépam Rapide . )
Dalmadorm (cpr) Lo (~15min) [ S'm"rm‘ métaboites actits | 40113 P e
i 0.5-2 (po) - Prudence : IR sévére (adapter la dose), patients gés, obéses,
hgodr;.;:::lt?rrr? 12 min (in) Rapide Cowte 16 Oxydation ’ fﬁ;mg cimhotigues et insuffisants cardiagues congestifs (&limination
E (cpr. amp, in) 1.5-6min (iv) | (20-30min) 1 métabolite actif convulsions retardée)
£ Cpr, amp, 5-15min (im) Interactions : CYP3A4
ﬁ w
© o, L ) i w
= Mitrazepam Moyen nitro-reduction ~ insomnies, R a el . -
E Mogadon (cpr) 053 (20-60min) Moyenne 16-55 B e Prudence : patients ages (elimination retardee) :
]
=
w
ﬂ N ) Prudence : IR, |H (adapter dose) et patients obéses (1/2 vie w
[riazolam 1-2 Rapide Courte 15565 Oxydation 4 insomie augmentée) -
Halcion (cpr) {15—30m|nj 1 metabolite actif Interactions - CYP 3A4 E
) =]
. o
Flunitrazepam Rapide . . . . ) Prudence: IR (adapter la dose) -
Rohypnol (cpr) Lis (20-50min) AL e celle el P Informations - I'effet sédatif mest pas comélé avec |a 1/2 vie 5
=
o
Zolpidem Rapide Oxydation _ . ' Prudence : patients dgés (1/2 vie prolongée), IH (adapter dose) -
Zolpidem (cpr) 053 (30min) Courte | 1545 | stabolites inactifs insomnie Interactions - CYP3A4, 2C9, 1A2, 206, 2C19 T
E Zopiclone Rapide . Oxydation : Prudence: patients &gés et |H (&limination retardée)
3| imovane (cpn) = (30min) Coutte | 3865 | 4 nétabolite actif = >0 LELirs Interactions - CYP3A4
Hyg]rlzt:ea:ie 05 Rapide Moyenne 412 déshydrogénation 810 insomnie, Prudence: patients en néonatologie (élimination retardée)
{15min-1h) 1 métabolite actif anxigte Contre indiqué - IR sévére

Merviféne (sol)

Abréviations: IR = Insuffisance rénale, IH = insuffisance hépatique, po = per os, im = intramusculaire, ir =intrarectale, iv = intraveineux, in = intranasale : Durée d'action - Courte = =

4h, Moyenne = 6-24h, Longue = =24h

Reférences: 1Micromedex 2015; 2 Virani, Bezchlibnyk-Butler et al. Clinical Handbook of psychotropic Drugs 2012, 18th edition; 3UpTeDate 2015 ; 4Swissmedicinfo 2015; SPIC News N° 31 : utilisation des
benzodiazépines 3 'ndpital, N. Schaad, 2002; 6F. Stiefel, A. Bemey, C. Mazzocato, Psychopharmacology in supportive care in cancer: a review for the clinician |. Benzodiazepines. Support Care Cancer 7:379-385; 7.J.
Donzé, Brevimed: Bréviare clinique des médicaments, 2011; 8The rénal Drug Handbook, Ashley and Currig, 3th edition,2009; 9Bultin dinformation CPM n*2-2005: Prescription des benzodiazépines a I'hdpital, CHUV-
CPM/D2-2005; 10

Source:
https://www.phel.ch/jcms/phel 19746 /benzodiazepines-et-analogues-de-la-liste-phel
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Effets indésirables

SO

Déficits cognitifs
Troubles de la mémoire
Tolérance

Dépendance physique

= Performances psychomotrices
= Somnolences, oubli, confusion
= Vertiges

= Faiblesse musculaire/Chutes

= Accidents de la route

o Dépression respiratoire (IV>PO)

a

m]

a

O Sujet agées: fracture de hanche : + 50%
- Sources d’hospitalisation et de mortalité

Mais aussi...
« Effet paradoxal (excitations, hallucinations, cauchemars)

All Wales Medicines Strategy Group. Educational Pack: Material to Support Appropriate Prescribing of Hypnotics and Anxiolytics across Wales.
December 2016.
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Risques lors d'un arrét brutal

ISyndrome de sevrage!
apparait:

e < 24 h apres arrét des BZD a demi-vie courte
* 48 h pour BZD demi-vie moyenne
 5a 10 jours pour BZD a longue demi-vie

Anxiété, insomnie, tremblements, nausée, manque d’appétit,
transpiration, dépression, risque de crise d’épilepsie

Duree: Quelques jours a quelques semaines...

Briesacher BA, Soumerai SB, Field TS, Fouayzi H, Gurwitz JH. Medicare Part D’s exclusion of benzodiazepines and fracture risk in nursing homes. Arch Intern Med. 2010 ; 170(8) : 693-698

Revue Prescrire. Plainte d'insomnie chez les adultes : traitement médicamenteux (hors phytothérapie). Revue Prescrire No 343, 2012.
NICE. Guidance on the use of zaleplon, zolpidem and zopiclone for the short-term management of insomnia. Technology Appraisal 77, April 2004, Review date April 2007.
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BDZ : Quand et comment desprescrire ?

o deprescribingorg | Algorithme de déprescription des benzodiazépines et “Z-drugs” (BZRA)

Pourquoi le patient prend-il un BZRA?

En cas de doute, vérifier ses antécédents: anxiété, consultations antérieures en psychiatrie, amorcé en milieu hospitalier
pour traiter un trouble du sommeil, ou une réaction de deuil.

. v

* Insomnie seule OU insomnie avec gestion de comorbidités sous-jacentes * Autres problémes de sommeil (p. ex. syndrome des jambes

Pour ceux dont I'dge = 65 ans : prise de BZRA, indépendamment de la durée (éviter comme traitement de premiére sans repos)

ligne chez les personnes dgées) *« Anxiété non gérée, dépression, probléme de santé physique

Entre 18-64 ans : prise de BZRA» 4 semaines ou mentale qui pourrait causer ou aggraver l'insomnie
; + Benzodiazépines spécifiquement efficaces contre I'anxiété

H H (Discuter avec eux des risques potentiels, avantages, plan de sevrage, ki o
(Impllquer les patients . . mes et durte ) I

|

Recommander la déprescription Continuer BZRA

* Minimiser l'utilisation de substances qui

* aggravent l'insomnie (caféine, alcool, etc.)
i " o o S + Traiter les troubles sous-jacents
Réduire les doses puis cesser la prise du BZRA + Envisager a consultation d'un psychologue,
(Réduire graduellement les doses en collaboration avec le patient; p.ex. ~25 % a chaque quinzaine et, si possible, psychiatre, spécialiste du sommeil

12,5 % de réduction vers la fin et/ou planification de jours sans médicament)
« Patients dgés de plus de 65 ans (forte recommandation selon une revue systématique et approche GRADE)
« Patients dgés entre 18-64 ans (recommandation faible selon une revue systématique et approche GRADE)
+ Offrir des conseils sur les comportements liés au sommeil; envisager la TCC, si disponible

(voir au verso)

ol N
N En cas de réapparition des symptd
4 % il N Envi
ivi - i i Utiliser des g
SUIVI tOUtes les ] 2 semaines pendant la réductlon approches non * Maintien de la dose de BZRA actuelle pour 1-2 semaines,
des doseS pharmacologiques puis reprendre la réduction des doses trés graduellement
Bienfaits attendus pour gérer l'insomnie Autres médicaments
« Peut améliorer la vigilance et la cognition; peut diminuer la sédation diurne et les chutes || Utiliser des | »| ° D'autres médicaments peuvent étre utilisés pour gérer
approches I'insomnie. L"évaluation de leur innocuité et efficacité
Symptdmes de sevrage comportementales dépasse le cadre du présent algorithme.
« Insomnie, anxiété, irritabilité, sudation, symptdmes gastro-intestinaux et/ou TCC (voir au Pour de plus amples renseignements, consulter les lignes
(tous sont habituellement légers et durent de quelques jours a quelgues semaines) verso) directrices pour la déprescription de BZRA. o
T >

© Utilisation libre, avec citation des auteurs. Usage non commercial. Ne pas modifier ou traduire sans permission.
@ YA ment sous licence intemat eative Com tion-N erciale-ShareAlike 4.0
. t ou visiter le s pour de plus amples renseignements

I*I www.deprescribing.orq
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Recommandations pratiques pour la prescription
1/2

v" Favoriser d’autres stratégies non médicamenteuses:

Rappels des premiers choix :

o Anxiété: Le traitement de fond?: Antidépresseurs ou prégabaline
(Lyrica®). BDZ = traitement de la crise (4 sem. max.).

o Troubles du sommeil : Fiches sommeill:

v Médecins :
https://www.phel.ch/icms/phel 27253/probleme-de-sommeil-fiche-medecins-hrc

v Soignants :

https://www.phel.ch/icms/phel 27255/probleme-de-sommeil-fiche-soignants-hrc

1.Taylor D, Barns TRE, Young AH, South London and Maudsley NHS Trust. The Maudsley prescribing guidelines in psychiatry. 13th edition. ed. Chichester,

West Sussex ; Hoboken, NJ: John Wiley & Sons Inc.; 2018.
2.Riemann, D., Baglioni, C., Bassetti, C., Bjorvatn, B., Dolenc Groselj, L., Ellis, J. G., . . . Spiegelhalder, K. (2017). European guideline for the diagnosis and

treatment of insomnia. J Sleep Res, 26(6), 675-700. doi:10.1111/jsr.12594
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Recommandations pratiques pour la prescription
2/2

v' Si prescription justifiée: une seule BZD
v Commencer a la posologie la plus faible

v Privilégier molécule sans métabolite actif et glucuroconjuguée:
lorazepam (Temesta®) et oxazepam (Seresta®)

v Prévoir une durée limitée de prescription (4 semaines max) et
préférer «en réserve.

v Vérifier les interactions

v Personnes ageées : Prudence ! (fragilité, polymédication,
polymorbidité) : Commencer a moitié dose, et dose pleine tres
exceptionnellement (ex: zolpidem = 5mg)

All Wales Medicines Strategy Group. Educational Pack: Material to Support Appropriate Prescribing of Hypnotics and Anxiolytics across Wales.
December 2016.
Bulletin CPM; prescription des benzodiazépines a I'hdpital, CHUV, 2005



Aparté sur les ruptures d'approvisionnement en BDZ injectables

Benzodiazépines administrées par voie injectable

Indications Anxiété, agitation Anxiéte , agitation
officielles
Délai d’action |court moyen
Temps de 30-150h avec les métabolites  10-20h
demi-vie actifs
Posologie Per os- 5-30 mg Per os et injectable : 1-4 mg
habituelle Injectable: 50-100 mg
Biodisponibilité ~90-95% ~80%
Administration Feros Per os

M M

VD lente et Perf. IV IVD lente

(uniguement S| adulte)

Perfusion non recommandée . V- Administrer sur une voie
(absence d'informations surla centrale ou sur une grosse
stabilité de Tranxlium dans les veine car trés imtant.
solutés pour perfusion. Risque: Excipients 3 effets notoires

Remarques

Anxiété, agitation, sédation,
convulsions, spasticité

court
30-80h avec les métabolites actifs

Peros: 520 mg
Injectable : 2-20 mg

> 90%

Peros

M

VD lente et Perf. IV (urgences et Sl
adulte)

Rectale

IM : peu recommandée car
absorption lente et iréguliére.
Excipients 3 effets notoires dans
Valium® injectable : benzoate/acide

formation de précipité avec dans Temesta® injectable :
perte d'efficacité et
administration du précipité. )
ATTENTION: Reconstitution
de la solution injectable
exclusivement avec le solvant
fourni

glycol.

benzoique, alcool benzylique,

alcool benzyligue et propyléne propyléne glycol, éthanol.

' Temesta® Valium® Midazolam® Rivotril®
(lorazépam) (diazépam) {midazolam) (clonazepam)

Sédation

court
<2h

Peros: 7.5-15mg
Injectable - 1-2.5 mg selon
indications

~ 40-50%

Peros
M

Convulsions

court

16-60h
Pas de métabolites actifs

Peros: 0,54 mg
Injectable : 0,54 mg selon
indications

~ 90%

Per os
IM (exceptionnelle)

VD lente et Perf IV (urgences et Sl IVD lente et Perf IV

adulte)

SC (soins palliatifs)
Rectale
Intra-nasale

SC (soins palliatifs)

MNotes :IM et SC : dilution avec
soluté fourni a 0.5 mg/ml
obligatoire |

Pédiatrie: Préférer la voie rectale & IM - non recommandée :  réserver

la voie IM (Evite douleur de
l'injection).

Mise en garde générale sur linjection des benzodiazépines: Une administration trop rapide peut provoquer une hypotension et une dépression respiratoire.
Pour plus de détails sur les modalités d’administration veuillez-vous référer a FAMI (RefMed®) ou appeler I'assistance pharmaceutigue au 021 923 42 14

Références: Compendium; FAMI (RefMed®); tableau des BZD PHEL

https://www.phel.ch/jems/phel 25700/benzodiazepines-administrees-par-voie-injectable

Temesta® injectable: encore en manque.

si voie IV impossible.

IVD: Administration trés lente, sur
veine de gros calibre (pour éviter
risque de thrombophlebite).
Injections: Diluer obligatoirement |
Risques: formation de
microcnstaux, qui peuvent
provoguer des microembolies s'il
est injectd pur.

Excipients 3 effets notoires dans
Rivotril® injectable : acide
acétique, éthanol, alcool
benzylique et propyléne glycol.
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Messages clés

» Evaluer les bénéfices et les risques lors de I'introduction ou de la
poursuite du traitement

Anticiper la sortie de I’hopital et initier un arrét dégressif

» Si la prescription apres la sortie est justifiée: une durée de traitement
selon l'indication de la prescription pour les ordonnances de sorties
Discuter d’'une possible déprescription d’'un traitement au long cours
Une altération de la durée et de la structure du sommeil est inévitable
chez le sujet agé et ne justifie en principe pas de prescription
medicamenteuse.

A\
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Nicolet L, Gosselin S, Mallet L . La déprescription des benzodiazépines chez la personne agée. Bulletin d’'information toxicologique 2016;32(1):10-16.
Tannenbaum C, et al Reduction of inappropriate benzodiazepine prescriptions among older adults through direct patient education: the EMPOWER cluster
randomized trial. JAMA Intern Med. 2014;174(6):890-8.



Assistance pharmaceutique de la Phel: 4214





