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Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

Benzodiazépine

Dénomination Commune Internationale

Direction de la Santé

Direction de la Pharmacie et des Laboratoires

Acide Gamma-Amino-Butyrique

Glutamate décarboxylase

Glutamine

Intramusculaire

Intraveineux

Liquide céphalo-rachidien

No Rapid Ey e Movements

Rapid Eye Movements

Syndrome d’apnée du sommeil

Systéme nerveux central



QUESTIONNAIRE

1° - Sexe

Masculin Ageenannée....................
Féminin Localité........oovvveveeinin..
Profession ............coiiii.

2° - Niveau d’étude

- primaire
- secondaire
- universitaire
- non scolarisé

3° - Prescripteurs

- Médecin généraliste

- Spécialiste (préciser de quoi).....cccververnnnen.
- Infirmiers

- Sage-femmes

- Autres (a préciser)

4° - Noms spécialité ou de génériques (avec éventuellement la forme pharmaceutique et le

dosage pour les benzodiazépines) de tous les médicaments figurant sur I’ordonnance.

5° - Posologie de la
DENZOAIAZEPINE. .. ... e

6° - a) Connaissez-vous la raison pour laquelle la benzodiazépine vous a-t-elle été
prescrite ?

17
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-0uUl
-NON

b) Si Oui, précisez-

7° - a) L’heure de prise vous a-t-elle été précisée sur I’ordonnance ?
-0ul préciser le moment ou I'heure........cccccveververereenne.
-NON

b) Si Non, vous a-t-on dit verbalement quand est-ce qu’il fallait prendre les
médicaments ?
- 0ul
-NON

8° - Durée d’utilisation de la ou des benzodiazépines en année et/ou mois si
nécessaire............

9° - Principaux effets
=00 0 - 1T £

10° - Utilisez-vous les benzodiazépines parce que vous :

- Btes toujours malades. .......c.coooe i O
- NE POUVEZ PIUS VOUS BN PASSEr ... euvneverieeeneeeeeeeeeeeaaeeeennas O
- étes toujours malades et ne pouvez plus vous en passez.............. m

- AULIeS raiSONS @ PreCISEI ... . ere e e ie e ierieeeene e eneeneanenennan O

11° - Quel est votre degré de satisfaction ?:

-touta fait satisfait..........cooiiiii i o
S reS SAtISTAIL. ..o O
-aSSezZ Satisfait... ..o O
- pas assez SatiSfait..........ovivvii e O

-pas satisfait..........cooeiiiiii e, O
- pas du tout satisfait................ccoiiiiiiii e, O

12° - a) Prenez-vous les médicaments (benzodiazépines) de maniére réguliere ?:



-0uUl
-NON

b) Si Non,  bl) Quel était le motif de rupture ?
b2) Quelle a été la durée de cette rupture ?

-deljour ....oioiiiiiiiiinnn,
-deplusd’una5sjours .......... O
-de plusde 5a 10 jours.......... m

- de plus de 10 jours...............0 (A Préciser)................

13° - Sur le plan financier, trouvez-vous le prix des benzodiazépines :

- tout & fait accessible..........c.ccooviii i O
-tres acCeSSIDIE. ..o O
-aSSez acCesSIble. ... ..o m
- pas assez accessible.............coociiiiii e, O
- Pas acCessibIe. .. ..o e, O
- pas du tout accessible.............ooiii i e, O

14° - Sur le géographique, le lieu d’achat des benzodiazépines vous parait-il :

- tout a faitaccessible............ccco i, O
=treS aCCESSIDIE. ..t O
-asSez acCessible. ... ..o O
- pas assez accessible. ... ..ot e O
- pas accessible. ... ..ot e, O
- pas du tout accessible.............ccoiiiii e O

15° - a) Avez-vous des suggestions a faire par rapport a ces médicaments ?:
- 0ul
-NON @

b) Si Oui, faites-les dans le cadre suivant :

19
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UNIVERSITE CHEIKH ANTA DIOP DE DAKAR
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Par délibération, la Faculté a arrété que les opinions émises dans les dissertations qui
lui sont présentées, doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs et qu’elle

n’entend leur donner aucune approbation ni improbation.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des Maitres de la Faculté, des

Conseillers de [1’Ordre des Pharmaciens et de mes

Condisciples :

D’Honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de

mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant

fidele a leur enseignement ;

D’Exercer, dans I’intérét de la Santé Publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
législation en vigueur mais aussi les regles de I’Honneur, de

la Probité et du Désintéressement ;
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De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs

envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes

connaissances et mon état pour corrompre les mceurs et

favoriser des actes criminels.

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidele

a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes

confreres si J’y manque.

VU VU
LE PRESIDENT DU JURY LE
DOYEN
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Les benzodiazépines (BZD) constituent une classe thérapeutique
découverte fortuitement a partir des anneées 1957 par STERNBACH qui

travaillait sur les produits de la série des quinazolines.

Elles sont caractérisées sur le plan chimique par un noyau benzénique
accolé a un hétérocycle géant a sept sommets (cycle heptagonal ayant deux

azotes comme hétéroatomes).

Les benzodiazépines sont les psychotropes les plus fréquemment prescrits,
en particulier en médecine de premier recours. La prescription des BZD en
France reste la plus importante du monde, représentant deux milliards sept cent
cinquante deux millions de comprimés d’anxiolytiques vendus au cours de
I’année 1992 [28].
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Leur succes s’explique par leur simplicité d’emploi, leur efficacité et le

faible risque létal en cas d’abus suicidaire.

Cependant, les BZD administrées a fortes doses et pendant une période
prolongée, peuvent induire une dépendance physique et psychique. La prudence

s’impose dans leur prescription surtout chez les patients a personnalité instable.

L’étude de la prescription des BZD s’avére tres utile en matiere de
politiqgue pharmaceutique. Cependant, peu de travaux ont été faits dans notre

pays sur la prescription et I’usage des BZD.

Nous avons ainsi entrepris ce travail sur la prescription des BZD dans la
Région de Dakar dans le but de faire I’état des lieux et de proposer
éventuellement des recommandations pour une utilisation rationnelle de ces
médicaments. Mais avant d’exposer notre travail personnel qui consiste en une
enquéte auprés des médecins généralistes et spécialistes en psychiatrie et en
neurologie du secteur public, nous ferons un rappel bibliographique sur ces

médicaments.

o0

6\
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| - HISTORIQUE

Le bromure et le chloral représentent les premiéres molécules utilisées a
visée anxiolytique.

En 1954, BERGER décrit les propriétés du Méprobamate (EQUANIL®),
carbamate synthétisé en 1950, en insistant notamment sur ses effets

tranquillisants.

Quelques annees plus tard, STERNBACH met en évidence chez la souris
les effets sédatifs, hypnotiques et anti-strychnique du chlordiazépoxide
(LIBRIUM®), molécule dérivant des benzodiazépines isolées dés 1935. Son
effet, proche des carbamates mais ayant plus de spécificités, permet de définir

une nouvelle classe de tranquillisants : les benzodiazepines.
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Les BZD sont des anxiolytiques relativement récents, leur premiére
commercialisation date de 1960 et elles ne représentent pas I’intégralité des
tranquillisants. De fait, les termes de sédatifs, tranquillisants ou anxiolytiques
sont retrouvés frequemment dans la littérature, sans forcément représenter des

entités distinctes.

Selon Jean DELAY, Médecin psychiatre, «les tranquillisants ou
anxiolytiques sont des meédicaments provoquant une action sedative sur la

tension émotionnelle et sur I’anxiété ».

Les tranquillisants ont évolué en améliorant sans cesse leur spécificite

d’action. La classe fhérapeutique fes BZD est en perpétuelle évolution; de

nouvelles molécules dont les imidazopiridines arrivent régulierement sur le
marché avec des spécificités toujours plus grandes pour les récepteurs Oméga
qui provoque I’anxiolyse sans générer d’effets indésirables.

Ces molécules de 2°™ génération se proposent comme des tranquillisants
non benzodiazépiniques. Les études réalisées a I’heure actuelle ne permettent
pourtant pas encore de savoir si I’on peut les distinguer de maniére formelle des

benzodiazepines.

Quoiqu’il en soit, les BZD representent actuellement la classe
d’anxiolytique la plus prescrite dans le monde. Elles possedent des
caracteristiques pharmacologiques qui doivent étre connues par les prescripteurs

pour optimiser leur usage.
Aujourd’hui, I’arsenal thérapeutique comprend environ 50 dérivés qui sont

classes en fonction de leur structure chimique.

Il - CLASSIFICATION DES BENZODIAZEPINES D’APRES
LEUR STRUCTURE CHIMIQUE

I1.1. — Structure générale (figure 1, page 5)


http://www.rapport-gratuit.com/
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Les benzodiazépines possedent une structure bicyclique comportant : un
hétérocycle azoté hepta-atomique, porteur le plus souvent d’un noyau phényle et

un cycle hexagonal.

Selon la position des atomes d’azote sur I’hétérocycle hepta-atomique, on
distingue : les 1,4-benzodiazépines; les 1,5 benzodiazépines et les 2,3
benzodiazépines. Les molécules récentes sont classées dans différentes familles :
celles des triazolo-benzodiazépines, des diazolo-benzodiazépines et des

benzoxazines 1,4.

Figure 1 : Structure générale des benzodiazépines

11.2. — Famille des 1,4 benzodiazépines (N en 1 et 4)
Cette famille comporte :
- les benzodiazépines non carbonylées en C, ;
- les benzodiazépines carbonylées en C, ;

- la sous-classe des 1,4 benzodiazépines nitrees en 7.

11.2.1. — Benzodiazépines carbonylées en C2

Ce groupe renferme deux principales molécules qui sont :
- le chlordiazépoxide : LIBRIUM®

- le Médazépam : NOBRIUM®
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11.2.2. — benzodiazépines non carbonylées en C2 (figure 2)

Figure 2 : Benzodiazépines non carbonylées en C2

Il s’agit surtout du :

Diazépam  (VALIUM®) :  Prazépam (LYSANXIA®);
Témazépam (NORMISON®);  Oxazépam (SERESTA®):
Lorazépam (TEMESTA®) ; Nitrazépam (MOGADON®).

Loflazépate (VICTAN®)

11.2.3. — Sous-classe des 1,4 benzodiazépines nitrées en 7

Dans cette sous-classe, selon la nature des substituts Ry, R3, R,” et R7, nous

avons trois molécules :
- Nitrazépam (MOGADON®) ;
- Flunitrazépam (ROHYPNOL®) ;

- Clonazépam (RIVOTRIL®).

11.3. — Famille des 1,5 benzodiazépines (N en 1 et 5)

Cette famille est représentée par le Clobazam.
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1 | 0
N c”
\CH
5 2
. N c\<
(0]

Clobazam (URBANYL®)

11.4. — Famille des 2,3 benzodiazépines (N en 2 et 3)

Il s’agit essentiellement du Tofisopam.

Tofisopam (SERIEL®)

11.5. — Famille des Triazolo-benzodiazépines

Cette famille présente une structure chimique mere qui donne trois

structures chimiques filles suivant la nature de R; et R;’.

R1
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Selon la nature de R; et Ry’ on a:
- Estazolam (NUCTALON®)
- Triazolam (HALCION®)

- Alprazolam (XANAX®)

11.6. — Famille des diazolo-benzodiazépines

Elle renferme une seule molécule qui est le Loprazolam:

CH—N N—CH3;

O%N ~—

0,N

~

Loprazolam (HAVLANE®)

11.7. — Famille des 1,3 benzoxazines

Elle comporte un oxygeéne en position 3 et est représentée par I’Etifoxine.

NH—CH,—CHs

s

CHs

Etifoxine (STRESAM®)

Cl
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111.8. — Famille des Thiénodiazépines (N en 1 et 4)

On a essentiellement le Clotiazépam.

=

HsC,

N

Clotiazépam (VERATRAN®)

De ces structures chimiques variées découlent des relations structure-
activité qui doivent étre connues pour une bonne maitrise de la pharmacologie

des benzodiazépines.

11 - RELATION STRUCTURE - ACTIVITE

L’activité pharmacologique des benzodiazépines est gouvernée par la
substitution des différents cycles. La nature et la position du substituant

conditionnent cette activiteé.

I11.1. — Substitution du cycle benzénique (cycle A)

Pratiquement toutes les benzodiazépines mises a la disposition des
prescripteurs sont substituees en 7. Ces substituants possedent un caractére

électro-attracteur dont les puissances relatives sont les suivantes :
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NOZ:CF3>Br>CI>CH3>F>H.
La substitution sur d’autres sommets diminue ou supprime I’activité [42].

Le cycle A benzénique peut étre remplacé par un hétérocycle thiophene

(Clotiazépam).

Le substituant NO, en position 7 exalte I’activité hypnotique (Nitrazépam)
ou antiépileptique (Clonazépam), alors que le substituant Cl en position 7 exalte

I’activité anxiolytique (Diazépam, Lorazépam).

I11.2. — Substitution de I’hétérocycle B

L’alkylation en position 1 accroit I’activité [42]. L atome en position 1 peut

étre substitué par un radical méthyle (Diazépam).

Les benzodiazépines peuvent présenter des atomes d’azote sur d’autres
sommets du cycle B, tout en conservant leur activité :
- Clobazam ;
- Chlordiazépoxide ;

- Tofisopam.

111.3. — Substitution du cycle benzénique en 5 (cycle C)

La substitution du cycle benzénique en 2’ en ortho par un halogene
augmente I’activité dans I’ordre F > CI. Le noyau exocyclique en position 5 peut
étre remplacé par un hétérocycle isoster 2-pyridyle (Bromazépam) ou par un

reste cyclohexényle (Tétrazépam).

I11.4. — Introduction de cycles supplémentaires

Certaines 1,4-benzodiazépines présentent un cycle supplémentaire accolé

au cycle B sur les sommets 1 et 2 :
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- cycle triazole (triazolo-benzodiazépine) : Triazolam;
- cycle imidazole (imidazo-benzodiazépine) : Loprazolam.

L’augmentation d’activité de ces molécules (oxazolo, triazolo et imidazo-
benzodiazepines) a pu étre expliquée par I’analogie structurale avec certaines

bases puriques comme I’inosine qui peut se lier au site récepteur des BZD.

La suppression du noyau aromatique en position 5 comme dans le cas
d’une imidazo-benzodiazépine (Flumazénil : ANEXATE®) entraine une forte
affinité pour les sites de liaison des BZD tout en supprimant les effets agonistes.
Ainsi, le Flumazénil est utilisé comme antidote lors d’absorption importante de
BZD. Il permet également de faire le diagnostic différentiel entre un coma dd

aux BZD et un autre coma (morphinique ou barbiturique).

Malgré le fait que la substitution des différents cycles joue un role
important dans le développement de leurs activités, les BZD conservent

pratiqguement les mémes propriétés pharmacologiques

IV - PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DES BZD

Un nombre trés important de travaux ont rapporté et décrit les propriétés

pharmacologiques des BZD et de leurs metabolites.

Quelles que soient leur structure chimique et leur utilisation thérapeutique
principale, les BZD actuellement employées semblent exercer, du moins jusqu’a
un certain point, un effet anxiolytique, anticonvulsivant, hypnotique, sédatif et
myorexalant. Certaines benzodiazépines presentent parfois des effets

amnésiants.
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IV.1. — Action anxiolytique

Il a été démontré que les BZD réduisaient I’anxiété plus que ne le faisait un
placebo. L’activité « anxiolytique » a aussi été démontrée chez I’animal par des
tests mettent en évidence le comportement en situation conflictuelle ou face a
une punition. Le modele le plus communément utilisé est le test de conflit de
GELLER et SEIFTER, dans lequel des rats cessent d’appuyer sur un levier
permettant d’obtenir de la nourriture des lors que cette obtention est couplée a

I’apparition d’un choc électrique [13].

Les animaux sont conditionnés a pratiquer une tache déterminée, par
exemple appuyer un nombre de fois donné, ou a des intervalles de temps fixes
sur un levier afin de recevoir une récompense sous forme de nourriture. Pour
calmer leur faim, les animaux apprennent rapidement, pendant la session

expérimentale, le programme défini par I’expérimentateur.

En langage de psychologue, la récompense constituée par la nourriture a
une action de renforcement positif sur I’appui du levier. Lorsque I’animal s’est
plié au comportement conditionné, on introduit dans la session expérimentale
des périodes, en séquences réguliéres ou irréguliéres pendant lesquelles chaque
appui sur le levier est a la fois récompenseé par la nourriture et puni par un bref

choc électrique au niveau de la grille sur laquelle se trouve I’animal.

Ces périodes avec punition sont annoncées par un signal lumineux ou

sonore (donc un signal qui indique un danger imminent).

Pendant ces périodes, I’animal se trouve dans une situation de conflit
(conflit approche — évitement) ; il peut choisir d’obtenir la nourriture souhaitée
au prix d’une punition desagréable, ou d’y renoncer. Les animaux de controle
réduisent nettement voire complétement le nombre d’appuis lors des périodes

avec punition, c’est-a-dire que leur activité appétitive est inhibée ou affaiblie.
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Cependant, lorsque les benzodiazépines sont administrées avant la session
test, et cela dans une gamme large de doses, le nombre d’appuis avec punition
augmente souvent jusqu’a la fréquence méme exécutée pendant la période sans

punition.
Cette action des benzodiazépines est désignée comme une action anticonflit
ou comme une desinhibition des comportements de punition.
IV.2. — Action anticonvulsivante

Les benzodiazépines sont des agents anticonvulsivants : dans les modeles
d’animaux d’épilepsie, les BZD sont particulierement efficaces pour arréter les
convulsions induites par une large variété de substances chimiques telles que

I’isoniazide, la picrotoxine et la bicuculline [20].

L’ action anticonvulsivante est probablement liee a I’augmentation de
I’inhibition pré et post-synaptique dans le systeme nerveux central (SNC) sous

I’effet des benzodiazépines.

Cette action anticonvulsivante justifie I’utilisation des benzodiazépines

dans I’épilepsie, surtout dans I’état de mal epileptique.

IV.3. — Action sédative et hypnotique

1V.3.1. — Action sédative

La sedation peut étre définie comme une diminution de la capacité de
répondre pour un niveau constant de stimulation avec réduction de I’activité

spontanée et de I’idéation [20].
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Sous I’influence de doses en général plus élevées que celles utilisées pour
les actions anti-conflits, les animaux sous BZD deviennent plus calmes,
diminuent leur activité motrice spontanée et réagissent moins aux bruits ou aux

contacts brusques [20].

Ils font davantage de fautes dans les tests de comportement par exemple
lorsqu’ils doivent abaisser un levier a intervalles réguliers pour éviter une

punition. Ces effets des benzodiazepines correspondent a leur action sédative.

1VV.3.2. — Action hypnotigue

L’effet hypnotique des BZD pourrait étre considéré comme un effet non
specifique lié a I’anxiolyse, a la relaxation et la sédation qu’elles induisent. Il
s’expliquerait par le renforcement des mécanismes inhibiteurs GABAergiques
qui se produisent lors du sommeil dans le systeme nerveux central (SNC) : on
constate, en effet, une augmentation des concentrations de GABA au niveau
cortical et une diminution de celle de I’acide glutamique qui est un acide aminé
excitateur ; de ce fait, les stimulations afférentes au systeme nerveux central

(SNC) et I’activité de celui-ci se trouvent diminuées [43].

Cette action qui est identique en administration unique ou prolongee, se

caracteérise par [25, 29] :
- un raccourcissement du temps d’endormissement ;

- une augmentation du temps du sommeil lent sans mouvements rapides des
yeux « No Rapid Eye Movements (NREM) » qui représente approximativement

70 a 75 % du sommeil total ;

- le plus souvent, une diminution du sommeil paradoxal avec mouvements

rapides des yeux « Rapid Eye Movements (REM) » [10].

IV.4. — Action myorelaxante
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Les benzodiazépines exercent une activité myorelaxante a tous les étages
de la régulation nerveuse liée a la facilitation de la transmission GABAergique.
De plus, le tronc cérébral participerait a la myorelaxation induite par les BZD

qui provoquent une levee des influences réticulaires facilitatrices [21].

1VV.5. — Action amnésiante

Il s’agit d’une amnésie antérograde qui pourrait étre utile en cas
d’exploration fonctionnelle désagréable dont le patient ne voudrait pas se

souvenir.

Cette propriété serait utilisée de maniére détournée pour perpétrer des vols

dans les bars entre camarades voire des viols.

V - MECANISME D’ACTION DES BENZODIAZEPINES

Les benzodiazépines possedent des propriétés pharmacodynamiques tres
homogenes. Peu apres la mise en évidence des récepteurs aux opiacees [8] et
celle de leurs ligands endogenes, les enképhalines et les endorphines, certains
auteurs émirent I’hypothése selon laquelle les BZD, a leur tour, devraient se lier
dans I’organisme a des sites spécifiques. L’aboutissement des investigations a

permis de préciser le bien fondé de cette hypothese.

V.1. — Récepteurs des benzodiazépines

V.1.1. — Mise en évidence des récepteurs

En 1977, grace a I’utilisation de diazépam marqué par le tritium, MOHLER
et OKADA [42] d’une part et BRASTRUP et SQUIRES [11, 48] d’autre part,
parviennent a démontrer I’existence de récepteurs des benzodiazépines dans les

broyats de cerveaux de rats.
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Leur mise en évidence dans le cerveau humain fut rapidement établie. De
plus, on vérifia :

- que les récepteurs sont stéréospécifiques et ne se rencontrent que dans les

tissus nerveux [42] ;

- gque les liaisons établies sont saturables, impliquant un nombre limité de

récepteurs [48] ;

- gu’aucune substance neuromédiatrice, en particulier le GABA ou

anxiolytiqgue comme le méprobamate et les barbituriques, ne s’y fixe.

V.1.2. — Distribution des récepteurs dans le cerveau

V.1.2.1. — Localisation anatomique

Les résultats obtenus par MOHLER et OKADA, en 1977, mettent en

évidence I’hétérogénéité de la répartition des récepteurs aux benzodiazépines.

La concentration la plus forte se trouve au niveau du cortex cérébral et du
cervelet. Ces récepteurs existent en plus faible concentration dans le cortex

cérebelleux, I’hypothalamus, I’hippocampe, I’amygdale et le striatum.

La plus faible densité se situe au niveau du pont de la moelle épiniére.
Enfin, il existe une absence totale des recepteurs au niveau de la substance

blanche sous-corticale [55].

V.1.2.2. — Localisation cellulaire

Les cultures cellulaires ont permis de mettre en évidence des récepteurs au
niveau des cellules nerveuses, mais pour le moment, I’existence de telles
structures dans la nevrologie (tissu de soutien des neurones) n’est pas encore
établie [50].

V.1.2.3. — Localisation intracellulaire
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Les travaux de MOHLER et OKADA suggérent que le site d’action des
benzodiazépines se trouve plus a la surface cellulaire qu’a I’intérieur de la

cellule elle-méme.

N.B. : les benzodiazépines agissent par I’intermédiaire du systeme GABA
d’ou I’intérét de faire un rappel sur ce systeme avant d’aborder le mécanisme

d’action proprement dit.

V.2. — Systéme GABA

Le GABA (acide gamma-amino-butyrique) est exclusivement et largement
distribué dans le systéeme nerveux central dont il est le principal

neurotransmetteur inhibiteur.

Le GABA est synthétisé dans le cytoplasme neuronal par decarboxylation
du glutamate provenant lui-méme de deux précurseurs : la glutamine et I’alpha-
cétoglutarate issu du cycle de Krebs, sous I’influence de la glutamate
décarboxylase (GAD).

Le GABA est ensuite stocké dans des vésicules par un transporteur
vesiculaire spécifique. L equilibre entre le taux de GABA synthétisé au niveau

cytoplasmique et le pool vésiculaire est atteint lentement.

Suite a sa libération dans la fente synaptique, le GABA exerce son effet sur

ses récepteurs. Une fois le GABA libére, on observe (figure 3, page 19) :
- une fixation au niveau du récepteur GABA post-synaptique ;
- une fixation au niveau du récepteur pré-synaptique ;

- une diffusion en grande quantité hors de la synapse, I’activité va s’étendre

a d’autres neurones situés dans son environnement ;

- enfin, le GABA est recapté par le neurone pré-synaptique et de Ia, il est

degradé par la GABA transaminase mitochondriale.
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Le GABA exerce ses effets par I’intermédiaire de deux types de
récepteurs : GABA-A, récepteurs canaux a permeéabilité anionique et le GABA-

B, récepteurs heptahélicoidaux.

V.2.1. — Récepteurs GABA-A

Les récepteurs GABA-A ont une structure hétéropentamérique et ils sont

post-synaptiques.

Sur le plan pharmacologique, ces récepteurs sont caracterises par leur
affinité pour des agonistes ou antagonistes compétitifs des sites de fixation au
GABA : les plus connus étant le muscimol, agoniste dérivé d’un champignon
hallucinogene et la bicuculline, antagoniste compétitif, alcaloide utilisé comme

outil expérimental.

La stimulation de ces récepteurs entraine I’entrée des ions chlorures dans la

cellule.

Ces récepteurs presentent un site de liaison pour les benzodiazépines. lls
sont largement distribués au niveau central avec une plus grande densité dans le

cortex frontal.
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V.2.2. — Récepteurs GABA-B

Il s’agit des recepteurs heptahélicoidaux couplés aux proteines G. Il existe

des récepteurs GABA-B pré-synaptiques et post-synaptiques.

e Récepteurs GABA-B pré-synaptiques
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IIs ont été mis en évidence sur les terminaisons pré-synaptiques ou ils
servent d’autorécepteurs. Leur stimulation inhibe I’exocytose du neuromédiateur
par diminution de I’entrée du calcium dans la cellule comme indiqué sur le

schéma ci-apres (figure 4).

Récepteurs GABA-B pré-synaptiques activés

Gi () Gi(Bv)
() AlC ) B y-lcanaux Cav?
! Ai/IPC
PKA inactive

Canaux calciques peu phosphorylés

v
| Influx de Ca®* { Influx de Ca**
l Exocytose l Exocytose

Figure 4 : Stimulation des récepteurs GABA-B pré-synaptiques
et effets induits.

AC = adénylyl cyclase ; AMPc = adenosine mono phosphate cyclique ;
PKA = protéine kinase A Gi = protéine Gi ;
CaV? = canaux calciques.

e Récepteurs GABA-B post-synaptiques

Apres la mise en évidence des récepteurs GABA-B pré-synaptiques, des
études ultérieures ont montré la présence de recepteurs GABA-B au niveau post-

synaptique sur différents types de neurones. Leur stimulation produit une
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hyperpolarisation, donc une inhibition par blocage de I’adenylyl cyclase (AC)

(figure 5).

Figure 5 : Stimulation des récepteurs GABA-B post-synaptiques

Récepteurs GABA-B post-synaptiques activeés

l

Gi

|

(-) AC

I AMPc

|

PKA inactive

T l

Conductance potassique

v

Hyperpolarisation

v

Diminution du potentiel d’action

et effets induits.

N.B. : Les récepteurs GABA-B se distinguent aussi des récepteurs GABA-A

par leur capacité a étre stimulés selectivement par le baclofene.

V.2.3. — Comparaison des sites récepteurs GABA-A et GABA-B

La complexité des sites récepteurs permet de faire leur comparaison dans le

but de mettre en évidence leur différence spécifique.
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Tableau | : Comparaison des sites récepteurs GABA-A et GABA-B

GABA-A GABA-B
_ _ GABA GABA

Agonistes directs Muscimol Muscimol

Isoguacine Bacloféne
Antagonistes directs Bicuculline -
Liaison a I’ionophore Oui Non
chlorure
GTP Ne modifie pas I’affinité |diminue I’affinite

(couplé au protéine G)

Ca™ ; Mg* Indépendants Dépendants

Plusieurs études expérimentales ont montré que le récepteur du GABA
appartient a un complexe macromoléculaire (mozaique gabaergique) ayant

plusieurs sous-unités (figure 6, page 23) :
- Une sous-unité protéique capable de fixer le GABA
- la GABA-moduline, protéine qui regulerait la fixation du GABA
- I’ionophore aux ions chlorures ;
- le site de fixation des benzodiazépines ;

- d’autres sous-unites comme le site de fixation des barbituriques et le site

de fixation de la picrotoxine.

Site barbituriques

Récepteur
GABA
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Figure 6 : Configuration schématique du complexe macromoléculaire
du recepteur GABA-A sur la membrane neuronale
post-synaptique.

V.3. — Mécanisme d’action proprement dit

Il faut remarquer que les récepteurs GABA-A et les récepteurs des BZD
ont été considérés longtemps comme des entités distinctes depuis la synthése des
premiéres benzodiazépines puis au clonage et a I’expression cellulaire des
premieres sous-unités a et B du récepteur GABA-A. Il a été proposé que les
benzodiazépines interagissaient avec la sous-unité o et le GABA avec les sous-
unités B, la co-expression des deux étant nécessaires a I’activité du canal ionique

(figure 7, page24).

C’est ainsi que le récepteur commun au GABA et aux benzodiazépines

rejoignit la superfamille des canaux ioniques par un mediateur.

benzodiazépines

GABA

0000000 0000



59

Figure 7 : Localisation du site de liaison du GABA et du site de
liaison des benzodiazépines sur les récepteurs GABA-A

Deux théories sont énoncées pour le mécanisme d’action proprement dit :
e la théorie ancienne

La fixation des benzodiazépines sur leurs sites récepteurs facilitent la
transmission GABAergique. Ces produits ne peuvent exercer leurs effets que si
le systeme GABAergique est fonctionnel. Les benzodiazépines augmentent la

fréquence d’ouverture du canal chlore sur des cultures des neurones spinaux.

Ce phénomeéne pourrait s’expliquer par une translocation de la GABA-
moduline vers le cytosol, ce qui révelerait des sites supplémentaires de fixation
du GABA.

e la théorie actuelle

La fixation des benzodiazépines sur leurs sites de liaison au niveau des
récepteurs GABA-A se traduit par une ouverture des canaux chlorures, une

entrée massive des ions dans la cellule.

Cela entraine une hyperpolarisation de la membrane et par conséquent une
diminution de I’excitabilité cérébrale et des convulsions d’une part et d’autre

part, une réduction de I’anxiété et du stress (figure 8).
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GABA

BZD . (+)
\ (+)

Récepteurs GABA-A

v
T Entrée de CI’

v
Hyperpolarisation

Diminution duvpotentiel d’action

Figure 8 : Stimulation des récepteurs GABA-A par les BZD
soit directement, soit par I’intermédiaire du GABA
et effets induits.

V.4. — Action des BZD sur les autres transmissions

La noradrénaline et la dopamine voient leur taux de renouvellement
diminuer de facon transitoire sous I’effet des benzodiazépines. Cette
modification pourrait rendre compte, en partie, de I’activité sédative passagéere
en thérapeutique [23].

La sérotonine voit également son taux de renouvellement diminuer mais

cette fois-ci de facon plus durable [49].

Cette action « antisérotonine » des BZD pourrait étre a I’origine de leurs
effets anxiolytiques : les BZD agiraient sur I’anxiété en contrebalangant I’action

de I’ACTH au niveau des neurones sérotoninergiques du systéme limbique et de
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I’hypothalamus : ces régions sont impliquées dans la régulation de la vie

instructive et affective

PHILLIS et collaborateurs [45] ont émis I’hypothese selon laquelle le
mécanisme d’action des benzodiazépines passerait par I’inhibition de la

recaptation cellulaire de I’adénosine.

A I’heure actuelle, il semble que cette inhibition ne soit pas le mécanisme

fondamental par lequel les benzodiazépines pourraient agir [7].

Néanmoins, la modulation des effets de I’adénosine peut constituer un
mécanisme additionnel par lequel certaines benzodiazépines exercent leurs
effets et pourrait expliquer les differences de profil d’activités observées pour

les différentes benzodiazépines.

Par ailleurs, PHILLIS et collaborateurs [45] ont montré également que les
benzodiazépines pourraient diminuer la libération de I’acétylcholine et donc

diminuer le niveau d’éveil que provoque cette substance.

Les benzodiazépines étant des substances chimiques exogeénes, il doit
exister quelques ligands physiologiques destinés a réagir avec les récepteurs des

benzodiazépines et qui seraient doués d’une méme action benzodiazépinique.

A I’heure actuelle, une douzaine de molécules capables de déplacer les
molécules *H-BZD de leurs sites de liaisons ont été extraites du cerveau de

plusieurs espéeces (rat, porc, bceuf...) du LCR et de I’urine de I’Homme [31].

Autant les mécanismes d’action semblent communs pour les différentes

benzodiazépines, autant leurs propriétés pharmacocinétiques semblent variées.

VI -PHARMACOCINETIQUE DES BZD

Actuellement, environ 25 composés de structure benzodiazépinique sont

largement utilises dans le monde. Ils se différencient essentiellement par leur
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vitesse d’apparition dans la circulation systémique et leur distribution dans
I’organisme, mais aussi par la nature et I’intensité de leur métabolisme. La duree
d’action des BZD a été évaluée d’apres leur demi-vie a la phase apparente
d’élimination.

V1.1. — Absorption

La resorption des differentes BZD est rapide : 1 a 2 heures ; elle varie selon

la voie d’administration.

VI1.1.1. — Voie orale

En effet, il existe une bonne corrélation entre les effets cliniques et la
valeur du pic plasmatique dont le délai d’apparition permet de classer les

benzodiazéepines en trois groupes [16] :

apres la prise : Prazépam, Chlordiazépoxide.

VI1.1.2. — Voie intramusculaire

Il'y a précipitation du produit au contact du muscle et liaison aux protéines.
La résorption est trés variable et généralement plus lente que per os et varie

aussi suivant la nature du solvant organique utilisé pour dissoudre le soluté [8].

V1.1.3. — Voie intraveineuse

La voie intraveineuse permet d’obtenir des pics de concentration tres

élevés. Elle est utilisée pour I’obtention d’effets narcotiques et amnésiants
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puissants. C’est la voie la plus favorable au passage rapide et massif du produit

dans le systéme nerveux central [34].

V1.1.4. - Voie rectale

Elle est trés utile chez le nouveau-né car la résorption est trés rapide a
condition d’utiliser le produit non pas en suppositoires mais en solution

(commercialisée pour les voies IM ou 1V).

V1.2. — Distribution

Le pourcentage de liaison aux protéines plasmatiques est toujours tres élevé
pour toutes les BZD et n’est que peu modifié quand les concentrations des

protéines plasmatiques diminuent.

Apres liaison aux protéines plasmatiques, la fraction libre diffuse dans les

tissus notamment dans les tissus adipeux.

Les benzodiazépines s’accumulent au niveau du foie et franchissent
rapidement la barriére hématoméningée car leur coefficient de partage est tres

élevé (produits tres lipophiles).

V1.3. — Métabolisme

Le métabolisme des benzodiazépines chez I’homme est complexe : chaque
dérivé peut donner naissance a un nombre élevé de métabolites possédant leur
propre cinétique. Ainsi, parmi les métabolites formés, beaucoup ont une demi-
vie d’elimination égale ou supérieure a celle des substances qui leur ont donné

naissance ; ils sont souvent actifs (figure 9).

Chlordiazépoxide Médazépam
LIBRIUM® NOBRIUM®

l N
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N-Déméthyl N-Déméthyl 2-Hydroxy-
chlordiazépoxide Médazépam Médazépam
Clorazépate
v
: M Diazépam
Prazépam
Dlazepam
3-Hydroxy Oxazepam Méthyloxazépam

A

Prazépam ———»  SERESTA® Témazépam

GLUCUROCONJUGAISON

U

ELIMINATION URINAIRE

Figure 9 : Principales biotransformations des benzodiazépines

La biotransformation des BZD est extrémement active et importante au

niveau hépatique a tel point que I’élimination de ces médicaments se fait

essentiellement par cette voie.
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Les transformations que subissent les BZD mettent essentiellement en jeu

des processus d’oxydation :

- soit par N-déalkylation ;

- soit par hydroxylation.

Les biotransformations peuvent également se faire par réduction pour les
dériveés nitres.

Les métabolites des triazolo-BZD sont obtenus par ouverture du noyau
diazépine.

Le métabolisme des derives 1,5-BZD est different. En effet, ces dérivés

subissent une oxydation qui porte essentiellement sur le noyau phényle.

V1.4. — Elimination

Les substances a I’etat degradé et leurs métabolites libres ou conjugués sont

excrétées par voie rénale et biliaire [10].

L’élimination des métabolites oxydés, glucuroconjugués, aminés ou
acétylés se fait par voie rénale. En effet, ces métabolites ne subissent pas la
résorption au niveau du tube distal du néphron. Les risques d’accumulation des
BZD chez les insuffisants rénaux sont donc faibles. En revanche, en cas

d’insuffisance hépatique, la demi-vie de ces médicaments peut étre allongée.

La demi-vie d’une benzodiazépine et de ses métabolites est un parameétre
pharmacocinétique important ; sa connaissance peut étre utile en clinique pour

I’évaluation de I’efficacité thérapeutique d’un traitement.

On peut classer les benzodiazépines en trois groupes en fonction de la

demi-vie du produit et de ses métabolites :

- le groupe 1: comprend les benzodiazépines a demi-vie longue

(supérieure a 24 heures). Elles ont tendance a s’accumuler en début de
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traitement jusqu’a atteindre une concentration plasmatique stable :
TRANXENE® (Clorazépate) et LYSANXIA® (Prazépam) ;

- le groupe 2 : comprend les benzodiazépines a demi-vie intermédiaire
(comprise entre 6 et 24 heures). La plupart d’entre elles n’ont pas de métabolites
actifs : TEMESTA® (Lorazépam) et ROHYPNOL® (Flunitrazépam) ;

- le groupe 3: comprend les benzodiazépines a demi-vie courte
(inferieure a 6 heures) qui n’ont pas tendance a s’accumuler. Elles peuvent
entrainer plus facilement des phénoménes de dépendance : HALCION®

(Triazolam).

VII - INDICATIONS THERAPEUTIQUES DES BZD

Les benzodiazépines trouvent leurs applications dans diverses disciplines
médicales a cause de la multiplicité de leurs propriétés. Les utilisations cliniques

majeures des benzodiazépines sont les suivantes :

» états anxieux: ils constituent [I’indication principale des
benzodiazépines. La pharmacothérapie de ces états doit étre complétée par des

mesures psychothérapeutiques, chaque fois que cela est possible ;

» troubles du sommeil : on utilise les benzodiazépines a courte durée

d’action et qui ne donnent pas de métabolites actifs ;

» épilepsie : les benzodiazépines injectables sont surtout utilisées dans
I’état de mal épileptique. Les inconvenients majeurs sont une sedation excessive

et le développement d’une tolérance envers I’action antiépileptique ;

» en gynécologie obstétrique : les benzodiazépines comme le diazépam
sont préconisées dans I’éclampsie et les menaces d’accouchement prémature par

hypercontractilité utérine ;
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» tétanos : les propriétés myorelaxantes des benzodiazépines sont mises a
profit dans le traitement du tétanos. On utilise des doses trés élevées et cela rend

nécessaire la mise en place d’une assistance respiratoire.

» dans I’alcoolisme : les benzodiazépines sont utilisées dans le traitement

du delirium tremens et les accidents aigus de sevrage ;

» action calmante pré-opératoire : les benzodiazépines améliorent la
qualité du sommeil des opérés. En plus, elles peuvent entrainer une amnesie
antérograde lors d’interventions chirurgicales; de ce fait, ’'HYPNOVEL®
(Midazolam) induit et entretient la narcose en anesthésie générale. Il joue
également un role important dans la prémedication avant une anesthesie

générale.

VIII -EFFETS SECONDAIRES ET CONTRE-INDICATIONS

VI1I11.1. — Effets secondaires

Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité individuelle du

patient.

- la somnolence : la somnolence avec apathie, fréquente en début de

traitement, s’estompe souvent en quelques jours ;

- I’effet myorelaxant : il est parfois responsable de la sensation de jambes

coupees, frequente en début de traitement : on parle de myasthénie ;

- I’effet euphorisant : il est au moins classique mais il est certainement a la

base de la dépendance physique ;

- I’effet déshinibiteur : il se manifeste par des réactions paradoxales a type
d’épisodes d’agitation, d’excitation, d’irritabilité et de réactions d’hostilité chez
certains patients hystériques, immatures ou psychopathes ;

- la tolérance: elle est caractérisée par une diminution des effets

thérapeutiques apres des prises prolongées nécessitant une augmentation de la
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posologie pour obtenir une efficacité comparable ; elle est discutée pour les

benzodiazepines mais elle n’est pas démontrée.

- la dépendance : les phénoménes de dépendance constatés concernent
surtout I’apparition d’un syndrome de sevrage par arrét brutal a la fin du
traitement ou par prise d’un antagoniste specifique. La dépendance semble donc
physique mais peut étre écourtée par un arrét progressif du traitement, surtout

apres un traitement prolongé [39].

VII11.2. — Contre-indications

- Les contre-indications officielles sont peu nombreuses et concernent des
affections relativement rares: [I’insuffisance respiratoire sévere et les

antecédents d’allergie a ces produits.
- La myasthénie est une contre-indication absolue.

- Une autre contre-indication s’applique au syndrome d’apnée du sommeil
(S.A.S.). Elle concerne au moins 18 % de la population agée de plus de 65 ans et

selon les etudes 1 a 12 % de la population générale.

- La prudence est de mise chez les femmes enceintes d’une part, lors du
premier trimestre et d’autre part, au moment de I’accouchement (passage

placentaire).

- Les femmes allaitantes doivent egalement éviter les benzodiazépines qui

passent dans le lait maternel si les concentrations plasmatiques sont importantes.

IX-POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Il existe deux facteurs determinants pour évaluer la posologie initiale de la
benzodiazépine. Le poids tout d’abord, du fait de la large biodisponibilité du
produit et I’importance de I’anxiéeté ensuite, selon la cotation du clinicien. Ces
deux facteurs regroupés ont permis a BOURIN et collaborateurs de proposer une

grille posologique (tableau I1).

Rapport- gratuit.com @
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Dans cette grille, chaque unité correspond soit a 0,5 mg de Lorazépam, soit

a 5 mg de Prazépam.

Dans I’utilisation des benzodiazépines, il existe des équivalences de doses
entre les différentes molécules. Le choix du Lorazépam et du Prazépam

s’explique par le fait qu’elles sont plus utilisées dans I’anxiété.

Tableau Il : Grille posologique des benzodiazépines en fonction du
poids et de la sevérité de I’anxiété [10]

Poids [40 — 60 Kg] 160 — 80 kg] + de 80 kg
Anxiété faible 19+1 1+2 1+3
Moyenne 2+1 2+2 3+3
Forte 3+1 3+2 3+3

®) = chaque unité correspond & 0,5 mg de Lorazépam ou 5 mg de Prazépam

N.B.: 1+ 2 parexemple correspond :
- soit a 0,5 mg de Lorazépam le matin et 1 mg de Lorazépam le soir per os

- soit a 5 mg de Prazépam le matin et 10 mg de Prazépam le soir per 0s

Cette grille ne peut étre considérée que comme une aide a la posologie de

la premiére prescription du fait des grandes variabilités individuelles.

Dans la pratique, la posologie n’est souvent obtenue chez un malade donné

qu’apres des ajustements successifs.

Une dose trop faible peut contribuer a la pérennisation de la pathologie

anxieuse.

Une dose trop forte peut conduire a I’interruption rapide du traitement ou a

majorer, dans la durée, le risque de dépendance.
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X —-INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

- Les antiépileptiques (phénobarbital, carbamazépine, phénytoine, acide
valproique) peuvent modifier les effets des benzodiazépines par induction
enzymatique. Ces interactions sont importantes a connaitre car elles peuvent par

exemple diminuer I’effet anticonvulsivant des benzodiazépines.

- L’association des benzodiazépines a d’autres depresseurs du systeme
nerveux central (neuroleptiques, barbituriques, alcool) conduit a une addition

des effets sédatifs.
- Les IMAO peuvent potentialiser les benzodiazépines.
- Les anticholinergiques diminuent I’absorption des benzodiazépines.

- Le disulfuram et la cimeétidine potentialisent les effets secondaires des

benzodiazépines.

- Les benzodiazépines pourraient inactiver les contraceptifs oraux

faiblement dosés par induction enzymatique a fortes doses.

X1 - PRESCRIPTION DES BENZODIAZEPINES

La prescription des benzodiazépines a suscité un débat continu depuis plus
de 20 ans au sein de la profession medicale (LILGA et LARSSON, 1994) [28] et
la littérature a leur sujet s’est focalisée presqu’exclusivement sur la dépendance
gu’elles peuvent induire (SARTORIUS, 1993) [28].

Le patient exprime souvent une demande pressante sur la base de ses
experiences antérieures voire en raison d’habitudes de consommation déja

installées.

Ainsi, cela a conduit aux associations médicales a émettre des
recommandations quant a la prescription des benzodiazépines, puis aux

administrations officielles de plusieurs pays a la réglementer.
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En Grande Bretagne, le « Committee on the Review of Medicines » a
préconisé, en 1980, que les benzodiazépines ne soient ordonnées que pour de

bréves périodes.

En 1988, le Comité de surveillance des médicaments du Royaume Uni
énonce que «les benzodiazépines ne peuvent étre prescrites qu’en cas
d’insomnie ou d’anxiétés graves handicapantes ou provoquant chez le sujet une

souffrance psychologique « extréme », pendant 2 a 4 semaines au maximum.

En juin 1996, I’Office Feédérale de la Santé Publique annoncait que les
benzodiazépines étaient dorénavant soumises a I’article 11 de la Loi Féderale
sur les stupefiants, limitant ainsi les prescriptions en grande quantité a des
personnes dépendantes et la durée en général des ordonnances : sauf dérogation,

la quantité prescrite ne devrait pas couvrir plus d’un mois de consommation.

En France, ’A.F.S.S.A.P.S. (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des

Produits de Santé) impose des limitations sur I’utilisation des benzodiazépines :
- 4 semaines pour un effet hypnotique ;

- 12 semaines pour un effet anxiolytique ;

- 14 jours pour le Flunitrazépam et le Triazolam avec un traitement
fractionné de 7 jours ;

- le Tranxéne 50 mg doit étre prescrit en toutes lettres sur une ordonnance
sécurisée qui se conserve pendant 3 ans par le pharmacien. La durée maximale

de prescription est de 28 jours [1].

Au Sénégal, on suit les recommandations qui sont dans le dictionnaire
VIDAL. Cependant, il n’existe pratiquement pas de directives nationales sur la
prescription des benzodiazépines. Peu de travaux sont également faits sur ces
médicaments et c’est ce qui nous a amené a faire cette étude dont nous allons

faire a présent la présentation.
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DEUXIEME PARTIE

TRAVAIL PERSONNEL
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| - INTRODUCTION

La prescription des benzodiazépines est devenue de plus en plus délicate
ces dernieres années, en raison du risque de dépendance, des recommandations
et des réglementations officielles, mais aussi de la demande pressante des
patients. Des mesures peuvent étre prises pour faire évoluer la situation, en
précisant les indications, en améliorant la relation médecin-malade et en

clarifiant les procédures de prescription.

C’est pourquoi nous avons mené une étude globale sur la prescription des
benzodiazépines dans la Région de DAKAR en vue de faire des

recommandations pour une utilisation rationnelle de ces medicaments.

Il - MATERIEL ET METHODES

I11.1. — Cadre d’étude

Notre étude s’est déroulée dans la Région de DAKAR. Cette région
constitue une presqu’ile avec une seule ouverture continentale vers I’Est (Région
de Thiés). D’une superficie de 550 km?, DAKAR s’est développé sur des

formations volcaniques (exemple des Mamelles).

Elle présente une densité de plus de 2800 habitants au km? et un taux
d’accroissement de la population de 3 % par an. Cette densite humaine fait que
DAKAR soit une véritable métropole, une ville macrocéphalique, qui se
décompose en plusieurs types de quartiers prolongés par des zones

périphériques, véritables points d’union entre DAKAR et la Banlieue.

Sur le plan administratif, la Région de DAKAR est composée de trois
départements : DAKAR, PIKINE et RUFISQUE. Ces départements sont divises
en Communes d’Arrondissement, dirigées par des Elus Locaux avec a leur téte

des Maires.
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La région de DAKAR est confrontée a des contraintes qui peuvent se

résumer ainsi :

- une métropole anarchique, grouillante, dangereuse et sans ame du fait

d’une urbanisation sauvage et non maitrisée ;

- une speculation fonciere et des constructions irréguliéres dictent leurs
lois ;
- des problémes d’habitat, de transport, de circulation, de I’alimentation, de

I’environnement sanitaire avec leur impact socio-économique ;

- une configuration géo-politique qui révele des caractéristiques d’exiguite
physique de sur-population humaine (la population est de 2.444.228 habitants
[47], de déficit en eau potable, en énergie de tous ordres, d’insalubrité et de

pauvreté urbaine.

A ce seuil de saturation, s’ajoutent la précarité de la sécurité des biens et
des personnes et la faiblesse voire la quasi-absence de revenus ; c’est le cas des

quartiers comme Pikine, Rufisque et Guédiawaye.
Au plan sanitaire, la Région de DAKAR comporte :

- des centres hospitaliers que sont : I’Hopital Psychiatrique de Thiaroye ;
I’hdpital de Fann ; I’Hopital Aristide Le Dantec ; I’Hépital Général de Grand-
Yoff et I’HoOpital Abass NDAO qui sont pratiguement tous des Centres

Hospitalo-Universitaires ;

- des centres de santé dont 7 a Dakar ; 1 a Guédiawaye ; 1 a Pikine; 1 a

Mbao et 1 a Rufisque. Ces derniers coiffent une centaine de postes de santé ;

- des centres de santé particuliers comme celui de I’ASBEF (Association

Sénégalaise pour le Bien-étre Familial) ;
- des cliniques et des cabinets médicaux privés ;

- des laboratoires privés d’analyses médicales ;
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- des officines de pharmacie ouvertes au public tous les jours ouvrables,

avec un systeme de garde assuré par certaines officines ;
- une Pharmacie Nationale d’Approvisionnement (P.N.A.) ;
- une Pharmacie Régionale d’Approvisionnement (P.R.A.) ;

- des grossistes-répartiteurs fournisseurs de medicaments aux officines de

pharmacie.

11.2. — Matériel

Pour réaliser cette étude, nous avons confectionné un questionnaire
comprenant 15 items avec pour chague item des sous-questions. Les questions

ont été souvent fermées (voir Annexes).

Ces questions portent essentiellement sur: les indications des
benzodiazepines, leurs propriétés pharmacologiques, les benzodiazépines
prescrites en premiere intention, les craintes des prescripteurs, le niveau de
formation des praticiens et enfin la disponibilité géographique des

benzodiazépines.

Pour répondre aux questions, il suffisait soit de cocher une case choisie,
soit de répondre par une réponse personnelle et spontanée. Aprés avoir répondu
aux 15 items, le praticien, dans la limite du possible, pouvait donner ses

suggestions eventuelles par rapport a la prescription des benzodiazépines.
11.3. — Méthode d’étude

Notre étude prospective a eté realisee dans deux hopitaux (hopital
Universitaire de Fann et Hopital Psychiatriqgue de Thiaroye) et dans les
11 centres de santé de DAKAR que sont : Institut d’Hygiéne Sociale, Gaspard
KAMARA, Hann-sur-Mer, Philippe Maguilene SENGHOR, Ouakam, Nabil

Choucair, Parcelles Assainies du département de DAKAR ; Roi Baudouin de
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Guédiawaye, Dominique de PIKINE ; Khadimourassoul de MBAO et Youssou
Mbargane du departement de RUFISQUE.

Le questionnaire a été administré aux médecins spécialistes en Psychiatrie
ou en Neurologie (Hopital Fann et Thiaroye) et aux médecins géneralistes des

centres de santé de Dakar.

L’étude s’est étendue sur une période de 7 mois allant de Mai a Novembre
2003.

Nous avons interrogé 29 spécialistes sur 35 et 23 généralistes sur 25 qui
étaient disponibles au moment de I’enquéte. C’est ainsi que nous avons

répertorié 52 Médecins. Il s’agit d’un entretien direct avec tous les médecins.

Les résultats sont exprimés essentiellement en pourcentage en s’aidant du
Logiciel EPI-INFO. La comparaison entre spécialistes et géneralistes s’est faite

selon le Test de Khi 2. Une différence est considérée significative si p < 0,05.

11 - RESULTATS

Nous présentons dans un premier temps, les résultats globaux et dans un
deuxieme temps, nous ferons un croisement des variables entre généralistes et
spécialistes.

I11.1. — Résultats globaux selon les 52 médecins enquétés

I11.1.1. — Les indications des benzodiazépines

Selon les médecins enquétes, les benzodiazépines sont indiquées
essentiellement dans : I’épilepsie, I’anxiéte, I’insomnie, les agitations, I’hystérie
et les névroses, les convulsions et la dépression. L’indication anxiété est
relativement la plus citée. Elle représente 24,8 % de I’ensemble des indications
qui ont été citees par les 52 medecins. Si I’on tient compte du nombre total des
indications, on en a 165, chaque médecin pouvant citer plusieurs indications
(tableau I).



Tableau | : Indication des BZD selon les médecins

Indications Fréquence Pourcentage (%0)
Anxiété 41 24,8
Insomnie 33 20
Epilepsie 19 11,5
Convulsions 18 10,9
Autres* 16 9,8
Hystérie et névrose 15 9
Agitation 14 8,5
Dépression 9 5,5

Total 165 100

colopathie fonctionnelle, delire chronique, hyperchondrie.

111.1.2. — Les benzodiazépines prescrites en premiere intention

pour chague indication

Nous avons dans le tableau 11, les benzodiazépines prescrites en premiére

pour I’ensemble des médecins.

intention pour chaque indication avec le pourcentage de cette benzodiazépine

Tableau |1 : Benzodiazépines prescrites en premiére intention

Indications BZD prescrites en Pourcentage (%0)
premiére intention

Convulsions VALIUM® 34,6
Anxiété LYSANXIA® 30,8
Epilepsie VALIUM® 28,8
Agitations VALIUM® 25

Insomnie LYSANXIA® 21,2
Hystérie et névrose TRANXENE® 11,5
Dépression LYSANXIA® 11,5
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111.1.3. — Le nombre de prise des médicaments par unité de temps

D’apres le VIDAL, en ce qui concerne le nombre de prise par unité de

temps, 83,6 % des prescriptions sont conformes (tableau I11).

Tableau 111 : Conformité ou non conformité du nombre de prise/unité
de temps (n = nombre total des indications
pour les 52 médecins = 165)

Attitude Fréquence Pourcentage (%0)
Conforme 138 83,6
Non conforme 27 16,4
Total 165 100

111.1.4. — Durée du traitement

D’apres le dictionnaire VIDAL, en ce qui concerne la durée du traitement,

87,3 % des prescriptions sont conformes (tableau 1V).

Tableau IV : Conformité ou non conformité de la durée du traitement
par les benzodiazépines

Attitude Fréquence Pourcentage (%0)
Conforme 144 87,3
Non conforme 21 12,7
Total 165 100
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111.1.5. — Répartition des prescriptions selon le moment des prises
des benzodiazépines

La prise nocturne est la plus importante avec 44,2 % des prescriptions, soit

pour 73 prescriptions (tableau V).

Tableau V : Répartition des prescriptions selon le moment des prises
des benzodiazépines

Heures Fréquence Pourcentage (%o)
Matin 0 0
Matin, Midi, Soir 14 8,5
Matin, Soir 45 27,3
Soir 73 44,2
Variable (*) 33 20
Total 165 100

(*)Variable = parce que dés fois, le moment des prises dépend du tableau

clinique du patient.

111.1.6. — Raisons du choix des médicaments prescrits

Chaque prescripteur donne trois raisons principales sur le choix des
médicaments. Donc, parmi les 156 raisons recensées, les médicaments anciens

bien connus occupent le pourcentage le plus élevé (25 %) (graphique 1).

25% 2304

16,7%

Médicaments  Habitude  Codt réduit et
anciens bien moins d'effets
connus secondaires

Graphigue 1 : Les raisons du choix des médicaments
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111.1.7. — Les propriétés pharmacologiques des benzodiazépines citées

par les médecins

Tous les prescripteurs se sont prononcés sur les propriétés
pharmacologiques des benzodiazépines. La propriété anxiolytique occupe le
pourcentage le plus éleve (75 %). La propriété myorelaxante est la moins

connue (tableau VI).

Tableau VI : Degreé de connaissance des proprietés pharmacologiques
des benzodiazépines par les 52 méedecins

Propriétés Fréquence Pourcentage (%o)
pharmacologiques
Anxiolytique 39 75
Anticonvulsivante 36 69,2
Sédative 33 63,5
Hypnotique 23 442
Myorelaxante 20 38,5

111.1.8. — Craintes lors de la prescription des benzodiazépines

Lors de la prescription des benzodiazépines, les Médecins rencontrent un

certain nombre de craintes (tableau VI1).

Tableau VII : Existence ou non de craintes chez les prescripteurs des
benzodiazépines

Attitude Fréquence Pourcentage (%)
Craintes 50 96,2
Pas de craintes 2 3,8
Total 52 100
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111.1.9. — Existence ou non d’une durée limite d’utilisation
des benzodiazépines

Les résultats montrent que 90,4 % des medecins disent qu’il existe une
durée limite d’utilisation des benzodiazépines alors que 9,6 % disent le contraire
(tableau VII1).

Tableau VII1 : Duree limite d’utilisation des benzodiazépines
selon les médecins enquétés

Fréquence Pourcentage (%o)
Durée limite 47 90,4
Pas de durée limite 5 9,6
Total 52 100

Plus de la moitié des médecins (60,7 %) disent que la raison de cette

limitation de la durée d’utilisation est d’éviter les risques de dépendance.

111.1.10. — Problemes rapportés par les patients dans la prescription
des benzodiazépines

Dans la prescription des benzodiazépines, les patients rencontrent
d’énormes problemes qui seraient imputables a I’utilisation des benzodiazépines
(tableau IX).

Tableau IX : Répartition des prescripteurs selon que leurs patients ont
ou n’ont pas de problémes

Fréquence | Pourcentage (%)

Ayant des problémes 35 67,3
N’ayant pas de problémes 17 32,7

Total 52 100
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111.1.11. — Connaissance de la part des médecins sur les
benzodiazépines utilisées pour se droquer

La plupart des médecins (78,8 %) disent que les benzodiazépines sont des

fois utilisées par les patients pour se droguer (tableau X).

Tableau X : Répartition des médecins en fonction de leur connaissance
de I’existence (Oui) ou non (Non) des benzodiazepines
utilisées pour se droguer

Réponse Fréquence Pourcentage (%0)
Qui 41 78,8
Non 11 21,2

111.1.12. — Niveau de formation des prescripteurs sur les BZD

Les résultats de I’enquéte montrent que le niveau de formation est faible
pour 78,8 % des prescripteurs qui n’ont pas recu une formation suffisante alors

que 21,2 % seulement disent avoir recu une bonne formation (tableau XI).

Tableau XI : Niveau de formation des prescripteurs

Niveau de formation Fréquence | Pourcentage (%)
Formation non suffisante 41 78,8
Bonne formation 11 21,2

Total 52 100

111.1.13. — Suqggestions des prescripteurs sur la formation

Lors de notre enquéte, les prescripteurs ont apporté un certain nombre de
suggestions dans la formation des prescripteurs concernant les benzodiazépines.
En effet, 100 % des médecins estimant que la formation est insuffisante
demandent I’organisation de séminaires alors que 78 % pensent qu’il faut
s’abonner a des revues et 21,9 % sont pour I’organisation de congrés pour

parfaire leur formation (graphique 2).
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Graphique 2 : Répartition de la suggestion des médecins en fonction
des besoins de formation

111.1.14. — Disponibilité géographigue des benzodiazépines
selon les prescripteurs

La majorité des prescripteurs trouvent les benzodiazépines disponibles sur

le plan géographique avec 90,4 % des prescripteurs (tableau XI1).

Tableau XI1 : Disponibilité geographique des benzodiazépines
selon les prescripteurs

Disponibilité géographique | Fréguence | Pourcentage (%o)

Disponible 47 90,4
Pas disponible 5 9,6
Total 52 100

Les 5 médecins trouvent que les molécules suivantes ne sont pas
disponibles géographiquement: Bromazépam; Clobazam; Clonazépam ;

Clorazépate dipotassique.
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111.1.15. — Nombre de ruptures des benzodiazépines citées
par les médecins

Les résultats de I’enquéte montrent que 61,5 % des médecins rencontrent

un certain nombre de ruptures des benzodiazépines (tableau XI11).

Tableau X111 : Ruptures des benzodiazépines selon les prescripteurs

Attitude Fréquence | Pourcentage (%)
Ruptures 32 61,5
Pas de rupture 20 38,5
Total 52 100

111.1.16. — Moyenne des ruptures

Parmi les 32 medecins qui rencontrent des ruptures, on a cherche a
connaitre le nombre de ruptures par année qui peut aller jusqu’a 4
(tableau XI1V).

Tableau X1V : Moyenne des ruptures par an

Moyenne des ruptures Fréquence | Pourcentage (%)
1 fois dans I’année 12 37,5
2 fois dans I’année 17 53,1
3 fois dans I’année 0 0
4 fois dans I’année 3 9,4
Total 52 100

Ces prescripteurs trouvent que les molécules suivantes tombent toujours en
rupture : Bromazépam ; Clobazam ; Clonazépam ; Clorazépate dipotassique
Diazépam. On a constaté a travers nos enquétes que devant les ruptures, tous les
prescripteurs changent la molécule manquante avec une autre molécule dont la

demi-vie est sensiblement égale avec la premiére.
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111.1.17. — Deqré de satisfaction apres entretien des prescripteurs
avec les autorités sanitaires devant ces ruptures

Parmi les 32 médecins confrontés a ces ruptures, 22 médecins ont essayé de
chercher I’explication de cette situation au niveau des autorités sanitaires. Leur
degré de satisfaction a été plutdt bon (tableau XV).

Tableau XV : Degré de satisfaction des prescripteurs s’étant adressés
aux autorités sanitaires devant les ruptures

Degre de satisfaction Fréquence | Pourcentage (%)
Tout a fait satisfait 2 9,1
Satisfait 11 50
Assez satisfait 5 22,7
Pas satisfait 4 18,2

Total 22 100

111.1.18. — Deqré de satisfaction apres entretien des prescripteurs
avec leur chef hiérarchigue devant ces ruptures

Parmi les 32 médecins constatant la rupture de certaines molécules de
benzodiazepines, 19 prescripteurs ont interrogé leur chef hiérarchique pour avoir

une explication concernant ces ruptures.

Plus de la moitié de ces médecins (63,2 %) ont été assez satisfaits de leur
entretien avec leur chef (tableau XVI).

Tableau XVI : Degreé de satisfaction des prescripteurs s’étant adressés
a leur chef devant les ruptures

Degré de satisfaction Fréquence | Pourcentage (%)
Tout a fait satisfait 0 0
Satisfait 12 63,2
Assez satisfait 1 5,3
Pas satisfait 6 31,6

Total 19 100
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111.1.19. — Avis des médecins sur I’existence ou non d’une politique
Pharmaceutigue nationale

La plupart des médecins (82,7 %) pensent qu’il n’existe pas une politique
pharmaceutique nationale alors que seulement 17,3% d’entre eux estiment qu’il
existe (tableau XVII).

Tableau XVII : Existence d’une politique pharmaceutique nationale
concernant les benzodiazépines

Réponse Fréquence | Pourcentage (%)
Politique absente 43 82,7
Politique existante 9 17,3
Total 52 100

111.1.20. — Deqré de satisfaction par rapport a cette politique

Parmi les 9 médecins disant que cette politique existe, on a cherché a juger
leur degré de satisfaction. Ils sont 44,5 % a dire qu’ils ne sont pas assez satisfaits
de cette politique (tableau XVII1).

Tableau XVII1 : Degré de satisfaction par rapport a la politique
pharmaceutique nationale des benzodiazépines

Satisfaction Fréquence | Pourcentage (%0)
Tout a fait satisfait 1 11,1
Satisfait 2 22,2
Assez satisfait 4 44,5
Pas satisfait 2 22,2
Total 9 100
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111.1.21. — Disposition de procédure commune de prescription

A travers notre enquéte, on a essayé de savoir s’il existait une procédure
commune de prescription devant une pathologie donnée par I’ensemble des
prescripteurs d’un méme service. Il a été retenu que 76,9 % des médecins ne

disposent pas de procédure commune de prescription (tableau X1X).

Tableau XIX : Existence ou non de procédure commune
de prescription

Disposition Fréquence Pourcentage (%0)
Pas de procédure 40 76,9
Procedure existante 12 23,1
Total 52 100

Parmi les 40 medecins disant qu’il n’existe pas de procédure commune de
prescription, on a essayé de connaitre le pourcentage de prescripteurs qui
seraient d’accord pour I’existence d’une telle disposition. Ils sont 75 % a

souhaiter cette disposition (tableau XX).

Tableau XX : Avis des médecins sur I’utilité ou non de procedure
commune de prescription

Réponse Fréquence Pourcentage (%)
D’accord 30 75
Pas d’accord 10 25
Total 40 100
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111.1.22. — Collaboration entre les pharmaciens et les prescripteurs
de benzodiazépines de la méme structure de travail

Les résultats revelent que 57,7 % des prescripteurs disent qu’il existe une
collaboration dans la prescription des benzodiazépines avec les pharmaciens et

par contre 42,3% des prescripteurs disent le contraire (tableau XXI).

Tableau XXI : Existence ou non de collaboration entre pharmaciens
et médecins dans la prescription des benzodiazépines

Réponse Fréquence Pourcentage (%0)
Collaboration existante 30 57,7
Pas de collaboration 22 42,3
Total 52 100

111.1.23. — Deqré de satisfaction des médecins dans leur collaboration
avec les pharmaciens

Parmi les 30 médecins disant qu’il existe une collaboration entre eux et les

pharmaciens, 56,7 % trouvent que celle-ci est satisfaisante (tableau XXI1).

Tableau XXII : Degré de satisfaction des medecins dans leur
collaboration avec les pharmaciens

Degré de satisfaction dans | Fréquence | Pourcentage (%)
la collaboration

Tres satisfaisante 8 26,7
Satisfaisante 17 56,7
Peu satisfaisante 4 13,3
Satisfaisante 1 3,3

Total 30 100
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et pharmaciens
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Les résultats montrent que 72,8 % des medecins concernés évoquent une

raison inconnue pour ce manque de collaboration (tableau XXII1).

Tableau XXI11 : Raison du manque de collaboration entre médecins

et pharmaciens

Raison Fréquence | Pourcentage (%)
Raison inconnue 16 72,8
Absence de communication 3 13,7
Demande de benzodiazépine faible 1 4,5
Structure isolée 1 4,5
Absence de réunion 1 4,5

Total 22 100

I11.2. - Croisement des variables entre genéralistes et spécialistes

Pour voir si les médecins géneralistes prescrivent les benzodiazépines de la

méme maniére que les médecins spécialistes ou de maniere différente, nous

avons comparé leur maniére de prescrire par croisement des principales

variables.

111.2.1. - Les indications des benzodiazépines

Les généralistes utilisent les benzodiazépines pratiqguement pour les mémes

indications que les spécialistes en ce qui concerne I’anxiéte, I’insomnie et dans

les convulsions (graphique 3,). Aucune différence significative n’est notee. Par

contre, la différence est significative en ce qui concerne [I’épilepsie, les

dépressions, les agitations, les hystéries et les névroses que les spécialistes citent

plus que les généralistes (graphique 3g).
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62%  65%

Anxiété Insomnie Convulsions

M Spécialistes Généralistes

Graphique 34 : Répartition des indications des BZD (anxiété, insomnie
et convulsions) selon les spécialistes (n = 29)
et les généralistes (n = 23)

- anxiété : p > 0,05 ; différence non significative (p = 0,438)
- insomnie : p > 0,05 ; différence non significative (p = 0,815)
- convulsions : p > 0,05 ; différence non significative (p = 0,0715)

48,2%

Epilepsie Hystéries et Agitations  Dépressions
névroses

O Spécialistes W Généralistes

Graphique 3g : Répartition des indications des BZD (épilepsie, agitations,
dépressions, hystéries et névroses) selon les spécialistes
(n =29) et les generalistes (n = 23)

- épilepsie : p <0,05; différence significative (p = 0,048)
- hysteérie et névroses : p < 0,001 ; différence significative (p ~ 0)
- agitations : p <0,01; différence significative (p = 0,008)

- dépression : p < 0,05 ; différence significative (p = 0,028)
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111.2.2. - Benzodiazépines utilisées en premiére intention

Les benzodiazépines utilisées en premiére intention sont les mémes sauf

pour I’insomnie pour laquelle les spécialistes prescrivent surtout le Prazépam

alors que les généralistes utilisent le Bromazépam (tableau XXIV).

Tableau XXI1V : Benzodiazépines utilisées en premiére intention

par les spécialistes et généralistes

Pourcentage L _ o Pourcentage
pour les Spécialistes | Pathologies | Généralistes pour les
spécialistes (%) généralistes (%)
24,1 Valium® Convulsions | Valium® 47,8
20,6 Tranxéne® | Hystéries (*) 0

et névroses
37,9 Valium® Agitations | Valium® 6,9
17,2 Lysanxia® |Dépression |Lysanxia® 4,3
24,1 Lysanxia® |Insomnie L exomil® 21,7
24,1 Lysanxia® | Anxiété Lysanxia® 39,1
34,5 Valium® Epilepsie Valium® 21,7

(*) : Hystéries et névroses sont des pathologies pratiqguement absentes dans

la prescription des 23 géneéralistes enquétés d’ou I’absence de benzodiazépines

en premiére intention.

111.2.3° - La raison du choix dans la prescription des benzodiazépines

Les trois raisons principales dans le choix des meédicaments chez les
spécialistes sont : médicaments anciens bien connus ; habitude, médicament
ayant moins d’effets secondaires (graphique 4,); alors que chez les
généralistes, elles sont: I’habitude, médicaments anciens bien connus, co(t

réduit des medicaments (graphique 44 ).



Médicaments Habitude Médicaments
anciens bien ayant moins
connus d'effets

secondaires

Graphigue 4, : Répartition des raisons en fonction du choix
des medicaments chez les spécialistes.

27,50%

Habitude = Médicaments Codit réduit
anciens bien
connus

Graphique 45 : Répartition des raisons en fonction du choix
des médicaments chez les généralistes
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111.2.4. - Les propriétés pharmacologiques des benzodiazépines citées
par les spécialistes et les généralistes

Les résultats montrent que les spécialistes connaissent mieux les propriétés
pharmacologiques des benzodiazépines que les généralistes sauf pour les

propriétés anxiolytiques et anticonvulsivantes (graphiques 55 et 5g).

75,9% 3.9%

Anxiolytique Anti-convulsivante

@ Spécialistes W Généralistes

Graphique 5, : Répartition en fonction de la connaissance des
spécialistes et généralistes des propriétés pharmacologiques
des BZD (anxiolytique et anticonvulsivante)

- anxiolytique : p > 0,05 ; la différence est non significative (p = 0,872)
- anticonvulsivante : p > 0,05 ; la différence est non significative (p= 0,402)

79,3%

55,20%

N

\

Sédative Hypnotique Myorelaxante

Spécialistes Généralistes

Graphique 5g : Répartition en fonction de la connaissance des
spécialistes et géneralistes des propriétés pharmacologiques
des benzodiazépines (sédative, hypnotique et myorelaxante)

- hypnotique : p < 0,05 ; la différence est significative (p = 0,019)
- sedative : p < 0,01 ; la différence est significative (p = 0,003)
- myorelaxante : p < 0,01 ; la différence est significative (p = 0,002)
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111.2.5. - Craintes dans la prescription des benzodiazépines

La plupart des spécialistes (96,6 %) et des genéralistes (95,7 %) disent se
confronter a des craintes lors de la prescription des benzodiazépines. Aucune

différence significative n’est observée a ce niveau (tableau XXV).

Tableau XXV : Craintes des prescripteurs

p > 0,05 : la différence n’est pas significative (p = 0,867)

Type de Fréquence Pourcentage des
prescripteurs craintes (%)

Craintes Pas de craintes

Specialistes 28 1 96,6

Généralistes 22 1 95,7

111.2.6. - Problémes rapportés par les patients

Les résultats montrent que 82,8 % des spécialistes sont confrontés a des
problémes rapportés par leurs patients alors que le pourcentage est de 47,8 %

chez les genéralistes (tableau XXVI).

Tableau XXVI : Problémes rapportés par les patients

La différence est significative car p < 0,01 (p = 0,008)

Type de Fréquence Pourcentage des
prescripteurs problemes (%0)

Problemes | Pas de problemes

Spécialistes 24 5 82,8
Généralistes 11 12 47,8
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111.2.7. - Connaissance des benzodiazépines utilisées pour se droguer

On trouve pratiguement le méme pourcentage de spécialistes et de
généralistes qui connaissent des benzodiazépines utilisées pour se droguer
(tableau XXVI1).

Tableau XXVII : Connaissance des benzodiazépines utilisées
pour se droguer

p > 0,05 : la différence n’est pas significative (p = 0,927)

Type de Frégquence Pourcentage
prescripteurs BZD pour se droguer (%0)
Specialistes 23 79,3
Généralistes 18 78,3

111.2.8. - Niveau de formation des spécialistes et généralistes

Tous les geénéralistes disent que leur formation concernant les
benzodiazépines est non suffisante contre 62,1 % des specialistes. La différence
est significative (tableau XXVII1).

Tableau XXVII1 : Niveau de formation des spécialistes et généralistes
p < 0,01 : la différence est significative (p = 0,007)

Type de Niveau de Fréquence Pourcentage
prescripteurs formation
Spécialistes | BONNe 11 37,9
Non suffisante 18 62,1
Généralistes | Bonne 0 0
Non suffisante 23 100

111.2.9. - Suggestion pour la formation sur les benzodiazépines
de la part des spécialistes et généralistes

Pour parfaire la formation des praticiens, un certain nombre de suggestions

a été emis par les prescripteurs a savoir, I’organisation de séminaires, de congres



96

et un abonnement a des revues. Les genéralistes ont cité plus fréqguemment les

séminaires et I’abonnement a des revues (graphique 6).

100%

Séminaires Revues Congres

Spécialistes [ Géneralistes

Graphique 6 : Propositions des spécialistes et généralistes pour parfaire
la formation sur les benzodiazépines

- seminaires : p < 0,01 ; la différence est significative (p = 0,009)
- revues : p < 0,01 ; la différence est significative (p = 0,007)
- congres : p > 0,05 ; la différence n’est pas significative (p = 0,402)

111.2.10. - Politigue pharmaceutique nationale

Treize pour cent (3/23) des généralistes disent qu’il existe une politique
pharmaceutique nationale contre 20,7 % des spécialistes (6/29). La difféerence
n’est pas significative.

Tableau XXIX : Existence ou non d’une politique pharmaceutique
nationale

p > 0,05 : la différence n’est pas significative (p = 0,469)

Type de Fréguence
prescripteurs Politique existante Politique inexistante
Specialistes 6 23
Genéralistes 3 20
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Huit spécialistes sur 29 (27,6 %) et 4 géneralistes sur 23 (17,4 %) disent
disposer de procédure commune de prescription. La différence n’est pas
significative (tableau XXX).

Tableau XXX : Disposition de procedure commune de prescription

p > 0,05 : la différence n’est pas significative (p = 0,433).

Fréquence
Grade Disposent Ne disposent pas
Speécialistes 8 21
Genéralistes 4 19

111.2.12. - Collaboration avec le pharmacien

Les résultats montrent que 82,6 % des généralistes collaborent avec le
pharmacien alors que 37,9 % seulement des spécialistes travaillent avec le

pharmacien (tableau XXXI).

Tableau XXXI : Collaboration entre prescripteurs et pharmaciens

p < 0,01 : la différence est significative (p = 0,001)

Fréguence Pourcentage
Grade Oui Non (%0)
Specialistes 11 18 37,9
Généralistes 19 4 82,6

L’ensemble des résultats obtenus suggére une discussion qui devrait nous
permettre de présenter des indicateurs clairs sur la prescription des
benzodiazepines a DAKAR en vue de proposer éventuellement des

recommandations.
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IV - DISCUSSION

Nous avons mené cette étude sur la prescription des benzodiazépines pour
examiner les modalités concernant les prescriptions, les bonnes pratiques de la
prescription et la différence de prescription entre les généralistes et les

spécialistes dans la région de DAKAR.

Chez les speécialistes comme chez les genéralistes, I’anxiété occupe la
premiere place des prescriptions avec les pourcentages respectifs de 82,8 % et
73,9 % des prescriptions. Donc, la prescription des benzodiazépines dans

I’anxiété chez les spécialistes et les généralistes est pratiguement la méme.

Ces résultats s’expliquent en grande partie du fait que la plupart des

prescripteurs connaissent cette propriété anxiolytique des benzodiazépines.

L’étude de FELINE [22] en France avait montré que I’anxiété aigué
demeure incontestablement une bonne indication des benzodiazepines. De
méme, une enquéte faite par A. HENRY, D. CARLHAUT, M.A. Le BOT,
L. BRESSOLETTE et P. HOUILLON [32] avait révélé que I’indication la plus

fréequente des BZD constitue I’anxiété avec 60 % des prescriptions.

Les benzodiazépines utilisées en premiere intention par I’ensemble des
praticiens sont le LYSANXIA® (Prazépam) dans I’anxiété et dans I’insomnie, le
VALIUM® (Diazépam) dans I’épilepsie, les convulsions et les agitations et le

TRANXENE® (clorazépate dipotassique) dans les hystéries et névroses.

La prescription de ces trois molécules en premiére intention s’expliquerait
par leurs propriétés pharmacologiques selon lesquelles elles ont une demi-vie
longue, égale a 70 heures environ. De plus, il y a au niveau de leur métabolisme,
la présence de métabolites actifs avec des demi-vies d’élimination égales ou
supérieure a celle de leur molécule mere. Les praticiens seraient par ailleurs
conscients du risque de dépendance lié a I’utilisation des benzodiazépines dont

la demi-vie est courte.
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L utilisation du VALIUM® dans I’épilepsie, dans I’agitation et dans les
convulsions s’expliquerait d’une part par la disponibilité du valium injectable au
niveau de I’Initiative de Bamako et d’autre part, I’existence quasi-seule du
valium injectable dans les benzodiazépines injectables. Il faudrait surtout que les
laboratoires pharmaceutiques introduisent d’autres formes injectables des

benzodiazépines.

L’étude comparative entre spécialistes et genéralistes a donné un résultat
selon lequel les benzodiazépines utilisées en premiere intention sont les mémes
sauf pour I’insomnie pour laquelle les spécialistes prescrivent surtout le
Prazépam (LYSANXIA®) et les généralistes, le Bromazépam (LEXOMIL®).
Les benzodiazépines utilisees comme hypnotiques ont en commun le fait

d’entrainer une diminution du sommeil paradoxal [28].

L’hypnotique idéal doit entrainer un sommeil calme, réparateur; le
lendemain, I’individu doit se réveiller en forme. Il faut éviter le « Hang over »
c’est-a-dire un effet qui dépasse avec un réveil difficile, désagréable. Ainsi, les
benzodiazépines utilisées comme hypnotiques doivent avoir une courte durée
d’action et ne pas donner de métabolites actifs. En effet, on devrait prescrire
préféerentiellement le Nitrazépam, le Flunitrazépam, le Midazolam et
éventuellement les apparentés des BZD a savoir le Zopiclone ou IMOVANE® et
le Zolpidem ou STILNOX®.

Cette étude montre que les spécialistes prescrivent surtout le LYSANXIA®
alors que cette molécule a une demi-vie d’environ 65 heures. Son utilisation sera
a I’origine de phénoméne de somnolence et de fatigue au réveil méme si le
produit est pris le soir. Sur ce registre, les généralistes ont fait un meilleur choix
en prescrivant surtout le Bromazépam qui a une demi-vie beaucoup plus courte
(environ 12 heures). D’ailleurs, une enquéte menée a Bordeaux aupres de 4007
patients [38] a montré que le Bromazépam et le Lorazéepam étaient les plus

prescrites.
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Nous ne connaissons pas les raisons qui ont amené les spécialistes a
prescrire plus le LYSANXIA® devant une insomnie isolée, mais cela ne répond
pas a des criteres pharmacologiques et pharmacocinétiques pertinents. On
pourrait néanmoins évoquer les risques de dépendance plus faibles avec les

benzodiazépines a longue durée d’action.

Le nombre de prises par unité de temps est quasi-conforme pour I’ensemble
des prescriptions avec 83,6 %, soit 138 inscriptions contre 16,4 % de
prescriptions non conformes, soit 27 prescriptions. Cette conformité du nombre
de prise par unité de temps éviterait davantage les échecs thérapeutiques. Cela

montre aussi que les prescripteurs maitrisent relativement bien les posologies.

La durée du traitement est respectée pour 87,3 % des prescriptions contre
12,7 %. Lorsqu’on initie un traitement par une benzodiazépine, le médecin doit
soutenir I’idée d’une cure qui ne devrait pas excéder 4 a 12 semaines pour,

respectivement, les effets hypnotiques et anxiolytiques (A.F.S.S.A.P.S.).

La posologie préconisée était flexible d’un jour a I’autre et I’administration
parfois ponctuelle en fonction de la symptomatologie. Cela montre que les
praticiens étaient conscients du risque de dépendance lié & la prise des
benzodiazepines en respectant la durée du traitement pour I’ensemble des

molécules.

La prise des benzodiazépines se fait la nuit avec 44,2 % des prescriptions,
alors que 27,3 % des prescriptions s’effectuent en deux prises quotidiennes
(matin et soir) ; 20 % des prescriptions sont variables du tableau clinique du
malade. Cette prise nocturne s’expliquerait par un risque de somnolence lié a la

prise des benzodiazépines.

Les trois raisons principales pour le choix des medicaments sont: les
médicaments anciens bien connus, I’habitude et enfin, le colt réduit ou les
médicaments ayant moins d’effets secondaires. On constate ici que les visites

des délégués medicaux ne semblent pas influer sur les raisons des choix des
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médicaments et les genéralistes privilégient plus le colt du traitement la ou les
spécialistes privilégient les médicaments ayant moins d’effets secondaires. Il est
difficile de sérier les quatre principales raisons qui nous semblent toutes

pertinentes méme si le critére habitude nous parait un peu vague.

La propriété anxiolytique est la plus connue avec 75 % des médecins tandis
que la propriété myorelaxante est la moins connue avec 38,5 % des médecins ;
63,5 % des médecins connaissent la propriété sédative ; la propriété hypnotique
est connue par 44,2 % et la moitié des médecins savent que les benzodiazépines
ont des propriétés anticonvulsivantes. Il nous parait curieux que 25 % des
médecins ne citent pas la propriété anxiolytique qui est la principale propriété de
ces médicaments et que prés de 56 % ne connaissent la propriété hypnotique des
benzodiazéepines. Ces médecins qui ne connaissent pas la propriété hypnotique
ne prendront pas sans doute de précaution quand ils prescrivent ces
médicaments a des conducteurs de véhicule. Ceci nous parait extrémement
grave et doit inciter les autorités sanitaires a revoir la formation des
prescripteurs. 1l est fondamental de maitriser la pharmacologie des

benzodiazepines car elle est la base de leur utilisation judicieuse.

La prescription des benzodiazépines pose beaucoup de problemes aux
praticiens a savoir : un certain nombre de craintes. Ainsi 96,2 % des médecins
rencontrent des craintes, alors que 3,8 % seulement disent n’ayant pas de
craintes lors de la prescription des benzodiazépines. Ces craintes sont
importantes aussi bien chez les spécialistes que chez les généralistes. Cette
attitude craintive du praticien semble positive dans la mesure ou il prendra plus

de précaution pour prescrire ces médicaments.

La plupart des praticiens enquétés (90,4 %) disent qu’il existe une durée
limite d’utilisation des benzodiazépines, alors que 9,6 % seulement disent le
contraire. La durée limite d’utilisation des benzodiazépines permettrait de

réduire au maximum I’accoutumance voire la dépendance.
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Cette méconnaissance de la durée limite d’utilisation des benzodiazépines
doit disparaitre méme si elle reste faible. En effet, cela est clairement indiqué
dans les prospectus et dans le Vidal pour I’ensemble des benzodiazépines. Il
faudrait que I’autorité de réglementation, le Ministére de la Santé, par le biais de
la Direction de la Pharmacie et des Laboratoires (D.P.L.) et la Direction de la
Santé (D.S.) fasse des rappels aux prescripteurs sur I’existence de ces durées
d’utilisation et les raisons comme ce qui se fait ailleurs avec I’ Agence Francaise

de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (A.F.S.S.A.P.S.) par exemple.

Les patients rencontrent d’énormes problémes qui seraient imputables a
I’utilisation des benzodiazépines. En effet, 67,3 % des praticiens disent avoir des
patients qui ont des problémes survenus apres la prise des benzodiazépines. Les
probléemes néanmoins multiples se résument par un état sommeilleux, une
dépendance, une sédation trop forte, un réveil difficile, une baisse de la

concentration et une asthénie génerale.

Ces problemes sont lies d’une part, a [Iutilisation massive de
benzodiazépines & longue durée d’action comme le LYSANXIA® qui était
utilisé en premiére intention dans I’insomnie et d’autre part, a I’utilisation
prolongée des benzodiazépines chez les médecins ignorant la durée limite

d’utilisation de ces médicaments.

L’analyse des résultats montre que 78,8 % des medecins disent que certains
patients utilisent les benzodiazépines pour se droguer. Une enquéte réalisée en
France par un praticien hospitalier au CHRU [33] a montré que 7 % des
médecins avaient observé une toxicomanie associée dans I’utilisation des
benzodiazépines par les patients. Le Clonazépam (RIVOTRIL®) constitue
essentiellement la molécule utilisée par les toxicomanes. De ce fait, tous les
moyens étaient utilisés par ces derniers pour obtenir une ordonnance prescrivant
le RIVOTRIL®. En effet, I'utilisation déviée de ce produit fait que la

prescription des benzodiazépines avec une valeur élevée sur le marche noir doit
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étre évitée. On doit éviter le renouvellement automatique des ordonnances sans
réévaluation de la justification du traitement. Enfin, les pharmaciens delivrant
les benzodiazépines devraient tenir compte de la régularité des ordonnances et
identifier les personnes habilitées a prescrire les benzodiazépines mais les
médecins doivent bien garder leurs cachets qui peuvent étre volés ou

confectionnés a leur insu.

Pres de 80 % des médecins enquétés avaient recu une formation faible sur
les benzodiazépines tandis qu’environ 20 % seulement ont recu une bonne
formation. L’étude comparative montre que I’ensemble des généralistes
interrogeés n’avaient pas recu une bonne formation alors que 37,9 % seulement

des spécialistes avaient recu une bonne formation.

Pour tenter d’endiguer le tatonnement dans la prescription des
benzodiazépines, des mesures doivent étre prises. Il est donc urgent de reformer
tous les généralistes et aussi quelques spécialistes. Cette mise a niveau peut se
faire sous forme de séminaires, de congres ou de facilitation aux professionnels
de s’abonner a des revues médicales. Il faut en plus de cela renforcer
I’enseignement sur les troubles anxieux et du sommeil et leur traitement

notamment pour les médecins généralistes.

La disponibilité géographique des benzodiazépines constitue un facteur
déterminant en ce qui concerne la prescription des benzodiazépines.
Heureusement, les benzodiazépines sont pratiqguement accessibles sur tout le

territoire dakarois.

Par contre, les ruptures rencontrées par 61,5 % des médecins, constituent
un handicap sérieux dans I’application des schémas thérapeutiques. L’attitude
des médecins devant ces ruptures en remplacant le produit concerné par une
molécule ayant pratiquement la méme demi-vie nous parait salutaire. En effet, la
différence fondamentale entre les benzodiazépines se trouve dans la

pharmacocinétique.
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La réaction des autorités devant ces ruptures est satisfaisante (63,2 % des

médecins satisfaits).

Néanmoins, beaucoup d’efforts restent a faire car les ruptures, comme on

I’a constaté dans notre enquéte, peuvent survenir quatre fois dans I’année.

Les résultats montrent que 82,7 % des prescripteurs disent qu’une
politique pharmaceutique nationale est inexistante, contre 17,3 % qui disent le
contraire. Parmi les médecins disant qu’il existe cette politique, 44,5 % sont
assez satisfaits de cette politique. Ces résultats devraient pousser I’état plus
précisement la DPL & instaurer une veritable assistance a cette classe
thérapeutique que constituent les benzodiazépines car, a I’absence de politique
pharmaceutique nationale ou de normes, il est difficile de parler de
surconsommation et de se prononcer, a leur propos, sur I’existence d’un

probléme de santé publique.

En dehors des 12 médecins ne disposant pas de procédures communes de
prescription, I’enquéte montre que 75 % des médecins étaient favorables pour
I’existence de grilles thérapeutiques devant une pathologie donnée. Plus de
trente ans apres la mise sur le marché de ces molécules, il reste difficile d’etablir
les bases de leur bonne utilisation; la difficulté d’instaurer des grilles
thérapeutiques ou de nosographies, dans le cadre de la médecine générale et des
soins primaires, constitue un véritable frein sur la bonne utilisation des

benzodiazépines.

Plus de la moitié des médecins enquétés (57,7 %) collaborent avec les
pharmaciens sur la commande et la prescription des benzodiazépines. A travers
cette collaboration, 56,7 % des médecins jugent celle-ci intéressante, contre
3,3 %. En effet, I’état a travers la Direction de la Santé et la DPL, devrait
disposer dans un futur proche, au niveau des grandes structures sanitaires
(Hopitaux et centres de santé) d’un pharmacien qui participerait a la commande

et a la prescription des médicaments. Ce dernier jouerait un role de surveillant
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médical rapproché des malades sous benzodiazépine tout en fournissant, a
chaque fois que le besoin se fait sentir, des informations nécessaires sur la

prescription de ces médicaments aux praticiens.

D’apres 72,8 % des medecins, qui ne collaborent pas avec les pharmaciens.
Cela s’explique par une raison inconnue d’une part et d’autre part, pour 13,3 %
par une absence de communication. Il est donc impératif de privilégier la
relation médecin-pharmacien en vue de mieux optimiser la prescription des

benzodiazépines.

L’ensemble des resultats obtenus dans cette étude montre qu’il y a un
certain nombre de problemes concernant la prescription et I’utilisation des
benzodiazépines. Ainsi, il nous semble judicieux de faire quelques
recommandations, en continuité d’une étude récente faite a Saint-Louis sur les

benzodiazépines [19], pour optimiser I’usage rationnel de ces médicaments.

Compte-tenu de ces problemes soulevés, nos recommandations vont surtout

dans le sens de :
- I’7amélioration de la formation des prescripteurs sur les benzodiazépines ;

- leur sensibilisation sur les bonnes pratiques de prescription de ces

médicaments ;

- I’institutionnalisation de la relation entre les autorités de réglementation

pharmaceutique et les prescripteurs.

1° - Amélioration de la formation des prescripteurs sur les
benzodiazépines

Il faudrait organiser régulierement des formations continues sur ces
médicaments surtout pour les médecins genéralistes. Il faudrait aussi revoir la
formation des prescripteurs durant leurs études universitaires. En effet, I’enquéte
a montré que les prescripteurs ne connaissent pas toutes les propriétés

pharmacologiques des benzodiazépines car 25 % d’entre eux ne connaitraient
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pas leurs propriétés anxiolytiques et 55,8 % leurs propriétés hypnotiques. Ils ne
maitriseraient pas non plus la pharmacocinétique de ces medicaments car le
Prazépam qui est une benzodiazépine a tres longue durée ne devrait pas étre
utilisé dans I’insomnie alors qu’il est la molécule la plus prescrite en premiére
intention devant une insomnie isolée. Il est conseillé devant ce type d’insomnie,
de prescrire des benzodiazépines a courte durée d’action et qui ne donnent pas
de métabolites actifs comme le Nitrazépam, le Flunitrazépam, le Triazolam ou
les apparentés comme le STILNOX® (Zolpidem) et I'IMOVANE® (Zopiclone).

2° - Sensibilisation des prescripteurs sur les bonnes pratiques de
prescription des benzodiazépines

Les bonnes pratiques de prescription des benzodiazépines consistent a faire
une démarche d’orientation envers le patient avant de passer a la prescription
[14].

2.1. — La démarche

2.1.1. — Faire un diagnostic de situation

I | faut faire un diagnostic de situation, a partir de la plainte du patient, en

prenant en compte simultanément :
- la maladie : données biomédicales ;

- le malade, avec sa personnalité et ses représentations, ses capacités

d’adaptation, les évenements de vie, les pathologies associées ;

- I’environnement et le retentissement des troubles sur son milieu.

2.1.2. — Repérer les patients « a risque »

Il faut repérer les patients «a risque » de dépendance et d’effets
secondaires, qui ne seront traités qu’avec beaucoup de précautions ou par

d’autres thérapeutiques.
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2.1.3. — Repérer les patients pour lesquels le benéfice thérapeutique des
benzodiazépines est incertain

La prise en charge devra étre différente pour ces patients.

2.1.4. — Repérer les patients chez qui une bonne réponse
thérapeutique est prévisible avec les benzodiazépines

2.1.5. — Elaborer une stratégie thérapeutique efficace
Il a pour objectifs :
- I’amélioration rapide des troubles ;
- ’autonomie du patient ;
- la prévention de la dépendance ;
- I’anticipation de I’arrét du traitement par I’explication des risques d’un

traitement prolonge.

2.2. — La prescription

Les modalités de la premiére prescription sont décisives pour le suivi a
moyen terme de ces traitements.
2.2.1. — La premiere prescription d’anxiolytiques et d’hypnotiques
Les regles de bonne prescription sont :

- un deébut a faible dose, dépendant de I’age, du poids et des antécédents

médicamenteux ;

- une posologie augmentée par paliers jusqu’a obtention du béneéfice

thérapeutique ;
- un traitement le plus court possible avec la plus petite dose efficace.

L arrét du traitement est facilité dans la mesure ou il est préparé en

prévoyant d’emblée un terme a la pharmacothérapie.
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Dans le cadre des troubles anxieux, la premiere ordonnance n’excede pas

quatre a six semaines. Dans I’insomnie, elle n’excede pas deux semaines.

Une réévaluation réguliére est effectuée a la recherche d’une co-morbidité

qui peut justifier un changement de stratégie thérapeutique.

2.2.2. — Le renouvellement d’une prescription d’anxiolytiques
ou d’hypnotiques

Le traitement est discuté et réévalué selon la méme démarche a chaque
renouvellement d’ordonnance, y compris dans le cas d’une prescription initiée
par un confrére spécialiste ou généraliste. Dans le cas de fortes dépendances,
impliquant un syndrome de sevrage inévitable, un programme approprié est

Propose.

En plus de cette démarche classique, les prescripteurs doivent connaitre la
réglementation internationale sur la prescription de ces médicaments en retenant
surtout leur duree limite d’utilisation en fonction du type de pathologie et les
regles d’arrét du traitement pour éviter autant que possible les phénoménes de

dépendance.

3° — Institutionnalisation de la relation entre autorités de
réglementation pharmaceutique et les prescripteurs

Les autorités de réglementation pharmaceutique doivent informer
régulierement les prescripteurs sur la réglementation sur les médicaments en
géneéral et sur les benzodiazépines en particulier. Cela pourra passer par un
bulletin d’information de la Direction de la Pharmacie et des Laboratoires
(D.P.L) en collaboration avec la Direction de la Santé (D.S.). Il serait également
possible de faire des conférences ponctuelles sur ces médicaments avec les
responsables des circuits de distribution comme la PNA, les grossistes-
répartiteurs et les pharmaciens. De plus, ces différents acteurs devraient mettre
en place une politique d’usage rationnel des benzodiazépines en mettant a la

disposition des prescripteurs des grilles de prescription.
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On pourrait aussi dire par exemple devant une insomnie isolée, il faut
prescrire telle(s) BZD, devant une insomnie avec anxiéte, telle ou telle molécule
etc... Dans ce dernier registre, il est regrettable de voir que méme dans les
structures hospitalo-universitaires qu’il n’y ait pas souvent de procédures

communes de prescription de ces médicaments.

Enfin, les autorités de féglementation pourraient mener ou commanditer

des études de bon usage pour s’assurer que les benzodiazépines sont prescrites
selon les directives ou pas sur les résumés des caractéristiques des produits. Et si
tel n’est pas le cas, d’apporter les correctifs nécessaires pour éviter I’usage

détourné de ces médicaments en toxicomanie.
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Actuellement, les benzodiazépines sont largement utilisées tant en
Médecine Générale, en Psychiatrie, en Anesthesie - Reéanimation qu’en
Médecine d’Urgence, du fait de la variété de leurs propriétés pharmacologiques.
Cette large utilisation s’explique aussi par leur simplicité d’emploi et le faible
risque letal en cas d’abus suicidaire. Cependant, les benzodiazépines
administrées pendant une période prolongée, peuvent induire des phénoménes

de tolérance, de troubles mnésiques et de pharmacodépendance.

Malgré ces effets indésirables et contrairement aux autres pays d’Europe et
d’Amérique, peu de travaux ont été réalisés sur la prescription et I’usage de

benzodiazepines dans notre pays.

C’est pourquoi, nous avons réalisé cette étude qui a pour objectif d’évaluer
la prescription des benzodiazépines dans la Région de Dakar en vue de proposer
éventuellement des recommandations pour une bonne utilisation rationnelle de

ces médicaments.

La démarche que nous avons suivie a consiste a faire un rappel
bibliographique sur les benzodiazépines avant de présenter nos travaux
personnels. Dans la partie bibliographique, les structures chimiques ont éte
passees en revue pour essayer de comprendre la relation structure — activite des
benzodiazépines. Nous avons aussi rappelé les propriétés pharmacologiques que
sont: la propriété anxiolytique, hypnotique, sédative, anticonvulsivante et
myorelaxante et parfois amnésiante. Leur pharmacocinétique a été aussi passée
en revue pour comprendre le métabolisme de certaines molécules qui donnent
parfois des métabolites actifs dont la demi-vie peut étre égale ou supérieure a la
molécule mére. Les régles de prescription de ces médicaments ont été également

décrites.

Aprés ce rappel, nous avons eu a faire dans notre travail personnel une
étude prospective sur la prescription des benzodiazépines dans la Région de
DAKAR.

Rapport- gratuit.com @
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L’étude a été réalisée au niveau de I’Hopital de Fann, de I’Hopital
Psychiatrique de Thiaroye et dans les 11 centres de santé de DAKAR que sont :
Institut d’Hygiéne Social, Gaspard KAMARA, Hann-Sur-Mer, Philippe
Maguilene SENGHOR, Ouakam, Nabil Choucair, Parcelles Assainies du
département de DAKAR, Roi Baudouin de Guediawaye, Dominique de
PIKINE, Khadimourassoul de Mbao et Youssou Mbargane de RUFISQUE.

Un questionnaire en 15 items a été confectionné dont la plupart des
questions étaient fermées. Elles concernaient essentiellement : les indications
des benzodiazepines ; la benzodiazépine prescrite en premiére intention devant
une pathologie donnée; leur disponibilité géographique, la connaissance de
leurs proprietés pharmacologiques par les praticiens; les craintes des
prescripteurs ; leur niveau de formation ; I’existence de procédures communes
de prescription ; la relation médecin-pharmacien devant la prescription des

benzodiazépines.

Ce questionnaire a été administré par entretien direct aux médecins
spécialistes en psychiatrie ou en neurologie et aux médecins généralistes des
centres de santé. Nous avons ainsi repertorié 52 medecins dont 29 sur 35
spécialistes et 23 généralistes sur 25 qui étaient disponibles au moment de

I’enquéte.

Les résultats sont exprimés essentiellement en pourcentage. Nous avons
présenté dans un premier temps, les résultats globaux et dans un deuxiéme
temps, des croisements entre les différentes variables ont été effectués. La
comparaison entre specialistes et généralistes s’est faite selon le test de Khi 2.

Une différence est considérée significative lorsque p < 0,05.
Les principaux résultats obtenus sont les suivants :

e chez les spécialistes et les généralistes, I’anxiété occupe la premiére place
des prescriptions avec les pourcentages respectifs de 82,8 % et 73,9 %. Cette

dominance de I’anxiété dans la prescription des BZD pourrait étre liee aux
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nombreux problémes auxquels la population est confrontée notamment une
classe sociale defavorisée, un événement de vie stressant et une situation de
précarité ;

e les benzodiazépines utilisées en premiere intention par I’ensemble des
praticiens sont: le LYSANXIA® devant une anxiété, une insomnie ou une
dépression ; le VALIUM® devant une épilepsie ou une convulsion; le
TRANXENE® devant les hystéries et névroses. L’utilisation de ces
benzodiazépines semblerait se justifier du point de vue pharmacologique sauf
pour le LYSANXIA® devant une insomnie. Le LYSANXIA® avec une durée
d’action longue entraine des phénoménes de somnolence au réveil chez
I’insomniaque. Il est recommandé devant une insomnie de prescrire des
benzodiazépines & durée d’action courte comme le TRIAZOLAM® ou les
apparentés des benzodiazépines comme le STILNOX® et I'IMOVANE®.

e la prise des benzodiazépines se fait la nuit pour 44,2 % des prescriptions,
cela suppose que les prescripteurs tiennent bien compte des effets de

somnolence liés a I’ utilisation de ces produits ;

e la propriété anxiolytique est la plus connue avec 75 % des médecins
tandis que la propriété myorelaxante est la moins connue avec 38,5 % des
médecins ; 44,2 % des médecins connaissent la propriété hypnotique ; la
propriété sédative est citée par 63,5 % des médecins et la moitié des médecins
utilisent les BZD pour sa propriété anticonvulsivante. La connaissance des
propriétés pharmacologiques pose beaucoup de problémes car il nous parait
curieux que 25 % des médecins ne connaissent la propriété anxiolytique qui est
la principale propriété des benzodiazépines et 55,8 % la propriété hypnotique.
Ceci doit inciter aux autorités sanitaires de revoir la formation des prescripteurs ;

e presque 10 % des prescripteurs ignorent I’existence d’une durée limite

d’utilisation des BZD. En effet, cette situation favoriserait une durée de

consommation relativement longue dont le risque est d’entrainer une véritable
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pharmacodépendance. Il faudrait que I’autorité de réglementation, le Ministére
de la Santé, par le biais de la Direction de la Pharmacie et des Laboratoires,
fasse des rappels aux prescripteurs sur I’existence de la durée limite d’utilisation
comme ce qui se fait ailleurs avec I’ Association Francaise de Sécurité Sanitaire

des Produits de Santé par exemple.

L’ensemble des résultats nous incitent a faire quelques recommandations
qui doivent permettre d’éviter une prescription excessive, une utilisation abusive

et de minimiser les effets secondaires. Il faudrait ainsi :

e améliorer la formation des professionnels sur les BZD ; renforcer
I’enseignement sur les troubles anxieux et du sommeil et leur traitement,

notamment pour les médecins genéralistes ;

e sensibiliser les prescripteurs sur les bonnes pratiques de prescription
des BZD ;

e enfin, institutionnaliser la relation entre les autorités de réglementation
pharmaceutique et les prescripteurs en introduisant par exemple, au niveau de

chaque service, des grilles thérapeutiques.
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