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Résumé

Les benzodiazépines sont largement utilisées en population atteinte de pathologies
psychiatriques, da a leur indication dans le traitement de 'insomnie transitoire, et de I'anxiété.
Le mésusage de ces médicaments semble fréquent, et peut potentiellement entrainer des effets
indésirables graves, en particulier dans une population fragilisée par des morbidités
psychiatriques. Il est pourtant peu exploré. L’objectif de ce travail de these était donc d’évaluer
I'usage et le mésusage des benzodiazépines en population atteinte de pathologies

psychiatriques en France.

Dans une premiere partie, nous avons montré dans une revue narrative de la littérature que
dans cette population particuliere, le mésusage des benzodiazépines semblait particulierement

fréquent, mais que sa balance bénéfice/risque et son impact était mal connus.

Dans une deuxiéme partie, nous avons montré, en explorant une base de données médico-
administrative que le mésusage était associé d’une part a un mauvais état de santé général, et
d’autre part a la présence d’un trouble psychiatrique. Nous avons également montré qu’il

existait un sur-risque de mésusage indépendant du trouble psychiatrique.

Dans troisieme partie, une étude menée sur dossiers patients d’un hoépital psychiatrique, nous
a permis de montrer que méme si le mésusage restait tres fréquent, il semblait diminué par
rapport a la population ambulatoire. Enfin nous avons montré que I'arrét des benzodiazépines
pendant un séjour hospitalier, méme court semblait possible. Méme si étude se heurtait a
certaines limites méthodologiques, elle semblait invalider la nécessité d’élaborer des

recommandations d’utilisation des benzodiazépines spécifiques a cette population.

Dans Iétat des connaissances actuelles, les primo-prescriptions sont une cible privilégiée. Il est
essentiel d’alerter, informer et former les cliniciens, les prescripteurs, les pharmaciens et méme
les patients sur les indications et I'importance de respecter les recommandations de bon usage

des benzodiazépines, particulicrement chez les patients présentant un trouble psychiatrique.

Mots clés : Benzodiazépines, Mésusage, Pharmaco-épidémiologie, Etudes observationnelles,

Base de données



Abstract

Benzodiazepines are widely used in populations with psychiatric disorders, due to their
indication in the treatment of insomnia and anxiety. Misuse of these drugs appears to be
frequent, and can potentially lead to serious adverse reactions, particularly in a population
weakened by psychiatric morbidity. Yet it is little explored. The objective of this thesis work
was therefore to evaluate the use and misuse of benzodiazepines in populations with

psychiatric disorders in France.

In a first part, we showed in a narrative review of the literature that in this particular
population, benzodiazepine misuse seemed patticulatly frequent, but that its benefit/risk

balance and impact were pootly known.

In a second part, we showed, by exploring a medico-administrative database, that misuse was
associated with poor general health on the one hand, and with the presence of a psychiatric
disorder on the other. We have also shown that there is an over-risk of misuse independent of

the psychiatric disorder.

In the third part, a study conducted on patient files from a psychiatric hospital showed that
even if misuse remained very frequent, it seemed to decrease compared to the ambulatory
population. Finally, we have shown that stopping benzodiazepines during a hospital stay, even
for a short period of time, seems possible. Although the study had some methodological
limitations, it appeared to invalidate the need to develop specific benzodiazepine use

guidelines for this population.

In the current state of knowledge, first prescriptions are a privileged target. It is essential to
alert, inform and train clinicians, prescribers, pharmacists and even patients on the indications
and importance of following the guidelines for the proper use of benzodiazepines, particularly

in patients with a psychiatric disorder.

Keywords: Benzodiazepines, Drug misuse, Pharmacoepidemiology, Observational study,

Database
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1 Introduction et contexte des travaux de these

1.1 Pharmacologie des benzodiazépines

1.1.1 Histoire

Les benzodiazépines constituent une classe de composés chimiques formés d’un cycle
benzénique (C,H,) fusionné a un cycle diazépine (C;HN,). Elles ont été découvertes par
erreur au milieu des années 1950 par Leo Sternbach et Earl Reader, alors chercheurs chez
Hoffmann-La Roche (1). La premi¢re molécule commercialisée sera la chlordiazépoxide
(Librium®), en 1960, suivie du diazépam (Valium®) en 1963 (2). A partir des années 1970,
Iutilisation des benzodiazépines va largement s’étendre compte tenu de leur profil d’effets
indésirables considéré comme moins dangereux que celui des barbituriques (3), en particulier
en raison des risques de surdosage importants. A la fin des années 1980, les molécules
assimilées aux benzodiazépines, les imidazopyridines (zolpidem®), les cyclopyrrolones
(zopiclone®) et les pyrazolopyrimidines (zaleplon®, non commercialisé en France) sont
développés. Ces molécules non-benzodiazépiniques ont des structures chimiques proches de
celles des benzodiazépines et donc les mémes effets pharmacologiques et les mémes
indications que celles-ci, si bien qu’elles sont la plupart du temps considérée comme faisant

partie de la famille des benzodiazépines (4).

1.1.2 Pharmacologie

L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
systétme nerveux central. Son action pharmacodynamique se fait via les récepteurs
ionotropiques GABA-A et les récepteurs métabotropiques GABA-B (5). Les récepteurs
GABA-A sont des récepteurs-canaux transmembranaires constitués de cing sous-unités parmi
19 sous-unités possibles, de types a, B, v, 0, €, @, p et 0. Chaque sous-unité peut comporter
plusieurs isoformes : de a1 2 a6, de B1 a B4, de y1 a y3 et de p1 a p3. Chez les mammiferes, la
plupart des récepteurs GABA-A sont formés de deux sous-unités @, deux sous-unités f3, une
sous-unité Y ou une sous-unité d. Ces cing sous-unités glycoprotéiques entourent un pote
perméable aux anions chlore. L’ouverture de ce canal chlorique et 'entrée dans la cellule des

ions Cl- est initiée par la stimulation du récepteur par le GABA, entrainant une
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hyperpolarisation de la membrane de la cellule, diminuant son potentiel d’action, ce qui
explique I'action inhibitrice des agonistes du récepteur GABA-A. Les benzodiazépines se lient
sur un site allostérique a linterface des sous-unités o et y du récepteur, augmentant affinité
du GABA pour ses sites de liaison situés a linterface des sous-unités o et B. Clest cette
augmentation du passage des ions chloriques qui explique I'effet inhibiteur du systeme nerveux

central des benzodiazépines.

Toutes les benzodiazépines partagent les mémes propriétés pharmacologiques ; elles sont
anxiolytiques, hypnotiques, anticonvulsivantes, myorelaxantes et peuvent provoquer une
amnésie antérograde. C’est principalement leurs différences d’affinité pour les différentes
sous-unités du récepteur GABA-A et leurs pharmacocinétiques qui justifient la variété des

indications entre ces molécules.

1.1.3 Pharmacocinétique

Apres administration orale, les benzodiazépines ont une bonne absorption gastro-intestinale,
généralement rapide. Cette absorption est accélérée par voie intraveineuse, et tres dépendante
de la molécule par voie intramusculaire. Par cette derniere voie d’administration, I’absorption
du diazépam est lente et irrégulicre alors que celle du lorazépam ou du midazolam est
particulicrement rapide. Il est a noter que I'absorption sublinguale du lorazépam est bien
meilleure que celle des autres benzodiazépines par cette voie (6). Quelle que soit la
concentration sanguine, les benzodiazépines ont une forte affinité avec les protéines
plasmatiques (fraction liée aux protéines a environ 85%). Comme toutes les molécules agissant
sur le systeme nerveux central, elles sont lipophiles. Apres oxydation par le cytochrome P450
et glucurono-conjugaison, elles sont quasiment exclusivement éliminées par voie rénale.
Cependant, elles peuvent produire des métabolites actifs pouvant grandement augmenter la
durée d’action de la molécule administrée. Ainsi, le midazolam a une courte demi-vie
d’élimination, comprise entre 1h et 8h, et ne produit aucun métabolite actif, alors que le
diazépam a une longue demi-vie d’élimination, comprise entre 20 et 100 heures, et produit
notamment le desméthyldiazépam, métabolite actif dont la demi-vie d’élimination est
comprise entre 36 et 200 heures (Tableau 1). La vitesse de métabolisation et d’élimination de
ces molécules est donc trés variable et justifie leur classification en molécules a demi-vie

d’élimination courte (moins de 20 heures) ou longue (plus de 20 heures).
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Tableau 1 : Caractéristiques générales des benzodiazépines *

Demi-vie d’élimination

Indication
(Heures) [métabolite actif]

Benzodiazépines
Alprazolam Anxiolytique 6-12
Bromazépam Anxiolytique 10-20
Chlordiazépoxide Anxiolytique 5-30 [36-200]
Clobazam Anxiolytique/Anticonvulsivant 12-60
Clonazépam Anxiolytique/Anticonvulsivant 18-50
Clorazépate Potassique  Anxiolytique [36-200]
Clotiazépam Anxiolytique 06-18
Diazépam Anxiolytique 20-100 [36-200]
Estazolam Hypnotique 10-24
Flunitrazépam Hypnotique 18-26 [36-200]
Flurazépam Hypnotique [40-250]
Halazépam Anxiolytique [30-100]
Kétazolam Anxiolytique 30-100 [36-200]
Ethyle Loflazépate Anxiolytique 50-100
Loprazolam Hypnotique 6-12
Lorazépam Anxiolytique 10-20
Lormétazépam Hypnotique 10-12
Médazépam Anxiolytique 36-200
Midazolam Hypnotique 1-8
Nitrazépam Hypnotique 15-38
Nordazépam Anxiolytique 36-200
Oxazépam Anxiolytique 4-15
Prazépam Anxiolytique [36-200]
Quazépam Hypnotique 25-100
Témazépam Hypnotique 8-22
Tétrazépam Myorelaxant 3-26
Triazolam Hypnotique 2
Molécules apparentées aux benzodiazépines
Zaleplon Hypnotique 2
Zolpidem Hypnotique 2
Zopiclone Hypnotique 5-6
Eszopiclone Hypnotique 6

* D’apres Ashton H. Guidelines for the rational use of benzodiazepines. When and what to

use. Drugs. juill 1994;48(1):25-40.



1.2 Indications et recommandations

D’apres leurs profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, les benzodiazépines ont
cinq indications thérapeutiques principales, dont deux majeures (Ueffet anxiolytique et Peffet

hypnotique) :

e [’effet anxiolytique. Les benzodiazépines sont indiquées dans le traitement a court
terme de l'anxiété. Les recommandations du National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) préconisent de ne pas dépasser un traitement de quatre semaines,
insistant sur un meilleur rapport bénéfice/risque des antidépresseurs dans le traitement
au long cours des troubles anxieux (7). En France, les Résumés des Caractéristiques du
Produit (RCP) recommandent de ne pas utiliser les benzodiazépines a indication
anxiolytique plus de douze semaines consécutives.

e [’effet hypnotique. Les benzodiazépines accélerent 'endormissement et allongent le
temps de sommeil. Elles sont indiquées dans le traitement a court terme de I'insomnie
transitoire. L.es recommandations du NICE sont en accord avec celles des RCP et
préconisent un traitement de quatre semaines maximum consécutives pour les
benzodiazépines a indication hypnotique (8).

e [’effet anticonvulsivant. Les benzodiazépines sont particuli¢rement efficaces dans le
traitement de la crise épileptique, en raison de leur effet inhibiteur du systeme nerveux
central. Cependant, la tolérance pharmacologique dans cette indication les rend
également incompatible avec un traitement a long terme de I’épilepsie.

e [’effet myorelaxant. Les benzodiazépines ont une efficacité démontrée dans la
myorelaxation et ont été utilisées pour cette indication, notamment en France ou le
tétrazépam (Myolastan®) a ¢été commercialisé jusqua I'été 2013. Le risque de
syndromes de Stevens-Johnson, de Lyell, et d’hypersensibilit¢ médicamenteuse ont
conduit a une suspension de l'autorisation de mise sur le marché de la molécule par
I’Agence nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) (9).
Actuellement, il n’y a pas de benzodiazépine commercialisée en France pour une

indication myorelaxante.

e [’amnésie antérograde. L’effet amnésiant de certaines benzodiazépines peut parfois
étre utilisé (souvent en synergie avec I'effet myorelaxant) dans I'anesthésie locale, c’est

notamment le cas du midazolam en administration intraveineuse.
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Il existe d’autres indications des benzodiazépines, notamment le traitement aigu du trouble
panique, la prévention du delirium tremens ou la sédation lors des agitations psychomotrices
ou les troubles psychotiques aigus.

Au-dela des durées de traitement recommandées, les agences publiques et les sociétés savantes
ont édité un certain nombre de recommandations. Les RCP insistent également sur
I'importance de ne pas utiliser plusieurs benzodiazépines en méme temps et de respecter les
posologies indiquées. La Haute Autorit¢é de Santé (HAS) a rappelé a plusieurs reprises
I'importance de ne pas utiliser de benzodiazépines a demi-vie d’élimination longue (plus de 20
heures) chez le sujet 4gé et/ou polypathologique (10,11). Ces guides de bonne pratique
indiquent également une prescription discontinue chez les personnes plus agées et la
notification au patient et dans le dossier médical de la date d’arrét du traitement des son

introduction.

Conformément a la définition de 'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en particulier
dans le champ des substances psychoactives, l'utilisation d’une substance en-dehors de son
cadre légal, mais aussi en dehors des recommandations médicales constituent une situation de
mésusage (12). Cette définition a également été rappelée par une revue systématique portant
sur les définitions de I'abus et du mésusage des médicaments (13). Ainsi, dans la suite de ce
manuscrit, toute situation ne respectant pas les recommandations de bon usage décrites dans

ce paragraphe sera considérée comme un mésusage.

Les benzodiazépines sont donc des outils performants du traitement a court terme d’un
certain nombre de symptomes ou de troubles, avec un rapport bénéfice/risque probablement
positif lors d’une utilisation conforme aux recommandations existantes. Cependant, son
utilisation en dehors de ces recommandations n’a pas montré d’efficacité, voire semble

associée a certains effets indésirables décrits dans la suite de cette thése.
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1.3 Epidémiologie de I'usage des benzodiazépines en population générale

La prévalence de I'usage des benzodiazépines en population générale varie géographiquement,
mais est toujours élevée, depuis de nombreuses années. Elle a été décrite en France,
notamment par plusieurs rapports successifs de TANSM, en 2012 (14), 2013 (15) et 2017 (106).
Malgré une tendance a la baisse, la prévalence d’utilisation des benzodiazépines restait élevée,
avec environ un frangais sur cing qui avait consommé au moins une fois une benzodiazépine
dans 'année 2012. En 2015, le taux de prévalence d’utilisation des benzodiazépines en France
¢tait de 13,4% (17) (environ 10% pour les benzodiazépines a indication anxiolytique et 6%
pour les benzodiazépines a indication hypnotique). La proportion de Frangais initiant un
nouveau traitement par benzodiazépine dans 'année était de 5,4%. Ces traitements étaient
initiés par un médecin généraliste dans 82% des cas. La prévalence d’utilisation, toutes
indications confondues, était plus élevée chez les femmes (16,6%) que chez les hommes
(9,7%) dans toutes les catégories d’age et augmentait avec celui-ci. Ainsi, la prévalence

maximale était observée chez les femmes de plus de 80 ans (38,3%).

Ces rapports montraient également qu’en 2015, la France était le deuxieme pays le plus
consommateur de benzodiazépines en Europe apres 'Espagne, méme si entre 2012 et 2015, la
consommation de benzodiazépine avait baissé de 5% en Europe et de 10% en France. La
prévalence d’utilisation des benzodiazépines en population générale était élevée dans d’autres
pays, notamment en Europe. Ainsi, en Espagne, en 20006, 15,7% des sujets de plus de 15 ans
et 24,1% des sujets de plus de 65 ans avaient consommé au moins une benzodiazépine dans
les 15 jours précédant I'enquéte (18). En Italie, une enquéte réalisée chez plus de 10 000
personnes agées de plus de 65 ans en 2001 montrait une prévalence de 'usage d’au moins un
traitement par benzodiazépine de 21,5%. Au Pays-Bas, l'usage des benzodiazépines a
fortement diminué depuis la fin des années 1990. Une étude réalisée sur une base de données
de prescription de médicaments (Inter-Action Database) chez 382 000 sujets agés de 20 a 84 ans
entre 1998 et 2008 retrouvait que la prévalence d’utilisation était passée de 5,4% a 4,5% chez
les hommes et de 10,7% a 8,5% chez les femmes (19). Le rapport précédemment cité de
PANSM notait que les pays les moins consommateurs d’Europe pour les traitements par
benzodiazépine étaient ’Allemagne et le Royaume-Uni (16). Ainsi, au Royaume-Uni, dans une
enquéte menée chez presque 5 000 sujets agés de plus de 15 ans, en 1994, moins de 1% des
sujets interrogés consommaient une benzodiazépine anxiolytique et moins de 2% une
benzodiazépine hypnotique. Les médecins généralistes britanniques prescrivaient couramment

des antidépresseurs dans les troubles du sommeil et dans I'anxiété (20). En Allemagne, a la fin
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des années 1990 et au début des années 2000, la prévalence de 'usage des benzodiazépines
était plus faible que dans les autres pays européens (21). Ainsi, dans une étude menée dans le
nord de PAllemagne entre 1997 et 2001, la prévalence de I'usage des benzodiazépines la
semaine précédant l'inclusion dans I'étude était d’environ 2% quelle que soit I'indication de la
benzodiazépine ; cette prévalence était de 3,5% chez les femmes (22). Enfin, en Norvege, dans
une base de données d’environ 59 000 sujets représentatifs de la population générale
norvégienne, 23% des sujets avaient utilisé au moins une fois une benzodiazépine entre 2004
et 2008 (23). Plusieurs études de grande ampleur ont cherché a évaluer la prévalence de I'usage
des benzodiazépines en Amérique du Nord. Dans une étude réalisée sur une base de données
exhaustive des délivrances de 60% des pharmacies des Etats-Unis, 5,2% des sujets agés de 18
a 80 ans avaient consommé au moins une benzodiazépine en 2008 (24). Au Canada, dans une
¢tude réalisée sur une base de données médico-administrative regroupant presque 4 millions
de sujets résidant en Colombie Britannique, 8,4% des sujets avaient re¢u au moins une
benzodiazépine en 2000, et cette prévalence allait jusqu’a 23,1% des sujets agés de plus de 65
ans (25). En Asie, une étude menée dans les bases de données de l'assurance maladie
taiwanaise montrait qu’entre 2002 et 2009, la prévalence d’utilisation des benzodiazépines était

supérieure a 20% (26).

Finalement, les benzodiazépines sont des molécules largement utilisées dans tous les pays, en
particulier en France, qui est le deuxieme pays le plus consommateurs d’anxiolytiques, et le

troisieme pays le plus consommateur d’hypnotiques en Europe.
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1.4 Risques associés a l'usage des benzodiazépines

De nombreux risques sont associés a I'utilisation des benzodiazépines en population générale.
Le risque d’accidents, et notamment d’accidents de la route, a été évalué dans une étude
canadienne incluant pres de 230 000 nouveaux consommateurs de benzodiazépines. Elle s’est
intéressée a l'association entre linitiation d’un traitement par benzodiazépines et les
hospitalisations suite a un accident de la route (27). Cette étude avait montré de fortes
associations entre linitiation d’un traitement par benzodiazépine et 'augmentation du risque
d’accidents de la route dans les quatre semaines suivant I'introduction, avec des odds ratios
(OR) significatifs de 3,9 1C95% 1,9-8,3) pour les benzodiazépines hypnotiques et 2,5 1C95%
1,2-5,2) pour les benzodiazépines anxiolytiques. Ce risque était augmenté avec un OR
supérieur a 5 quelle que soit lindication dans les deux semaines suivant linitiation du

traitement, et un OR d’environ 10 dans la semaine suivant I'initiation.

Le risque de chutes a également été évalué, notamment en France, ou une étude menée chez
plus de 7 600 personnes agées de plus de 65 ans avait montré une association entre la prise de
benzodiazépines et 'occurrence d’une chute avec un Incident Rate Ratio (IRR) a 1,65 (1C95%
1,37-1,98). L’utilisation de clobazam (IRR=2,54; IC95% 1,06-6,12 ) et de prazépam
(IRR=1,63 ; IC95% = 1,04-2,57 ) était associé a une récurrence des chutes (28).

Le risque de fractures est également accru en cas d’utilisation de benzodiazépines. Dans une
étude néerlandaise de 2008, réalisée dans une cohorte de presque 8 000 personnes agées, la
prise de benzodiazépines a une dose supérieure aux recommandations était fortement associée
a un risque de fractures (OR 3,45 ; 1C95% 1,38-8,59) (29). En France, ce risque a également
été montré grace a la cohorte PAQUID. Dans cette cohorte de sujets agés, suivis pendant 10
ans, une association avec un OR de 2,2 avait été trouvée entre la prise de benzodiazépine et
une fracture ayant nécessité une hospitalisation (30). Il était estimé que les benzodiazépines
étaient potentiellement responsables de prés de 1 800 déces par an chez les sujets de plus de

80 ans, suite a une fracture ou une chute grave.

Bien que parfois recherchée, notamment au cours d’interventions chirurgicales locales (31),
I'amnésie antérograde a été rapportée comme un effet indésirable, particulicrement retrouvé
avec les molécules ayant une forte affinité pour les récepteurs GABA-A ou une demi-vie
d’élimination longue, et chez le sujet agé (32). De nombreuses études ont montré une
association entre la prise de benzodiazépines et des troubles ou dysfonctionnements cognitifs.

Ces dysfonctionnements cognitifs seraient souvent attribuables a la sédation induite par le
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traitement, mais il existerait une diminution de la capacité de mémorisation, qui régressait la
plupart du temps avec la diminution des doses, voire l'arrét du traitement (33). Le caractére
temporaire de ces troubles cognitifs semble contredit par une méta-analyse ayant cherché la
persistance des troubles cognitifs apres Parrét d’un traitement par benzodiazépine, et montrait
que six mois apres Parrét d’un traitement par benzodiazépine chez des anciens consommateurs
au long cours, ceux-la avaient des troubles cognitifs par rapport a un groupe contrdle, en
particulier pour la mémoire et la vitesse motrice (34). De plus, certaines benzodiazépines, en

particulier le lorazépam, semblaient plus a risque de produire ces effets (35).

Le risque de démence lors d’une utilisation prolongée a été exploré dans plusieurs études (36—
42). La plupart décrivent une association positive entre une exposition aux benzodiazépines et
lapparition d’'une démence. Cependant, un biais protopathique imparfaitement maitrisé
pourrait modérer les résultats de ces études. Ce biais signifie dans le cas présent que la
prescription de benzodiazépines pourrait étre une conséquence de la démence (prescription en
raison de signes précoces de type anxiété, insomnie, dépression). Plusieurs études tentaient
cependant de minimiser ce biais, notamment une étude menée dans la cohorte PAQUID qui
permettait de suivre pendant 15 ans Pexposition aux benzodiazépines de sujets agés non
atteints de démence, avec un ajustement sur la dépression (37). Elle concluait a une
augmentation du risque de démence de presque 50% chez les sujets exposés plusieurs années
aux benzodiazépines. Une autre étude francaise, réalisée sur les données de I'assurance maladie
québécoise entre 2000 et 2009, comparait pres de 2000 sujets atteints de maladie d’Alzheimer
et plus de 7 000 témoins sans démence, et explorait leurs consommations de benzodiazépines
(43). Une augmentation du risque de démence de presque 40% était retrouvée au-dela de trois
mois d’exposition, aprés ajustement sur 'anxiété, le sommeil et la dépression. La force de cette
association était supérieure pour les produits a longue demi-vie. Ces deux études retrouvaient

une relation de type dose-effet.

Ainsi I'utilisation de benzodiazépines comporte des risques a I'initiation et lors de traitements
prolongés, notamment avec des posologies fortes. Compte tenu de ces risques et du risque
important de dépendance chez les personnes vulnérables aux troubles addictifs (44) mais aussi
de la tolérance pharmacologique et du manque d’efficacité sur les troubles du sommeil et
l'anxiété retrouvé apres quelques semaines de traitement (45,46), des recommandations de bon
usage (voir Partie 1.2) de ces médicaments ont été éditées et sont régulicrement rappelées aux

prescripteurs par les autorités sanitaires.
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1.5 Les patients avec une pathologie psychiatrique, une population

particulierement exposée, avec des risques spécifiques

Les pathologies psychiatriques chroniques représentent une proportion importante des
pathologies chroniques en France. En effet, on peut estimer cette prévalence par la proportion
de patients présentant un statut d’Affection de longue durée (ALD) n°23 (Affections
psychiatriques de longue durée). Il s’agissait en 2017 de la troisieme ALD la plus fréquente en
prévalence, avec pres de 1 400 000 personnes bénéficiaires de PALD 23, apres les tumeurs
malignes et les diabetes (47). Cétait également la quatrieme ALD la plus fréquente en
incidence avec pres de 160 000 nouvelles ALD 23 déclarées dans I'année (48). La prévalence
des pathologies psychiatriques en France peut également étre estimée par des enquétes
réalisées en population générale, notamment "'Enquéte sur la Santé et la Protection Sociale de
IIRDES qui évaluait en 2014 a 7,1 % la proportion de la population francaise de plus de 15
ans souffrant d’un trouble dépressif actuel (49). On peut également citer le Barometre Santé
de 'INPES qui apres avoir interrogé pres de 30 000 sujets entre 15 et 75 ans estimait que
presque 8 % d’entre eux avaient eu au moins un épisode dépressif dans 'année passée, entre
2005 et 2010 (50). Cette proportion augmentait a 9,8% entre 2010 et 2017 (51). La prévalence
importante des troubles psychiatriques était également retrouvée ailleurs qu’en France. I’ OMS
a ainsi estimé que les troubles psychiatriques et neurologiques affectaient une personne sur

quatre dans le monde (52).

Compte tenu des indications hypnotique et anxiolytique des benzodiazépines ainsi que de la
fréquence de ces pathologies, la population souffrant de troubles psychiatriques pourrait
représenter une part non négligeable des consommations de benzodiazépines observées dans
la population générale. Peu d’études ont concerné un état des lieux des prescriptions chez ces
patients. C’est ce constat qui nous a amené vers notre sujet de thése de pharmaco-
épidémiologie : « Evaluation du mésusage des benzodiazépines et de ses conséquences chez

les patients atteints de pathologies psychiatriques ».
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2 Objectifs de nos travaux de these

L’objectif général de ce travail de theése est de décrire l'usage et le mésusage des
benzodiazépines chez les patients atteints de pathologies psychiatriques au regard des
recommandations en vigueur, d’identifier les facteurs associés et les potentielles conséquences

de leur mésusage dans cette population.

Pour répondre a ces objectifs, la premicre étape a été de réaliser une revue de la littérature
concernant l'usage et le mésusage des benzodiazépines dans la population atteinte de
pathologies psychiatriques, ainsi que les risques associés a leur utilisation hors

recommandations dans cette population, afin d’identifier des particularités propres.

La deuxiéme étape a été de réaliser une premicre étude sur une base de données administrative
de remboursement du Régime général de I’Assurance Maladie francaise, en population
ambulatoire générale recevant des benzodiazépines. L’objectif de cette étude était d’évaluer la
fréquence du mésusage des benzodiazépines dans cette population ainsi que les facteurs de
risque sociodémographiques et médicaux associés a ce mésusage, afin d’identifier des premiers

marqueurs d’un lien entre augmentation du risque de mésusage et pathologies psychiatriques.

La troisicme étape a été de réaliser une deuxiecme étude sur base de données administrative de
remboursement du Régime général de DI'Assurance Maladie francaise, en population
ambulatoire générale recevant des benzodiazépines. I’objectif de cette étude de cohorte était
d’évaluer la fréquence du mésusage des benzodiazépines dans différentes cohortes de patients
souffrant de pathologies chroniques (dont les pathologies psychiatriques), ainsi quidentifier les
facteurs sociodémographiques et médicaux associés a ce mésusage dans cette population.
Ainsi, cette étude longitudinale comparait le mésusage dans différentes pathologies chroniques
afin de déterminer si sa fréquence variait selon la pathologie et si des spécificités existaient,

notamment dans les pathologies psychiatriques chroniques.

La quatricme étape a été de réaliser une étude de terrain conduite dans les services de soins
psychiatriques, a partir des dossiers patients informatisés, au Centre hospitalier Charles
Perrens, a Bordeaux. L’objectif de cette étude de terrain était de décrire et quantifier I'usage et
le mésusage des benzodiazépines chez des patients hospitalisés en psychiatrie, ainsi
qu’identifier les caractéristiques sociodémographiques et cliniques associées au mésusage en
fonction des diagnostics psychiatriques chez ces patients. Cette étude a également évalué

I'impact du mésusage des benzodiazépines dans cette population, en termes d’événements
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médicaux indésirables déja décrits dans la littérature comme associés a l'usage des

benzodiazépines.

Ces études ont fait Pobjet de quatre articles scientifiques, dont deux publiés dans des revues
internationales a comité de relecture, un publié¢ dans une revue frangaise a comité de relecture,
et un en cours de soumission dans une revue internationale a comité de relecture. Ces derniers
ont également fait 'objet de plusieurs communications orales et écrites dans des congres
nationaux et internationaux. Les articles publiés et les manuscrits soumis sont présentés dans
la suite ce mémoire. La liste des communications orales et affichées est présente en annexe de

ce mémoire.
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3 Partie 1: Etat des lieux de I'usage, du mésusage et de
I'impact des benzodiazépines dans la population atteinte

de pathologies psychiatriques chroniques
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3.1 Usage, mésusage et impact des benzodiazépines dans la population

atteinte de pathologies psychiatriques chroniques

Malgré les données scientifiques et les multiples publications que nous avons citées, une
proportion importante des prescriptions de benzodiazépines ne respectent pas les regles de

bon usage, ce qui constitue un mésusage.

Ce mésusage des benzodiazépines a déja été exploré en population générale, notamment en
France. Une étude menée sur les bases de remboursement de I’Assurance Maladie francaise,
en 2013, montrait que la prévalence d’utilisation des benzodiazépines était de 13,8%, de 10,6%
pour les benzodiazépines a indication anxiolytique et 6,1% pour les benzodiazépines a
indication hypnotique (17). Cette importante prévalence d’utilisation était associée a un fort
taux d’incidence (54/1 000) et 2 un mésusage important des linitiation du traitement, puisque
14% des nouveaux utilisateurs avait une durée de traitement supérieures aux durées

recommandées (10).

Ce mésusage en population générale a également été étudié¢ dans d’autres pays, la plupart du
temps en considérant comme critere de mésusage une durée d’utilisation trop importante.
Ainsi, en Australie, la proportion de sujets adultes utilisant des benzodiazépines plus de huit
mois était de 23,6% (53). Aux Etats-Unis, la proportion de sujets utilisant des benzodiazépines
plus de quatre mois augmentait avec I'age, allant de 14,7% pour la classe d’age 18-35 ans a
31,4% pour les plus de 64 ans (54). En Finlande, la proportion d’utilisateurs en situation de
mésusage a également été estimée a 39% des utilisateurs de benzodiazépine ; ils consommaient
plus de 180 doses définies journalieres (DD]J) dans année (55). Une étude a également été
menée avec les données de la Longitudinal Aging Study Amsterdam aux Pays-Bas, sur deux
échantillons de presque 1 000 sujets agés de 55 a 64 ans. Méme si la prévalence de I'usage était
stable entre 1992 et 2002 et moins élevée quen France (respectivement 7,8% et 7,9%), le
pourcentage de sujets avec une utilisation plus longue que les recommandations était tres
important, avec 70% de mésusage en 1992 et 80% en 2002 (56). Enfin, dans une étude
japonaise conduite entre 2005 et 2014 chez prés de 85 000 consommateurs incidents de
benzodiazépines, la proportion de sujets avec un traitement de plus de trois mois était de

35,8% et 15,2% des sujets inclus consommaient des benzodiazépines plus d’un an (57).

Compte tenu de leurs indications dans I'anxiété et les troubles du sommeil (deux symptomes

retrouvés dans la plupart des troubles psychiatriques), les benzodiazépines sont
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particulicrement susceptibles d’étre utilisées chez les patients souffrant de pathologies
psychiatriques. En raison de la durée des épisodes aigus et de la fréquente chronicité de ces
troubles, ces traitements pourraient se prolonger au-dela des durées recommandées. De
meéme, lintensité des symptoémes pourrait entrainer des doses excessives. Ainsi, une partie du
mésusage observé en population générale pourrait leur étre attribuée. En effet, les troubles
psychiatriques représentant une proportion importante des pathologies chroniques en France,

ils pourraient représenter une part non négligeable des consommations de benzodiazépines.

Pourtant, il manque de recommandations spécifiques a cette population pour la prescription
> q pecitiq pop p p p

de benzodiazépines, en I'absence desquelles les recommandations existantes en population
générale semblent devoir s’appliquer. De méme, peu d’études ont concerné un état des lieux

des prescriptions chez ces patients.

La premicre étude de cette theése a consisté en une revue narrative de la littérature afin
d’évaluer I’état des connaissances actuelles sur 'usage, le mésusage et les risques associés a
I'usage des benzodiazépines en population atteintes de pathologies psychiatriques, publiée

dans La Presse Médicale.
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3.2 Premier article : Usages et mésusages des benzodiazépines chez les

patients souffrant de troubles psychiatriques

Usages et mésusages des benzodiazépines chez les patients souffrant de troubles

psychiatriques

Use and misuse of benzodiazepines in patients with psychiatric disorders

1 . . . 1,2 1 1,3 : Pl 3
Arnaud Panes’, Annie Fourrier-Réglat>~, Hélene Verdoux”, Marie Tournier

1. Univ. Botdeaux, Inserm, Bordeaux Population Health Research Center,
Pharmacoepidemiology research team, UMR 1219, F-33000 Bordeaux, France
2. Centre hospitalier universitaire de Bordeaux, F-33000 Bordeaux. France

3. Centre Hospitalier Charles Perrens. F-33000 Bordeaux. France

26



Usages et mésusages des benzodiazépines chez les patients souffrant de troubles
psychiatriques

Use and misuse of benzodiazepines in patients with psychiatric disorders

Arnaud Panes!, Annie Fourrier-Réglat® 2, Héléne Verdoux! 3, Marie Tournier!:3

1. Univ. Bordeaux, Inserm, Bordeaux Population Health Research Center,
Pharmacoepidemiology research team, UMR 1219, F-33000 Bordeaux, France
2. Centre hospitalier universitaire de Bordeaux, F-33000 Bordeaux. France

3. Centre Hospitalier Charles Perrens. F-33000 Bordeaux. France

Les auteurs n’ont pas de lien d’intérét pour le présent article
Cet article est finance par les ressources internes du CR Inserm 1219.

Nombre de signes : 20 639

Correspondance :
Marie Tournier, MD PhD
Centre hospitalier Charles Perrens, 121 rue de la Béchade, 33076 Bordeaux cedex

mtournier@ch-perrens.fr, Tel : 0556 56 17 71, Fax : 05 56 56 35 46



mailto:mtournier@ch-perrens.fr

Points essentiels

e La population psychiatrique est non seulement particulierement exposeée aux
benzodiazépines ; elle pourrait étre également plus vulnérable vis a vis de leurs effets
indésirables.

e Les benzodiazépines font I’objet d’un mésusage fréquent chez les patients souffrant de
troubles psychiatriques, que ce soit en termes de durée, de doses et de nombres de
medicaments prescrits de maniere concomitante.

e [l n’existe pas de démonstration de I’efficacité des benzodiazépines sur la plupart des
troubles psychiatriques, y-compris la dépression et le risque suicidaire.

e Plusieurs etudes ont montré, chez des patients souffrant de troubles psychiatriques, des
associations entre 'utilisation de benzodiazépines et 1’aggravation de la dépression,
I’augmentation de la désinhibition, du risque suicidaire, de I’anxiété, de 1’agressivité,
voire de la mortalité.

e Malgré I'utilisation courante des médicaments benzodiazépiniques par les cliniciens,
les études de grande taille et de bonnes qualités méthodologiques manquent pour
documenter les modes d’utilisation des benzodiazépines en population souffrant de
troubles psychiatriques, ainsi que leurs risques spécifiques chez ces patients.

e On ne sait pas s’il est légitime d’appliquer les recommandations de bonne pratique
concernant les benzodiazépines chez les patients souffrant de troubles psychiatriques

séveres.



Key points

e The psychiatric patients are not only particularly exposed to benzodiazepines; they
may also be more vulnerable to their side effects than general population.

e Benzodiazepines are frequently misused in psychiatric patients in terms of duration,
doses and number of concomitant medications.

e There is no evidence that benzodiazepines are effective against most psychiatric
disorders, including depression and suicidal risk.

e Several studies have shown associations between benzodiazepine use and depression
worsening, increased disinhibition, suicide risk, anxiety, aggression, and even
mortality in patients with psychiatric disorders.

e Despite the common use of benzodiazepine drugs by clinicians, large and
methodologically sound studies are lacking to document the patterns of
benzodiazepine use in populations with psychiatric disorders and their specific risks in
these patients.

e It is not known whether it is legitimate to apply the good practice recommendations

for benzodiazepines in patients with severe psychiatric disorders.



Introduction

Les benzodiazépines et apparentés (zolpidem et zopiclone) sont des molécules principalement
indiquées dans le traitement des troubles du sommeil et des troubles anxieux. Leur utilisation
est largement répandue dans la population générale [1]. Une littérature abondante décrit les
risques pour lesquels il est établi une association avec 1’usage de benzodiazépines dans la
population générale, particulierement la population agée (troubles cognitifs, psychomoteurs,
chute, accidents de la route, tolérance pharmacologique et difficultés de sevrage, dépendance),
ainsi que des risques suspectés comme la démence ou la maladie de Parkinson. Pour prendre
en compte ces risques, et plus particulierement la tolérance pharmacologique qui entraine une
perte d’efficacité¢ rapide et des difficultés de sevrage, des recommandations frangaises
existent. Elles sont données par le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), et pronent
des durées de traitement maximales de quatre semaines pour les benzodiazépines a indication
hypnotique, et douze semaines pour les benzodiazépines a indication anxiolytique, y-compris
une éventuelle période de décroissance. Elles sont plus larges que les recommandations
internationales qui genéralement limitent le traitement a quatre semaines pour toutes les
benzodiazépines [2]. Elles déconseillent également d’associer plusieurs benzodiazépines
ensemble. La Haute Autorité¢ de Santé¢ (HAS) préconise d’éviter les benzodiazépines a demi-
vie d’¢limination longue chez les personnes agées (plus de 65 ans et polypathologique, ou
plus de 75 ans) [3]. Une utilisation ne respectant pas I’ensemble de ces recommandations
constitue un mésusage.

La population atteinte de pathologies psychiatriques est nombreuse ; I’ALD 23 (affections
psychiatriques de longue durée) était en 2016 la troisieme plus fréquente en prévalence
(environ 1 350 000 cas) et la quatrieme plus fréquente en incidence (environ 180 000
nouvelles exonérations dans 1’année). Comme les benzodiazépines sont indiquées dans le

traitement de ’anxiété et des troubles du sommeil et que ces symptomes sont fréquents au



cours des troubles psychiatriques, ces patients y sont particuliérement exposés. En plus des
risques déja énonceés, ils pourraient présenter des risques particuliers du fait de leurs troubles
psychiatriques mais également en raison des perturbations cognitives et des importantes
comorbidités somatiques, notamment respiratoires, qui sont associées a ces pathologies et
leurs traitements. Pourtant, il n’existe aucune recommandation frangaise sur leur utilisation
dans cette population particulierement vulnérable, les recommandations de la population
générale s’appliquent donc a priori également a la population psychiatrique.

Cette revue narrative de la littérature a pour objet 1’évaluation de 1’'usage et du mésusage des
benzodiazépines dans la population atteinte de pathologies psychiatriques, ainsi que des
risques associés a leur utilisation dans cette population, afin d’identifier des particularités

propres.

Usage et mésusage des benzodiazépines

L’usage et le mésusage des benzodiazépines en population atteinte de pathologies
psychiatriques sont documentés dans 14 des études que nous avons sélectionnees [4-17]. La
plupart des études décrivant 1’'usage des benzodiazépines ont été menées sur des populations
cliniques de patients hospitalisés; environ un tiers des patients sortaient d’une hospitalisation
en psychiatrie avec une prescription de benzodiazépine [4,5]. Cette proportion de prescription
de benzodiazépine a la sortie d’hospitalisation était de 81,9% dans une étude incluant 1047

patients hospitalisés dans neuf hdpitaux, en Serbie, Croatie et Macédoine [18].

Usage

L’usage de benzodiazépine dans la population atteinte de pathologies psychiatriques a été
décrit dans une population néozélandaise de 293 patients hospitalisés entre le 1* janvier et le
30 juin 2002, a Auckland, dans deux unités de soins psychiatriques pour patients adultes en

phase aigué [5]. La grande majorité de ces patients avaient au moins une dispensation de



benzodiazépine pendant 1’hospitalisation (83%) et 65 % d’entre eux bénéficiaient d’une
prescription discontinue, dispensée en «cas de besoin». La proportion d’utilisateurs
prévalents de benzodiazépines était encore plus grande chez les sujets agés de 65 ans et plus
(90%), dans une étude francaise menée a Bordeaux, et incluant 117 patients hospitalisés en
phase aigué dans des unités de psychiatrie générale et de gérontopsychiatrie [8]. Le rythme
d’administration était discontinu pour 33% des prescriptions.

De nombreuses études ont évalué la fréquence d’utilisation de benzodiazépines chez des
patients présentant des diagnostics psychiatriques précis [6,7,9,10,13-17]. Bien qu’elles
montraient des disparités régionales, toutes les populations décrites étaient fréequemment
traitées par benzodiazépines. Ainsi, dans le trouble bipolaire, cet usage allait de 25 % aux
Etats-Unis, dans une population de 1365 sujets présentant un trouble bipolaire de types I ou I,
en rémission (issue de la cohorte Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar
Disorder, STEP-BD) a 66 % en Suede, chez 7354 patients inclus dans le Swedish National
Quality Assurance Register for bipolar disorder (BipoldR) [6,9], avec des valeurs
intermédiaires décrites par le projet européen Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie
(AMSP) qui recueille les données de consommation de psychotropes et des effets indésirables
associés dans 55 hopitaux, principalement en Allemagne, Suisse et Autriche : 30% chez les
2195 patients inclus et 44% chez 1650 patients en phase aigué de manie [7,10]. La population
atteinte de schizophrénie était treés exposée avec pres de quatre cinquiéme (79%) d’utilisateurs
de benzodiazépines dans une étude menée chez 3690 patients identifieés en 2005 dans la base
de données de I’assurance maladie taiwanaise [15]. Mais il était moindre aux Etats-Unis dans
une étude de cohorte rétrospective menée sur la base de données Medicaid entre 2006 et 2013
chez 18 953 patients ayant recu un diagnostic de schizophrénie [19]. Pres des trois quarts
d’entre eux (72,5%) ne recevaient pas de benzodiazépine, 18,3% étaient traités par

benzodiazépines sans antipsychotique et 9,2% par une association de benzodiazépine et



antipsychotique. Cet usage était élevé, et en augmentation chez les patients atteints de troubles
anxieux, passant de 23 % d’utilisateurs prévalents en 2004 a 31 % en 2009 aux Etats-Unis,
dans des données recueilles auprés du Medical Expenditure Panel Survey (MEPS), un
ensemble d’enquétes réalisées aupres de la population ambulatoire américaine, notamment sur
leur consommation de soins [16]. Plus de la moitié (55%) des troubles paniques étaient traités
en premiére ligne par benzodiazépines, dans une cohorte de 443 patients atteints de trouble
panique avec ou sans agoraphobie interrogés pendant 10 ans sur leur usage de psychotropes,
alors que ces médicaments sont réservés a la troisieme voire quatrieme lignes de traitement et
que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont recommandés en
premiére intention [14]. Enfin, une étude décrivant I'utilisation incidente d’antidépresseurs et
de benzodiazépines dans une base de donnees privée de remboursement de soins américaine
menée chez 765 130 patients ambulatoires initiant un antidépresseur a montré que 10.6 %
d’entre eux initiaient également une benzodiazépine [20]. Cette proportion d’utilisation de
benzodiazépine concomitamment a antidépresseur était en augmentation entre 2001 (6.1 %) et
2014 (11,3 %). La proportion d’utilisateurs dans le trouble dépressif a été décrite dans une
population de 128 029 vétérans américains non-hospitalisés, et identifiés dans le VA National
Registry for Depression, en 2000 [13] ; un tiers d’entre eux (36%) avait un traitement par

benzodiazépine en cours au moment de 1’étude.

Mésusage

Le mésusage des benzodiazépines dans la population psychiatrique a fait ’objet d’études,
difficilement comparables, tant la définition du mésusage ne fait I’objet d’aucun consensus et
les diagnostics des populations étudiées varient, allant d’un trouble précis a I’ensemble des
pathologies psychiatriques. Le mésusage doit étre considéré en miroir du « bon usage » qui a
fait ’objet de trés nombreux rapports en France concernant les psychotropes et les

benzodiazépines en particulier.



Le mésusage peut étre tout d’abord défini comme une durée de traitement supérieure aux
recommandations (variables selon le pays). Le mésusage varie alors de 8,3 % d’utilisateurs
chroniques en Allemagne dans une étude menée chez 236 843 patients ambulatoires atteints
de depression et identifiés dans une base de données de remboursement de soins regroupant
plus de 7 500 000 allemands [17], @ 63 % a Taiwan (également en population ambulatoire)
[15], voire 78 % aux Etats-Unis (chez des vétérans américains, traités en ambulatoire) [13].
Ce mésusage semble particulierement préoccupant dans la population atteinte de
schizophrénie (91% des patients) comme 1I’a montré une étude finlandaise menée chez 2588
patients agés de 16 a 65 ans, hospitalisés pour la premiere fois pour schizophrénie entre 2000
et 2007 et identifiés dans le Finnish National Hospital Discharge Register, registre exhaustif
des consommations de soins des résidents finlandais [21].

L’utilisation de plusieurs benzodiazépines simultanément est également considérée comme un
mésusage. A notre connaissance, peu d’études ont cherché a décrire ce type de mésusage dans
la population psychiatriqgue. Cependant, en population hospitalisée en psychiatrie en
Nouvelle-Zélande, 39 % des consommateurs de benzodiazépines recevaient également du
zopiclone, en prescription discontinue et dispensée en « cas de besoin » dans 84 % des cas [5].
En sortie d’hospitalisation, en Europe de I’Est, la proportion de patients recevant une
prescription de deux benzodiazépines simultanément était de 22,2 %, et 0,9 % recevaient trois
benzodiazépines concomitamment [18].

Le mésusage peut enfin étre défini comme [I’utilisation d’une benzodiazépine a demi-vie
d’élimination longue (plus de 20 heures) chez le sujet 4gé. On note alors que ce mésusage
était présent chez 27 % des utilisateurs de benzodiazépines agés de plus de 65 ans hospitalisés
en psychiatrie en France [8].

L’utilisation de benzodiazépines a des doses plus élevées que la posologie maximale stipulée

dans les RCP de chaque spécialité peut également étre considérée comme un mésusage.



L’absence de recommandations spécifiques a la population psychiatrique rend ce mésusage
difficile a évaluer. On peut cependant noter que dans une population hospitalisée d’Europe de
I’Est (Serbie, Croatie et Macédoine), plus des deux tiers des patients (70,6 %) recevaient une
prescription de benzodiazépine a la sortie d’une hospitalisation supérieure & 2 doses définies
journalieres (DDJ) en équivalent lorazépam [18]. Une étude menée spécifiquement chez le
sujet agé hospitalisé, montrait que prés d’un tiers d’entre eux (35,7 %) avait un traitement par
benzodiazépine dont les doses ne respectaient pas les recommandations du RCP de diminuer
la posologie usuelle par deux chez le sujet agé [8].

Toutes ces études montrent donc que les benzodiazépines sont largement utilisées dans la

population psychiatrique, et font également 1’objet d’un mésusage fréquent.

Risques associes

Parmi les études sélectionnées, 10 d’entre elles [11,15,21-28] trouvaient des risques associés
a I'utilisation de benzodiazépines en population psychiatrique. Le risque le plus fréquemment
retrouvé était I’aggravation de la sévérit¢é de la dépression, ou une plus grande
chimiorésistance de la dépression. Cette association était rapportée par une augmentation du
score total de la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) ainsi que du score de sa partie
« affect » dans une étude menée chez 203 patients ambulatoires nord-américains souffrant de
schizophrénie ou de trouble bipolaire [11]. Cette augmentation du score de la partie « affect »
augmentait avec le temps d’exposition aux benzodiazépines, mesuré de I’initiation a 72 mois
de traitement. Une méta-analyse de la Cochrane Collaboration® analysant 34 essais cliniques
regroupant 2657 patients atteints de schizophrénie décrit également un risque accru de
dépression chez les patients exposeés [24]. Dans une revue de la littérature [25], 18 études
montraient une efficacité inférieure des benzodiazépines par rapport aux antidépresseurs sur la
dépression, et 17 études ne montraient pas de différence entre les deux classes de

médicaments. Peu d’études prospectives et de bonne qualité ont évalué le risque de dépression



chez des patients recevant des benzodiazépines dans les troubles anxieux et dépressifs.
Cependant, la revue précédemment citée rapporte de nombreux cas ou séries de cas publiés en
ce sens [25]. Un essai clinique randomisé a comparé ’alprazolam et un placebo chez 154
patients souffrant de trouble panique avec agoraphobie et retrouvé un risque accru de
dépression sous benzodiazépine [29]. On retrouvait également une telle association dans une
population de 482 patients présentant un trouble bipolaire de types | ou Il non-hospitalisés
appartenant a la cohorte Bipolar CHOICE rassemblant les patients de 11 hépitaux
psychiatriques américains [26], ainsi que dans une cohorte de 922 patients souffrant de
dépression, non-hospitalisés, et recrutés dans un regroupement de cliniques americaines, entre
2008 et 2013 [28].

Le deuxiéme risque qui apparait concerne une désinhibition comportementale et/ou un
accroissement du risque suicidaire. Tout d’abord, ’absence d’efficacité des benzodiazépines
dans la prévention du risque suicidaire a été suggérée dans la revue systématique de la
littérature précédemment citée [25]. Elle montrait également une desinhibition importante
chez 5 a 10 % de la population souffrant d’une dépression traitée par benzodiazépines, cette
désinhibition était définie comme une augmentation de I’anxiété, de la colere, de I’hostilité,
de la violence, des conduites suicidaires ou de la désinhibition sexuelle. Une augmentation du
risque suicidaire était retrouvée dans la cohorte de patients Bipolar CHOICE [26]. Le risque
de suicide était également accru, pres de quatre fois plus important chez les patients souffrant
de schizophrénie traités par benzodiazépines par rapport aux patients n’en recevant pas, quels
que soient les traitements associés, dans 1’étude menée a partir des registres d’hospitalisation
finlandais précédemment citée (HR=3,83) [21]. En revanche, de maniére notable, un
traitement par antidépresseur n’était pas associé au risque de déces par suicide dans cette
étude. Enfin, une étude réalisée dans la base de données de I’assurance maladie taiwanaise

incluant 184 509 patients ambulatoires atteints de pathologies psychiatriques, montrait une
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augmentation des tentatives de suicides par intoxication (aOR=2,44, ajusté sur I’age, le sexe,
I’anxiété, les troubles du sommeil, la dépression, la schizophrénie et les antécédents d’auto-
intoxication) [30]. Il semble donc que I’association entre benzodiazépines et conduites
suicidaires n’était pas médiée par 1’existence d’un trouble dépressif.

Cette étude taiwanaise montrait une augmentation de la mortalité toute cause, pres de deux
fois supérieure chez les patients souffrant de schizophrénie et recevant des benzodiazépines
(HR=1,91). Ce risque était également retrouvé par le méme auteur en Suede (HR=1,74), chez
21 492 adultes recrutés dans les registres nationaux d’hospitalisation, ainsi que chez 27 633
patients également recrutés dans les registres nationaux d’hospitalisation au Danemark
[23,27]. L’utilisation de benzodiazépines était aussi associée a une augmentation de 1’anxiété
dans deux études américaines précédemment citées, aussi bien dans une population
psychiatrique générale, que dans la cohorte Bipolar CHOICE [11,26]. Enfin, 1'utilisation de
benzodiazépines €tait associée a une augmentation de I’agressivité dans une étude menée chez
331 patients présentant une schizophrénie et inclus dans le programme de la Fondation
FondaMental [22]. Cette augmentation de 1’agressivité était mesurée par une augmentation du

score au Buss-Perry Aggression Questionnaire (BPAQ).

Discussion

Des études évaluant 1’'usage des benzodiazépines dans la population psychiatrique ont été
réalisées dans un nombre conséquent de pays (France, Allemagne, Suisse, Autriche, Suede,
Etats-Unis, Nouvelle-Zélande, Taiwan). Malgré des disparités nationales, elles montraient
toutes que les benzodiazépines étaient largement utilisées chez les patients souffrant de
troubles psychiatriques, quels qu’en soient le ou les diagnostics. Cet usage était le plus élevé
chez les patients souffrant de schizophrénie, avec une proportion d’utilisateurs a long-terme

dans cette population particulierement préoccupante.
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Un certain nombre d’éléments attirent notre attention sur un mésusage relativement fréquent
dans cette population. Les sujets &gés de 65 ans et plus hospitalisés étaient quasiment tous
traités par benzodiazépines, et presque un tiers d’entre eux recevaient des molécules a demi-
vie longue, alors que celles-ci sont contre-indiquées dans cette tranche d’age, notamment a
cause de I’augmentation du risque de chutes traumatiques et de fractures de la hanche [3].
Elles étaient largement utilisées en premiére intention dans le trouble panique alors qu’elles
ne sont indiquées qu’en troisiéme voire quatrieme ligne de traitement pour ce diagnostic.
Méme si I’'usage des benzodiazépines en population psychiatrique est bien documenté, que ce
soit en population ambulatoire ou en population hospitalisée, leur mésusage reste assez peu
étudie alors méme qu’il parait fréquent. Par ailleurs, il existe plusieurs definitions du
mésusage des benzodiazépines (utilisation a long terme, utilisation concomitante de plusieurs
benzodiazépines, utilisation a des posologies trop élevées, utilisation de molécules a demi-vie
longues chez le sujet agé), et ’exploration de tous ces critéres de mésusage n’a pas encore été
réalisee.

Pourtant leur usage et, a priori a plus forte raison, leur mesusage semblent associés a des
risques spécifiques dans cette population. Ainsi plusieurs études ont montre des associations
entre 1'utilisation de benzodiazépines et I’aggravation de la dépression, ’augmentation de la
désinhibition, du risque suicidaire, de I’anxiété, de 1’agressivité, voire de la mortalité. Ces
études sont pourtant peu nombreuses, et incluent pour la plupart des effectifs de petite taille.
De plus, les études cherchant a évaluer les risques associés a 1'utilisation des benzodiazépines
réalisées chez des utilisateurs prévalents sont susceptibles de contenir un biais protopathique.
Celui-ci est craindre lorsqu’il est difficile d’établir que 1’exposition au médicament a bien
précédé la survenue de 1’événement. En effet, la benzodiazépine peut avoir été prescrite du
fait des symptomes correspondant au début de I’événement étudié, I’exposition n’est alors

qu’un marqueur précoce du début de I’événement et non sa cause.
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Des essais cliniques randomisés et comparatifs pourraient nous aider dans 1’étude des risque
associés aux benzodiazépines dans cette population vulnérable. Cependant, il conviendrait
que ces essais soient de durée suffisante et menés sur des patients représentatifs des
populations traitées en pratique quotidienne. Des études prospectives pourraient fournir
davantage d’informations cliniques que les études issues de registres administratifs et
permettraient d’établir un lien de causalité entre 1’utilisation de benzodiazépines et ces
risques. Il serait également important qu’elles n’incluent que des sujets débutant un traitement
par benzodiazépines afin de minimiser le biais protopathique, qu’elles soient fondées sur des
données cliniques de terrain ou sur des bases de données médico-administratives. Des essais
pragmatiques, durant lesquels les patients sont randomisés puis suivis en conditions réelles,

pourraient apporter une solution satisfaisante.

Conclusion

Cette revue de la littérature montre que malgré 1’utilisation courante des médicaments
benzodiazépiniques par les cliniciens, des études prospectives de grande ampleur sont
nécessaires pour mieux documenter les facteurs associés a leur mésusage, ainsi que les risques
spécifiques liés a leur utilisation. Ces travaux serviraient de fondement a la création de
recommandations particulieres de bon usage des benzodiazépines dans la population
psychiatrique qui pourrait étre non seulement particulierement exposée a ces médicaments

mais également plus vulnérable vis a vis de leurs effets indésirables.
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3.3 Discussion des résultats de l'article
Cette revue narrative de la littérature nous a apporté plusieurs informations d’intérét pour
répondre aux objectifs de ce travail de thése, qui sont cohérentes avec d’autres études

existantes.

3.3.1 Prévalence de I'usage des benzodiazépines

Dans un premier temps, elle a permis de confirmer que la population atteinte de pathologies
psychiatriques est particulierement exposée aux benzodiazépines. Comme pour la population
générale, des disparités géographiques parfois importantes sont présentes, auxquelles se
rajoutent des disparités selon le diagnostic psychiatrique. Globalement, la prévalence d’usage
des benzodiazépines est importante pour toutes les pathologies psychiatriques, aussi bien en

ambulatoire qu’en hospitalisation.

Parmi les patients atteints de troubles de I'usage de substance, le taux de prévalence d’usage de
benzodiazépine était évalué a 26% au Danemark (58), dans une cohorte plus de 33 000
patients agés de 18 a 67 ans. Il était augmenté a 43% chez les consommateurs d’opioides. Une
¢tude israélienne suivant pres de 800 consommateurs d’opioides sur 20 ans a montré que,
selon les années, la proportion de consommateurs de benzodiazépines variait entre 35 et 40%
environ (avec un minimum a 25% et un maximum a 61%) (59). Enfin, en Inde, dans une
cohorte d’environ 1 000 patients consommateurs de benzodiazépines, la proportion de
diagnostics de troubles de l'usage de substances a ¢été évaluée, ainsi, 18% de ces
consommateurs de benzodiazépines avaient un trouble de I'usage de substances diagnostiqué,
majoritairement d’alcool ou d’opioides. Chez ces patients, 'alprazolam (51%) et le nitrazépam
(24%) étaient les molécules les plus consommées (60). I’usage de benzodiazépines est difficile
a caractériser chez les patients souffrant déja d’un trouble de I'usage de substance ; en effet,
effet dépresseur du systéme nerveux central et addictogene des benzodiazépines entraine une

proportion non négligeable d’usage a but non-médical (61).

Dans les troubles anxieux, 'usage des benzodiazépines en ambulatoire avait été évalué a 23%
des patients au Canada, dans un échantillon de plus de 700 patients remplissant les critéres de
trouble anxieux généralisé, de trouble panique ou d’anxiété sociale du DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) dans les douze mois passés (62). Cet usage a également été
évalué dans une cohorte historique de presque 65000 vétérans américains souffrant d’un

trouble anxieux entre 2003 et 2010 ; le pourcentage de patients avec un traitement par
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benzodiazépine évoluait de 25 a 27% pour les hommes et de 31 a 39% pour les femmes (63).
Enfin, au Japon, 70% de 800 patients avec un trouble anxieux avaient un traitement par

benzodiazépine (64).

Dans la dépression, une étude menée dans des bases de données de délivrance de pharmacie
aux Etats-Unis a rapporté que 10% des patients d’une cohorte de plus de 750 000 personnes
initiant un traitement par antidépresseurs débutaient également un traitement par
benzodiazépine le méme jour (65). Toujours aux Etats-Unis, 36% de 130 000 patients vétérans
avalent un traitement par benzodiazépines (66). Une étude néerlandaise menée chez pres de
3 000 patients avec un trouble anxieux ou dépressif montrait que 15% d’entre eux avaient un
traitement par benzodiazépine et que l'usage d’une benzodiazépine était associé a un
diagnostic de dépression (OR 1,95; IC95% 1,29-2,93) ou un traitement concomitant par

antidépresseur (OR 2,44 ; IC95% 1,64-3,62) (67).

Chez les patients atteints de schizophrénie, encore une fois, des disparités géographiques
importantes existaient. Ainsi, une étude menée dans la base de données américaine Medicaid,
chez prés de 19 000 patients avec un diagnostic de schizophrénie montrait que 28% d’entre
eux avaient un traitement par benzodiazépine. Par ailleurs, 18% des patients avec un trouble
schizophrénique avaient un traitement par benzodiazépine sans antipsychotique et, chez ces
patients, la mortalité était augmentée par rapport a ceux ayant a la fois un traitement par
benzodiazépine et un traitement par antipsychotique (HR 3,08; 1C95% 2,63-3,61 vs HR 1,48;
1C95% 1,15-1,91) (68). Une étude chinoise menée chez plus de 500 patients avec un
diagnostic de schizophrénie montrait également que 30% d’entre eux avaient un traitement par
benzodiazépine, et en Chine (69). Cette prévalence de I'usage était beaucoup plus élevée dans
une étude menée dans les bases de données de I'assurance maladie taiwanaise, chez plus de
3 500 patients avec un trouble schizophrénique ; 79% des patients avaient eu au moins un

traitement par benzodiazépine dans 'année passée (70).

Dans les troubles bipolaires, la proportion d’utilisation des benzodiazépines variait également
fortement dans la population ambulatoire selon le pays d’étude. Ainsi, des données de la
cohorte STEP-BD (Systematic Treatment Enbancement Program for Bipolar Disorder), une cohorte
américaine de patients présentant un trouble bipolaire suivis entre 1999 et 2005 montraient
que 26% d’entre eux étaient traités par benzodiazépines (71). En Allemagne, pendant un
épisode maniaque, 44% des patients avaient un traitement par benzodiazépines (72). En

Suede, les données du Swedish National Quality Assurance Register for bipolar disorder (BipoldR) ont
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permis de montrer, chez plus de 7 000 patients, que deux tiers (66%) des patients avec un

trouble bipolaire avaient un traitement par benzodiazépine (73).

Deux ¢éléments importants de ces études concernent la difficulté a évaluer I'usage des
benzodiazépines en population atteinte de pathologies psychiatriques. Tout d’abord, la grande
variabilité de I'usage des benzodiazépines déja décrite précédemment en population générale
existe aussi en population atteinte de pathologies psychiatriques. De plus, les études sont
souvent menées sur une pathologie psychiatrique particuliere, ne permettant pas d’évaluer
I'usage des benzodiazépines dans la population atteinte de troubles psychiatriques dans sa
globalité. Cependant, toutes les études montrent un usage des benzodiazépines important et

plus élevé que dans la population générale quelle que soit la pathologie et le pays d’étude.

3.3.2 Prévalence du mésusage des benzodiazépines

Il apparait également que, dans la population atteinte de troubles psychiatriques, le mésusage
des benzodiazépines était particuliecrement fréquent. Le type de mésusage le plus étudié était
Iutilisation au long cours des benzodiazépines. Comme pour l'usage, le mésusage n’a pas fait
I'objet d’études sur 'ensemble de la population présentant une pathologie psychiatrique, mais

dans différentes pathologies psychiatriques considérées séparément.

Dans la dépression, la prévalence de lutilisation prolongée était trés variable. Ainsi, en
Allemagne, dans une base de données médico-administrative de remboursement de
médicaments couvrant plus de 7 500 000 patients, dont plus de 230 000 avec un trouble
dépressif, 8% de ces sujets avaient un traitement par benzodiazépines plus long que les durées
recommandées (74). Dans une étude chinoise menée dans dix centres de soins de la santé
mentale incluant pres de 1 200 patients avec un diagnostic de trouble dépressif majeur, 36%
d’entre eux avaient un traitement par benzodiazépine d’une durée excessive (75). Plusieurs
études américaines ont évalué le mésusage des benzodiazépines chez les patients avec un
trouble dépressif, avec des résultats variables. Ainsi, dans une base de données de
remboursement de médicaments, chez plus de 750 000 patients initiant un traitement par
antidépresseur et par benzodiazépines en méme temps, 12% consommaient des
benzodiazépines pendant plus de 6 mois (65). Dans une registre de suivi des vétérans
américains avec un trouble dépressif suivant plus de 128 000 patients, 78% avaient un
traitement par benzodiazépines de plus de 90 jours et 61% de plus de 180 jours (66). Enfin,

toujours aux Etats-Unis, une autre base de données de suivi de vétérans a montré que, sur
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pres de 44 000 sujets avec un diagnostic de dépression, 76% recevaient un traitement de plus
30 jours, 29% de plus de 180 jours et 14% avaient un traitement continu pendant un an (706).
Enfin, aux Pays-Bas, dans une cohorte de sujets avec un trouble anxieux ou dépressif, 83%
des consommateurs de benzodiazépines avaient un traitement d’'une durée supérieure aux

recommandations (67).

Une utilisation plus longue que les recommandations était particulierement répandue dans les
troubles anxieux. Ainsi, dans une étude américaine menée chez pres de 65 000 vétérans avec
un trouble anxieux, en 2010, 61% des patients avait un traitement par benzodiazépine de plus
de 90 jours (63). La proportion d’utilisateurs au long cours avait également été évaluée au
Canada, chez 740 patients avec un trouble anxieux généralisé, un trouble panique ou un
trouble de l'anxiété sociale et 88% d’entre eux consommaient des benzodiazépines pendant

plus de douze semaines (62).

Dans la schizophrénie, une é¢tude menée dans les bases de données de I'assurance maladie
taiwanaise, chez prés de 3 700 patients suivis pendant un an, montrait que 63% d’entre eux

avalent un traitement par benzodiazépines pendant plus de 180 jours cumulés sur I'année de

suivi (70).

Enfin, dans le trouble bipolaire, un registre suédois suivant les sujets avec un diagnostic de
trouble bipolaire ou de trouble maniaque montrait que pres de 20% des nouveaux utilisateurs

de benzodiazépines initiaient un traitement de plus de six mois continus (77).

La grande variabilité des résultats de ces différentes études pouvait en partie s’expliquer par
I’hétérogénéité des populations selon le pays d’étude, les diagnostics psychiatriques considérés
et la prise en charge de ceux-ci (ambulatoire ou hospitali¢re). Elle met également en lumiere
un obstacle important de I’étude du mésusage des benzodiazépines. En effet, la définition de
I'utilisation au long cours est particulicrement variable d’une étude a 'autre, allant de plus de
quatre semaines a plus de quatre ans. Méme si la plupart des études définissent une utilisation
chronique comme supérieure a six mois (65,66,70,77-79) ou un an (76,80,81), le manque
d’homogénéité des définitions et la difficile interprétation des études en résultant ont déja été
décrits dans une revue de la littérature de 41 études (82). Cette revue montrait que I'absence
d’harmonisation des définitions de utilisation au long cours était problématique. Ainsi, selon
les études, la durée d’une utilisation considérée comme problématique allait d'un mois a
plusieurs années. Les études inclues évaluaient I'usage au long cours des benzodiazépines en
population générale entre 6% et 76%. Cette variabilité importante était en partie due aux

différentes définitions de l'utilisation trop longue. Cette étude concluait également au manque
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d’évaluation des autres criteres de mésusage des benzodiazépines, comme [I'utilisation
concomitante de plusieurs molécules, de posologies trop élevées, ou lutilisation de molécules

a demi-vie d’élimination longue chez le sujet agé.

Les autres criteres de mésusage, comme l'utilisation de plusieurs benzodiazépines en méme
temps, de doses trop élevées ou de molécules a demi-vie d’élimination longue chez le sujet agé
et fragile, ont été peu étudiés en comparaison de l'utilisation au long cours. On peut cependant
noter que la prévalence de l'utilisation concomitante de plusieurs benzodiazépines par des
patients atteints de pathologies psychiatriques était assez homogene. Ainsi, dans une étude
menée dans plusieurs hopitaux psychiatriques d’Europe de I'Est, 22% des patients avaient
deux traitements par benzodiazépines concomitants, et 1% en avaient trois (83). En Nouvelle-
Zélande, une étude menée sur deux hopitaux psychiatriques évaluait a 38% la prévalence de
patients avec deux benzodiazépines concomitantes pendant leur séjour hospitalier (84). Cette
utilisation concomitante de plusieurs molécules a également été étudiée en population
ambulatoire. Ainsi, en Allemagne, 22% des personnes agées de plus de 65 ans souffrant d’un
trouble anxieux généralisé identifiées dans une base de données de médecins généralistes
consommaient plusieurs benzodiazépines simultanément (85). L’utilisation de doses trop
élevées était particuliecrement peu étudiée. Cependant, elle était de 35% chez des patients
traités en ambulatoire pour un trouble de l'usage de substances au Danemark, dans une
cohorte suivant plus de 33 000 patients agés de 18 a 67 ans (58). En France, une étude
conduite au Centre hospitalier Charles Perrens de Bordeaux a montré que, chez 117 patients
de plus de 65 ans hospitalisés en psychiatrie, 36% avaient des posologies qui n’étaient pas en
accord avec les recommandations existantes (86). Enfin, une étude menée en milieu hospitalier
dans plusieurs pays d’Europe de I'Est, précédemment citée, montrait que 71% des patients
hospitalisés avaient des posologies de traitement supérieures aux recommandations (83).
L’utilisation de benzodiazépines a demi-vie d’élimination longue a été trés peu été explorée ;
on peut noter qu’elle concernait 27% de sujets agés hospitalisés étude au Centre hospitalier

Charles Perrens de Bordeaux (86).
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3.3.3 Lesrisques associés a l'usage et au mésusage des benzodiazépines

Cette revue a également montré I'absence d’efficacité des benzodiazépines au long cours, que
ce soit dans les troubles anxieux (87-90), dans le risque suicidaire (91), la dépression (80,92—
94), I’état de stress post-traumatique (95) ou encore les symptomes psychotiques (96,97). Au
contraire, chez les patients atteints de pathologies psychiatriques, [lutilisation des
benzodiazépines a court terme et a long terme était associée a une augmentation de la sédation
(94,98), de la gravité¢ de la dépression (79,80,99,100), de la mauvaise observance des
antidépresseurs (75,101), de la désinhibition (91,98), du risque suicidaire (91,102-104), de

Panxiété (105) et de la mortalité toute cause (103,104).

En conclusion de cette premicre partie, de nombreuses ¢tudes insistent sur le manque de
données concernant l'usage, le mésusage et I'impact des benzodiazépines dans la population
atteinte de troubles psychiatriques (87,95,106-109). Ceci peut étre expliqué en partie par
I’hétérogénéité des définitions de 'usage et du mésusage des benzodiazépines, ainsi que de la
population atteinte de troubles psychiatriques. La banalisation de [lutilisation des
benzodiazépines et leur ancienneté sur le marché, notamment en France, peuvent expliquer le
manque d’études de grande taille et de bonne qualit¢é méthodologique pour documenter les
modes d’utilisation des benzodiazépines et leurs conséquences, spécifiques ou non, en

population souffrant de troubles psychiatriques.

Ces lacunes ont notamment pour conséquence de nous interroger sur la pertinence d’une
fréquence du mésusage aussi élevée. En effet, le manque de données, en particulier en France,
ne permet pas d’apprécier la légitimité d’appliquer les mémes recommandations de bon usage
des benzodiazépines en population générale et chez les patients souffrant de troubles

psychiatriques séveres.

Pour apporter des réponses aux questions que souleve cette revue de la littérature, il est
nécessaire de conduire des études ambitieuses dans cette population, aussi bien en population

hospitalisée qu’en population ambulatoire.

C’est pourquoi nous avons décidé de mener plusieurs études sur 'usage, le mésusage et

I'impact des benzodiazépines en population atteinte de pathologies psychiatriques en France.
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4 Partie 2: Les bases de données meédico-administratives
comme outil d'analyse de l'usage et du mésusage des

benzodiazépines dans la population ambulatoire
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4.1 Etude du mésusage des benzodiazépines en population générale en

ambulatoire

4.1.1 Présentation de I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires, avantages et

inconvénients

L’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) est un échantillon permanent des
bénéficiaires de soins constitué par la Caisse Nationale de ’Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés (CNAM-TS) dans le but de connaitre et comprendre le recours aux soins, les
trajectoires de soins et les dépenses de santé des assurés sur de longues périodes de temps
(110). Sa création a été décidée par l'arrété du 30 juin 2005 relatif a la mise en ceuvre du
systeme d’informations inter-régimes de ’Assurance Maladie (SNIIR-AM) (111) et prévoit que
«Un échantillon généraliste [...] représentatif des personnes protégées des régimes est
constitué, afin d’assurer le suivi de la consommation de soins et des taux de recouts au soin. Sa
durée de conservation est de vingt ans au-dela de 'année en cours ». Son principe général est
d’associer dans une base de données anonymisée les informations sociodémographiques
individuelles des bénéficiaires contenues dans les bases de données des différents régimes de

sécurité sociale et leurs données de remboursement de soin extraites du SNIIR-AM.

Le SNIIR-AM est un systeme d’informations médicales mis en ceuvre a partir de 2003 par la
CNAM-TS (112). 11 constitue une base de données anonymisée, individualisée, et exhaustive
de toutes les dépenses de santé des différents régimes d’assurance maladie. Cependant, les
données n’y sont théoriquement conservées que deux ans au-dela de 'année en cours et ne
concernent que les personnes consommatrices de soins. C’est pour pallier ces deux
inconvénients que 'EGB a été créé, en incluant des bénéficiaires consommateurs ou non de

soins, avec des données de remboursement conservées vingt ans au-dela de 'année en cours.

L'EGB tésulte d'un sondage au 1/97¢me sur le numéro de sécurité sociale des bénéficiaires de
'Assurance Maladie francaise, qu'ils aient ou non percu des remboursements de soins (113). 11
regroupe actuellement plus de 780 000 bénéficiaires du régime des travailleurs salariés (Régime
Général), de la Mutuelle Sociale Agricole (MSA) (depuis 2011), du Régime Social des
Indépendants (RSI) (également depuis 2011), et du régime des fonctionnaires et des étudiants
(Sections Locales Mutualistes) (depuis 2015). Ainsi constitué, cet échantillon est représentatif

de 94,5 % de la population francaise affiliée a la sécurité sociale. Les données sont conservées
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sur une période de 20 ans a partir de 2003 pour le régime général, a partir de 2011 pour le RSI

et MSA et a partir de 2015 pour les Sections Locales Mutualistes.

Le Programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI) est issu de la loi du 31
juillet 1991 portant réforme hospitaliere et imposant aux établissements de santé, publics et
privés, de procéder a l'analyse de leur activité (article L. 710-5) (114): « Dans le respect du
secret médical et des droits du malade, [les établissements de santé] mettent en ceuvre des
systemes d’information qui tiennent compte notamment des pathologies et des modes de prise
en charge en vue d’améliorer la connaissance et évaluation de lactivité et des couts et de
favoriser 'optimisation de l'offre de soins ». Grace a un identifiant anonyme, commun au
SNIIR-AM et au PMSI, le parcours hospitalier d’'un patient peut étre reconstitué et les

informations peuvent étre appariées aux données de remboursements de PEGB.

Les données de I'Assurance Maladie comprennent des informations précises sur les
remboursements des médicaments délivtés en ambulatoire, des actes médicaux et

paramédicaux réalisés en ambulatoire, les prescripteurs de ces médicaments ou actes.

Ainsi, les principales informations disponibles dans cette base, regroupant EGB et PMSI, sont

les suivantes :

— les caractéristiques démographiques : sexe, année de naissance, régime d’affiliation
(RG, MSA, RSI), département de résidence, mois et année de déces, affiliation a la
couverture maladie universelle complémentaire (CMU-c, une complémentaire santé
gratuite, destinée aux personnes résidant en France, avec de faibles ressources);

— les données de remboursement individualisées par bénéficiaire (soin remboursé, date
de remboursement, montant remboursé) portant sur la médecine de ville (médecins
généralistes, médecins spécialistes), les établissements de santé ou médico-sociaux et
les cliniques privées (mais pas les établissements hospitaliers publics) ;

— le code d’Identification des Présentations (CIP) et le code ATC (Anatomical 'Therapentic
Chemical classification systems) des médicaments remboursés, les codes détaillés des actes
de biologie (TNB), des dispositifs médicaux (LPP) et des actes médicaux techniques
(CCAM), ainsi que la date de réalisation de ces actes ;

— les données d’Affection Longue Durée (ALD), avec le code de TALD concernée, les
codes CIM-10 (Classification Internationale des Maladies 10°™ révision) associés, les
dates de début et de fin de mise en ALD;

— les données hospitalieres du PMSI de 2005 a 2017, avec dates d’hospitalisation et

durées de séjours en établissements publics et privés de type MCO (Médecine,
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Chirurgie, Obstétrique), ainsi que les codes CIM-10 des diagnostics principal, relié et
associé de ces hospitalisations. Les séjours en Soin de Suite et Réadaptation (SSR) et
en hopital psychiatrique ne sont pas inclus dans TEGB.

Depuis la loi de modernisation du systeme de santé de janvier 2016 (115), les structures

suivantes bénéficient d’un acces permanent pour leur personnel formé et autorisé :

- La Direction de la Recherche, des Etudes, de 'Evaluation et des Statistiques, la
Direction générale de la Santé et la Direction générale de 1'Offre de Soins, la Direction
de la sécurité sociale, la Direction du budget et le Service de santé des armées

— Les Agences régionales de santé

- Les Caisses nationales des régimes de I'Assurance Maladie obligatoire, les organismes
locaux et régionaux de I'assurance maladie obligatoire

- La Caisse nationale de solidarité pour l'autonomie

- La Haute Autorité de santé

- L'Autorité de sureté nucléaire

- L'Agence nationale de santé publique

- L'Agence nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

- L'Agence de biomédecine

- L'Institut de radioprotection et de sureté nucléaire

- L'Institut national du cancer

- L'Etablissement francais du sang

- L'Agence technique de I'information sur I'hospitalisation

- L'Agence nationale d'appui a la performance des établissements de santé et médico-
sociaux

- L'Institut national des données de santé

- L'Institut de recherche et documentation en économie de la santé

- L'Institut national d'études démographiques

— L'Observatoire frangais des drogues et toxicomanies

- Le Haut Conseil pour l'avenir de I'assurance maladie

- Le Fonds de financement de la couverture maladie universelle

— Les observatoires régionaux de la santé

— Les unions régionales de professionnels de santé

- Les équipes de recherche de I'Institut national de la santé et de la recherche médicale
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— Les équipes de recherche des centres hospitaliers universitaires et des centres de lutte
contre le cancer
- Les équipes de recherche et de formation de 1'Ecole des hautes études en santé

publique.

I’EGB offre de nombreux avantages, tout d’abord, la possibilité d'avoir acces a des données
de soins pour des échantillons de grande taille, ce qui est prérequis important pour la qualité
d’une étude, notamment en pharmaco-épidémiologie. Les données disponibles sont
exhaustives en termes de consommation de soins et de dates des soins remboursés. En effet,
les informations disponibles dans les bases de données administratives concernent l'intégralité
des soins médicaux, médicaments, hospitalisations (via un chainage avec le PMSI) et actes
biologiques remboursés. L’historique de ces soins est décrit selon des classifications validées,
ATC pour les médicaments, CIM-10 pour les motifs d’hospitalisation, CCAM pour les actes
biologiques. Il contient également toutes les déclarations de statut I’ALD passées ou en cours,

permettant 'identification des pathologies chroniques d’intérét pour les études suivantes.

En revanche, PEGB connait les trois mémes limites que tous les systemes d’informations de
I’Assurance Maladie. D’abord, il ne contient aucune autre donnée sociodémographique que
'age, le sexe, la date de déces, la caisse d’affiliation et laffiliation a la CMU-C. Le niveau
d’études, le niveau de revenus ou la catégorie socio-professionnelle des assurés, dont
Iinfluence sur la consommation de soins est connue (116), sont absents de 'EGB. De plus,
I’échantillon ne contient que des informations concernant les soins effectivement remboursés ;
ni Pautomédication, ni la consommation de médicaments prescrits mais non remboursés ne
peuvent étre mesurées. De méme, il est impossible d’évaluer 'observance réelle du traitement
remboursé mais non consommé par le patient. Enfin, méme si ces bases de données
comportent certaines informations de nature médicale, elles ne contiennent aucune
information clinique (examen du malade par le médecin, résultats d’examens biologiques ou
d’imagerie médicale) ou de potentiels facteurs de confusion concernant le statut tabagique ou

la consommation d'alcool.

37



4.1.2 Evaluation du mésusage des benzodiazépines en population générale
traitée en ambulatoire et recherche de facteurs associés

Comme décrit précédemment, la prévalence d’utilisation des benzodiazépines dans la
population atteinte de troubles psychiatrique est trés élevée, que ce soit en ambulatoire ou en
milieu hospitalier, et cette population constitue une proportion importante de la population

générale.

Comme nous lavons vu précédemment (section 1.3), 'utilisation des benzodiazépines en
population générale francaise a été évaluée dans plusieurs études. Au début des années 2000,
elle était estimée a 8% de la population générale (117). Depuis, elle a fait Pobjet d’'un suivi
régulier, notamment via plusieurs rapports successifs, d’abord de PAFSSAPS en 2012 (14),
puis de PANSM en 2013 (15) et 2017 (16).

En 2015, environ 13% de la population générale ambulatoire francaise avaient recu au moins
une délivrance de benzodiazépine dans l'année (17). Méme si la consommation de
benzodiazépine en France avait diminué de 10% entre 2010 et 2015 (contre 5,1% pour le reste
de I'Europe), la prévalence d’utilisation restait donc importante et 5,4% de la population
initiait un nouveau traitement par benzodiazépine en 2015. Ce méme rapport montrait qu’en
population générale, les benzodiazépines étaient tres majoritairement (82%) prescrites par des
médecins généralistes et qu’elles étaient majoritairement prescrites a des femmes, quel que soit
I'age, et que la prévalence d’utilisation augmentait avec I'age. Par ailleurs, il rappelait les risques
de lutilisation des benzodiazépines, en termes d’amnésie antérograde, d’altération des
fonctions psychomotrices, de troubles du comportement, de chutes, d’accidents de la route, de
démence, mais aussi de dépendance. Il décrivait également un mésusage fréquent puisque,
environ 14% des nouveaux utilisateurs ne respectaient pas les durées maximales de traitement
recommandées en France, quatre semaines consécutives pour les benzodiazépines a indication

hypnotique et douze semaines pour les indications anxiolytiques.

Ce rapport, bien que trés informatif sur DIétat des lieux de la consommation des
benzodiazépines en France, n’apportait que des éléments descriptifs et notamment pas de
recherche de facteurs associés a 'usage ou au mésusage de ces molécules. De plus, bien qu’il
décrivait la proportion d’utilisateurs de benzodiazépines au long cours, il ne s’intéressait pas
aux autres criteres de mésusage. Enfin, il évaluait 'usage des benzodiazépines en population
générale uniquement. Or, comme nous I'avons montré précédemment, la population atteinte

de pathologies psychiatriques est particuliecrement importante en prévalence et en incidence, et
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potentiellement plus largement exposée aux benzodiazépines que la population générale. Ce
manque de connaissances sur une population potentiellement trés exposée et pour laquelle la
balance bénéfice/risque d’utilisation des benzodiazépines (en particulier en-dehors des

recommandations) est incertaine justifiait les études suivantes.

L’objectif de la premicre étude sur base de données médico-administrative était (1) d’évaluer le
mésusage des benzodiazépines en population générale francaise, dans TEGB entre 2007 et
2012, selon des criteres de durée de traitement et de concomitance de plusieurs traitements et
(i) de chercher les facteurs associés a ce mésusage, notamment en termes de santé générale et

psychiatrique.

Pour répondre a ces objectifs, nous avons réalisé une cohorte de nouveaux utilisateurs de
benzodiazépines en France entre 2007 et 2012. Sur cette période d’étude, tous les sujets ayant
un remboursement d’une benzodiazépine ou d’une molécule apparentée et n’ayant pas recu de
remboursement d’une benzodiazépine dans 'année précédente étaient considérés comme des
utilisateurs incidents. Cette sélection permettait d’éviter ou minimiser un biais de déplétion des
susceptibles ou sujets a risque (118). En effet, en incluant des utilisateurs prévalents (c’est a
dire 'ensemble des utilisateurs sur une période donnée), le risque est de sélectionner un
groupe particulier de patients chez lesquels le traitement est conservé en raison de son
efficacité et de I'absence d’effet indésirable (119). La date du premier remboursement d’une
benzodiazépine constituait la date de référence a partir de laquelle les patients étaient suivis
pendant 90 jours s’ils recevaient une benzodiazépine a indication hypnotique, ou 150 jours s’ils
initiaient une benzodiazépine a indication anxiolytique. Ces durées de suivi étaient suffisantes
pour identifier une exposition des benzodiazépines plus longue que les durées recommandées

en France.

Les criteres de mésusage ont été définis selon les recommandations francaises existantes. Elles
préconisent de limiter la durée du traitement a quatre semaines consécutives maximum pour
les benzodiazépines hypnotiques et a douze semaines consécutives maximum pour les
benzodiazépines anxiolytiques. De plus, nous avons considéré qu'un intervalle d'au moins
deux mois était nécessaire entre deux périodes de traitement par benzodiazépines lorsque la
premiere période de traitement atteignait la durée maximale recommandée, pour considérer un
remboursement suivant comme un nouvel épisode de traitement. La durée du traitement et les
doses journalicres n'étaient pas disponibles dans I'EGB. Pour les calculer, nous avons tenu
compte du nombre de boites de médicament distribuées pendant la période de traitement et

du nombre de comprimés par boite. Nous avons également choisi une hypothese de
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consommation identique entre les benzodiazépines hypnotiques et anxiolytiques. Ainsi, la
période de couverture du traitement a été calculée en supposant la consommation dun

comprimé par jour.

Ces éléments ont permis de définir trois criteres de mésusage. Un patient remplissant au
moins un des trois critéres était considéré comme en situation de mésusage. Le premier critere
était celui d’une consommation concomitante de deux traitements par benzodiazépine, c’est-a-
dire le remboursement d'au moins deux benzodiazépines différentes dans les 30 jours suivant
la date de référence. Le deuxieme critére était la consommation d’une benzodiazépine
hypnotique couvrant plus de quatre semaines consécutives de traitement, ou la consommation
d’une benzodiazépine anxiolytique couvrant plus de douze semaines consécutives de
traitement. Le dernier critere était I'absence dune période d’au moins deux mois sans
traitement par benzodiazépine apres la fin d'un traitement qui correspondant a la durée

maximale recommandée.

La base de données EGB étant exhaustive pour les variables considérées, il n'y avait pas de
valeurs manquantes. Les nouveaux utilisateurs de benzodiazépines ont été décrits selon le
sexe, l'age a la date a linitiation du traitement (date de référence) et les caractéristiques
médicales au cours des six mois précédant cette date. Les caractéristiques médicales
comprenaient la présence d'au moins une hospitalisation, d'au moins une visite médicale chez
un médecin spécialiste et de la présence dune ALD, ainsi que l'utilisation d'un autre
médicament  psychotrope  (antiépileptique,  antiparkinsonien,  psycholeptique et
psychoanaleptique). La spécialité du premier prescripteur de benzodiazépines a également été
décrite (médecin généraliste, psychiatre libéral ou autre). IALD étant un statut administratif
qui peut ne pas correspondre a la date réelle de début du trouble, dans cette étude, nous
n’avons pas considéré PALD 23 (Affections psychiatriques de longue durée) comme un
marqueur a priori de la présence d’une pathologie psychiatrique. Nous avons considéré dans
un premier temps quun antécédent d’hospitalisation et la présence d'une ALD étaient les
marqueurs d’un mauvais état de santé générale. Ensuite, une premicre prescription de
benzodiazépine par un psychiatre libéral et 'usage d’autres traitements psychotropes ont été

considérés comme un marqueur d’une pathologie psychiatrique.

La fréquence du mésusage des benzodiazépines a été décrite globalement (c.-a-d. au moins un
critere de mésusage) et séparément pour chaque critére en distinguant les anxiolytiques et les

hypnotiques. Le nombre de criteres de mésusages différents par sujet a également été calculé.
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Les sujets ayant au moins un critere de mésusage, indépendamment de l'indication de la
benzodiazépine, ont été comparés a ceux sans critere de mésusage grace a des modeles de
régression logistique multivariée avec pas-a-pas descendant, stratifiés sur l'indication de la
benzodiazépine initiée. Les covariables incluses dans les modeles étaient le sexe, 1'age a la date
de référence, au moins un antécédent d’hospitalisation, une ALD, l'utilisation d'un autre
médicament psychotrope dans les six mois précédant la date de référence et la spécialité du

premier prescripteur (psychiatre privé ou toute autre spécialité).

Les résultats de cette étude sont présentés dans larticle suivant, publié dans European

Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience.
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Abstract

Background: Benzodiazepines and z-drugs are primarily indicated for the treatment of sleep disorders and
anxiety symptoms. Their frequent long-term use contrasts with the international guidelines that limit treatment
duration to a maximum of 4 weeks. The objective of this study was to assess the frequency of their use that was
not in accordance with guidelines in the French general population between 2007 and 2012 and associated
characteristics.

Methods: A cohort of 67,550 benzodiazepine new users was set up in an exhaustive database for healthcare
reimbursements and representative of the French population. Benzodiazepine use not in accordance with
guidelines was defined as the concomitant dispensation of several benzodiazepines, the dispensation of treatment
over a period longer than recommended, or a new dispensing within the two months following the end of a
previous treatment of maximum recommended duration, considering that French recommendations distinguish
between hypnotic (4 weeks) and anxiolytic benzodiazepines (12 weeks).

Results: Benzodiazepine use not in accordance with guidelines was high, concerning about 30% of new
hypnotic users and 20% of new anxiolytic users. Its frequency was stable over the study period. Associated
characteristics were similar for new hypnotic or anxiolytic users, i.e. older age, treatment initiation by a
psychiatrist, presence of a chronic disease, hospitalization, or another psychotropic treatment.

Conclusion: These findings provide a solid basis for establishing a public health policy to reduce
benzodiazepine use not compliant with guidelines. They should be further explored in patients most at risk in the

present study, e.g. patients treated by a psychiatrist.

Keywords: Benzodiazepines; Z-drugs, Drug Misuse, Health Insurance Claims Database; Cohort Studies



Introduction
Benzodiazepines and related z-drugs (zolpidem and zopiclone) are mainly indicated to treat sleep disorders and

anxiety symptoms. Their use is widespread; 13.8% of the French population had at least one benzodiazepine

dispensation in 2013 [1]. Recently, while anxiolytic benzodiazepine use decreased by 15%, the incidence of
hypnotic benzodiazepine use remained stable between 2000 and 2012 [2]. Despite the short-lived demonstrable

activity of benzodiazepines and z-drugs, their long-term use is frequent especially in the elderly [3—5]. Chronic
benzodiazepine use has been associated with the risk of withdrawal symptoms, cognitive impairment and
dementia [6—8]. Benzodiazepines have other serious adverse effects mainly related to their pharmacological
properties such as respiratory depression, sedation, impairment of driving skills and increased risk of injury from

falls, notably in elderly people [9—11]. Based on the National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

recommendations, many countries have published guidelines to prevent chronic benzodiazepine use [12, 13].
They recommend that, whatever the indication, benzodiazepine treatment should not exceed four consecutive
weeks. In France, the duration of treatment is limited to four consecutive weeks for hypnotic benzodiazepines
and z-drugs and to 12 consecutive weeks for anxiolytic indications. Despite these limitations, long-term use of

benzodiazepines has been constantly noted in expert reports since the 1990s [14—16] but has received little

attention [17]. To our knowledge, there are no studies describing the simultaneous use of several

benzodiazepines.

We used the French nationwide healthcare insurance claims database between 2007 and 2012 to assess the
frequency of benzodiazepine use not in accordance with guidelines and associated characteristics, defining use
not in accordance with guidelines as a treatment duration longer than recommended in France or the

simultaneous use of several benzodiazepines.



Methods

Study design and data sources

A cohort study was conducted using reimbursement data from the Echantillon Généraliste de Bénéficiaires
(EGB) database. The EGB is a representative sample of the French population covered by the national healthcare
insurance system (approximately 90% of the whole population, irrespective of socio-economic status) obtained
by 1/97" random sampling. It was created by the public health insurance administration to allow longitudinal
academic research. It contains basic demographic data such as sex, date of birth and year of death, and all
outpatient healthcare reimbursements including drug dispensations with characteristics of the prescriber, date of
reimbursement, the dose and the quantity of delivery units (e.g., tablets) dispensed. As this database does not
contain information on stays in psychiatric hospitals nor on drug dispensing during any hospital stay, this study
concerned only outpatient benzodiazepine dispensations. The specialty of prescribers was categorized as
“general practitioners”, “private psychiatrists” and “others”. As the specialty of prescribing physicians was not
available for salaried physicians (i.e. mainly hospital practitioners), they were incorporated in the “others”
category. For each patient, registration with a recognized long-standing disease was available. Patients suffering
from one of 30 recognized long-standing diseases, including psychiatric and non-psychiatric conditions, may
benefit from long-standing disease status, an administrative status giving access to treatment free of charge for
the disease concerned. The general practitioner determines eligibility for long-standing disease status by
presenting the patient’s medical characteristics to the national health insurance consultant physician, who then
decides whether the patient is eligible for full coverage. The EGB database is linked to a hospital discharge
summary database used to assess economic hospital activity (Programme de médicalisation des systémes
d’information, PMSI) that contains hospital data such as diagnoses and medical, surgical, or biological acts.
Hospital stays and long-standing disease status are associated with coded medical diagnoses using the
International Classification of Diseases, 10" revision (ICD-10).

In accordance with French regulations, ethics committee approval was not required for this observational study

conducted on anonymized medico-administrative data.

Population Study

The present study was performed using the beneficiaries of the major public health insurance scheme for salaried
workers for whom information on the health care consumption is exhaustively collected in the EGB since 2006;
salaried workers represent nearly 77% of the French general population. Between 2007 and 2012, every subject

contributing to the EGB with a first benzodiazepine dispensation (hypnotics including z-drugs, i.e. zopiclone,



zolpidem, and anxiolytics) and with at least one-year history and follow-up in the database was included in the
study. Benzodiazepine initiation was defined as a first reimbursement without any reimbursement for hypnotics
and anxiolytics over the preceding 12 months. The date of first dispensation was the index date. Each subject
was followed-up over the 90 days and 150 days following the index date for new hypnotic users and new
anxiolytic users, respectively.

In the EGB, benzodiazepine and z-drugs were identified via their ATC codes and categorized as hypnotics
(lormetazepam, loprazolam, nitrazepam, estazolam, temazepam, flunitrazepam) or anxiolytics (alprazolam,
bromazepam, clobazam, clorazepate, clotiazepam, diazepam, ethyl loflazepate, lorazepam, nordazepam,
oxazepam). Z-drugs (zolpidem, zopiclone) are hereafter termed hypnotic benzodiazepines like other hypnotic
benzodiazepines. Owing to the low use of the oral forms of diazepam and prazepam in the outpatient population
and the special indication for injectable forms, liquid forms were not considered in this study. Moreover, liquid

forms did not allow treatment duration to be computed.

Definition of benzodiazepine use not in accordance with guidelines

Benzodiazepine use not in accordance with guidelines was defined as a use not in accordance with guidelines
with respects to treatment duration and number of products. It conflicts with “proper use” by the prescriber and
the patient. As such, our term implied an inappropriate use by the patient and an inappropriate prescription from
the physician. To be consistent with our study population, we considered the French recommendations that are
provided in the summary of product characteristics and the package leaflet. French recommendations distinguish
between hypnotics and anxiolytics. They limit treatment duration to four consecutive weeks maximum for
hypnotic benzodiazepines and 12 consecutive weeks maximum for anxiolytic benzodiazepines. Moreover, we
considered that a gap of at least two months was needed between two periods of benzodiazepine treatment when
the first treatment period totaled the maximum recommended duration. Treatment duration and daily doses were
not available in the EGB. To compute treatment duration, we considered the number of packages dispensed over
the treatment period and the number of tablets per package. To determine a harmonized consumption hypothesis
between hypnotic and anxiolytic benzodiazepines, treatment coverage was calculated on the assumption of one
tablet per day.

Use of hypnotic benzodiazepines not in accordance with guidelines was defined as the presence of at least one of
the following three criteria: (i) concomitant dispensations of at least two hypnotic benzodiazepines, i.e. within 30

days after the index date; (ii) dispensations of hypnotic benzodiazepines covering more than four consecutive



weeks of treatment; (iii) absence of a gap of at least two months after the end of a treatment that totaled the
maximum recommended treatment duration.

Use of anxiolytic benzodiazepines not in accordance with guidelines was defined as the presence of at least one
of the following three criteria: (i) concomitant dispensations of at least two anxiolytic benzodiazepines, i.e.
within 30 days after the index date; (ii) dispensations of anxiolytic benzodiazepines covering more than twelve
consecutive weeks of treatment; (iii) absence of a gap of at least two months after the end of a treatment that

totaled the maximum recommended treatment duration.

Data analysis

Quantitative variables were described in terms of arithmetic mean and standard deviation, and qualitative
variables in terms of proportion. The EGB database being exhaustive for the variables considered, there were no
missing values. New benzodiazepine users were described according to sex, age at index date, and medical
characteristics within the six months preceding the index date. Medical characteristics included the presence of
at least one hospitalization, of at least a medical visit, and of a chronic disease (long-standing disease status), as
well as the use of another psychotropic medication (antiepileptic, antiparkinsonian, psycholeptic and
psychoanaleptic). The specialty of the first benzodiazepine prescriber was also described (general practitioner,
private psychiatrist or other). These analyses were performed for each year to assess their variations over time.
Frequency of benzodiazepine use not in accordance with guidelines was described globally (i.e. at least one
criterion) and separately for each criterion by distinguishing anxiolytic and hypnotic drugs. The number of
different criteria per subject was also calculated.

Subjects with at least one criterion of hypnotic or anxiolytic use not in accordance with guidelines throughout the
study period were compared to those with a proper use using a backward stepwise multivariate logistic
regression analysis stratified on the indication of benzodiazepine initiated. Covariates tested were sex, age at
index date, the presence of at least one hospitalization, of a chronic disease, the use of another psychotropic
medication within the six months preceding the index date, and the specialty of the first prescriber (private
psychiatrist versus any other specialty).

Level of significance for tests was 0.05. Confidence intervals (95%CI) were computed using normal
approximation. Statistical analyses were performed using SAS® software (SAS Institute, version 9.4, North

Carolina, USA).



Results

Description of hypnotic benzodiazepine users

Between 2007 and 2012, the number of subjects identified in the EGB database as new users of hypnotic
benzodiazepines varied from 10,734 to 11,512 (Table 1). Most hypnotic benzodiazepines prescribed were z-
drugs (91.5%). Subjects were more often women with a sex-ratio varying between 0.67 and 0.70 according to the
year of inclusion. Median age varied between 50 and 52 years with an interquartile interval (IQR) between 38-39
and 62-64 years. Within the six months before the index date, approximately four fifths of the subjects had not
been hospitalized (79.1 to 80.3%), a quarter of them had been registered with a long-standing disease status (24.9
to 29.0%) and nearly all of them had visited a general practitioner or a specialist at least once (88.5 to 90.2%).
Four fifths of treatments containing hypnotic benzodiazepines were initiated by a general practitioner (80.5 to
84.1%), 3.3 to 4.2% of them by a private psychiatrist, and 12.6 to 15.3% by another specialist (mainly

cardiologists, rheumatologists and gynecologists from private practice).

Description of anxiolytic benzodiazepine users

Between 2007 and 2012, the number of subjects identified in the EGB database as new users of anxiolytic
benzodiazepines varied from 17,527 to 18,940 (Table 2). Subjects were most often women with a sex-ratio
varying between 0.53 and 0.55 according to the year of inclusion. Median age varied between 46 and 48 years
with an IQR between 35-36 and 59-61 years. Within the six months before the index date, more than four fifths
of the subjects initiating an anxiolytic benzodiazepine treatment had not been hospitalized (83.7 to 85.1%), only
a fifth of them had been registered with a long-standing disease status (19.2 to 22.6%) and nearly all of them had
visited a general practitioner or a specialist at least once (88.8 to 90.2%). Four fifths of the anxiolytic
benzodiazepines were initiated by a general practitioner (82.9 to 84.4%), 2.9 to 3.5% of them by a psychiatrist,

and 12.7 to 13.6% by another specialist (mainly private cardiologists, rheumatologists and gynecologists).

Description of use not in accordance with guidelines among new hypnotic benzodiazepine users

Among the new users of hypnotic benzodiazepine identified from 2007 to 2012, between 28.3% and 30.2% had
at least one criterion of use not in accordance with guidelines according to the year of inclusion (Table 3).
Concomitant dispensations of at least two different hypnotics within the 30 days following the index date varied
between 4.3% and 5.8%; treatment coverage exceeding the 4-week recommended period varied between 14.5
and 15.9%; renewal of a hypnotic benzodiazepine treatment within the two months following the end of a

previous treatment that lasted the maximum recommended duration varied between 19.4 and 21.9%.



Description of use not in accordance with guidelines among new anxiolytic benzodiazepine users

Among the new users of anxiolytic benzodiazepine, between 17.4% and 19.7% had at least one criterion of use
not in accordance with guidelines according to the year of inclusion (Table 4). Concomitant dispensations of at
least two different anxiolytics within the 30 days after the index date varied between 4.0% and 4.7%; treatment
coverage exceeding the 12-week recommended duration of treatment varied between 11.2% and 13.1%; renewal
of anxiolytic benzodiazepine treatment within the two months following the end of a previous treatment that

lasted the maximum recommended duration varied between 10.5% and 12.2%.

Factors associated with benzodiazepine use not in accordance with guidelines

For patients who initiated a hypnotic or an anxiolytic treatment, female gender was less likely to be associated
with benzodiazepine use not in accordance with guidelines. Elderly subjects were more likely to present with a
use not in accordance with guidelines than younger patients. Presenting with a poor health status such as having
a chronic disease, having been hospitalized or treated by a psychotropic treatment within the 6 months preceding
the index date, was associated with more benzodiazepine use not in accordance with guidelines. It was also more
frequent when the first prescription was given by a psychiatrist than by other physicians, i.e. mainly general
practitioners (Table 5). Given the stability of the results over the years, the year of treatment initiation did not
impact the frequency of use not in accordance with guidelines, so we did not investigate these variations through

time series analyses.



Discussion

Use of benzodiazepines not compliant with guidelines was quite high, concerning about 30% of new hypnotic
users and 20% of new anxiolytic users. These frequencies were stable over the 6-year study period. The foremost
criterion among new hypnotic users was the renewal of treatment (19.4 to 22.5%) within the two months
following a previous treatment period that totaled the maximum recommended duration. The difference between
the frequencies of the various criteria was smaller for anxiolytic use not in accordance with guidelines.

These findings are difficult to compare with the previous literature owing to methodological differences. In most
studies, benzodiazepines were considered globally without distinction between their hypnotic or anxiolytic
indication; indeed, many countries (e.g. Canada, New Zealand, Ireland) recommend a maximum duration of four
weeks for benzodiazepine treatments, whatever their indication [18—20].

In the present study, we considered it relevant to distinguish between these two indications of benzodiazepines
because insomnia might be more transient than anxiety. Moreover, the study was conducted in France and
French guidelines distinguish between hypnotics and anxiolytics because of a faster pharmacological tolerance
for hypnotic effects than for anxiolytic effects [21].

The differences in frequency of use not in accordance with guidelines across studies may be due to the definition
of long-term use, which varies greatly from one study to another [17]. Indeed, its proportion is lower when
long-term use is defined as consumption exceeding six months; it was estimated at between 10 and 15% in a
Taiwanese study [22] and about 16% in a German study [23]. When long-term use of benzodiazepines is
defined as a shorter duration, the findings are similar to ours; in a Swedish study, 27% of adult benzodiazepine
users had at least one prescription between the third and ninth months following a diagnosis justifying the use of
benzodiazepine [24].

Characteristics associated with use not in accordance with guidelines were similar among new hypnotic and
anxiolytic users, i.e. the presence of a chronic disease, hospitalization, or another psychotropic treatment. These
medical characteristics can be considered as indicators of poor health status. This is consistent with previous
studies showing that long-term benzodiazepine use is more likely among persons with somatic illness and
chronic pain [25, 26]. As in other studies conducted on benzodiazepine use not in accordance with guidelines,
older people were found to be more prone to it. In database studies of adults in Canada, long-term users were

more often elderly people [27, 28]. A study conducted in a German database of elderly persons found such an

association beyond the age of 70, the strength of the association increasing with each decade [23]. This



association was also found in other studies using European data [29], Swedish data [24], Taiwanese data [22],
or specifically targeting z-drug consumption [30].

The association between a first prescription by a psychiatrist and use not in accordance with guidelines might be
explained by more severe and chronic psychiatric conditions in psychiatric outpatients. Thus, they might be more
likely to be prescribed a longer duration of benzodiazepine treatment, even beyond the recommended duration.
Another explanation might be the propensity of these patients to develop substance dependency, which might
lead to difficulties in quitting benzodiazepine treatments. These drugs might also be considered harmless by

psychiatrists in patients with such severe conditions. A study conducted in an elderly population found that a
prescription by a neurologist or a psychiatrist was associated with long-term benzodiazepine use [23]. Although

no specific prescription rules have been laid down for patients with psychiatric disorders, their treatment seems
more likely to last beyond the recommended duration.

In previous studies, an association of benzodiazepine use not in accordance with guidelines with sex was not

consistently found: some did not find any difference [23, 31], while others found a lower frequency in males in

Canadian [28], Swedish [24], and French populations [26]. The present findings are not in agreement although

the difference is small, especially for hypnotic users.

The main strength of this study was the source of the population, a database representative of nearly 90% of the
French population. This database exhaustively documents reimbursed treatment since benzodiazepines are not
available over the counter in France. With more than 700,000 people, the EGB allowed new benzodiazepine
users to be analyzed with sufficient statistical power.

Regardless of the exhaustiveness of the database, we had to make assumptions regarding the daily dosage of
prescribed medications to compute treatment duration. Some people might have been identified as proper users
but consumed less than one pill a day over a longer period. The hypothesis of consumption of one pill a day is a
valid hypothesis for hypnotic use, as it is consistent with the recommendations. However, it is a weaker
hypothesis for anxiolytics, which should be investigated in further studies. Anxiolytic use not in accordance with
guidelines may have been underestimated if patients received more than one pill a day or overestimated if they
received less than one pill a day or if medications were not used every day. Moreover, the number of pills
dispensed and the number consumed may have differed, as in any observational study. Drug prescriptions were
not available during hospitalizations, so the duration of treatment might have been underestimated. However,

this bias was limited as we considered the cumulated number of tablets to compute treatment duration and that a
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grace period of 7 days was accepted. Therefore, a hospitalization was considered as a treatment discontinuation
only if it coincided with the end of the prescriptions and if it lasted at least 7 days after the end of the
prescription. Finally, some factors associated with benzodiazepine use not in accordance with guidelines are not
available in the EGB database so they were not assessed in the study. This study has provided a basis for
subsequent studies that should assess some of the present findings in more detail, including the higher likelihood
of use not in accordance with guidelines when benzodiazepines are prescribed by psychiatrists.

Conclusion

Using an exhaustive and representative nationwide database, we estimated the frequency of use not in
accordance with guidelines among new benzodiazepine users over a 6-year period. More than a quarter of new
hypnotic users (mostly z-drugs users) and about a fifth of new anxiolytic users had an inappropriate use of
benzodiazepines according to guidelines within short-term follow-up after the first benzodiazepine dispensing,
the proportion remaining stable over the six years. These findings will allow public health programs that aim at
reducing benzodiazepine use not in accordance with guidelines in the general population to inform the
prescribers about the characteristics of people who are more likely to receive inappropriate benzodiazepine
prescriptions, in particular, patients with chronic diseases and patients treated by a psychiatrist. This finding
needs to be explored further in order to consider diagnoses, mental illness severity if any and the impact of
hospitalizations, and to identify potential specific patterns of use such as high-dosage consumption in these
specific populations. Whether treatment of a longer duration is justified in these patients remains to be

established.
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Table 1: Characteristics of new hypnotic benzodiazepine users from 2007 to 2012

2007 2008 2009 2010 2011 2012
n=11,392 n=11,081 n=11,489 n=11,512 n=11,342 n=10,734
Socio-demographic characteristics, n (%)

Female 6,735(59.1) 6,604 (59.6) 6,819 (59.4) 6,890 (59.9) 6,683(58.9) 6,370 (59.3)
Sex ratio 0.69 0.68 0.68 0.67 0.70 0.69
Age (mean, SD) 50.5 (17.0) 50.6 (17.0) 51.4 (17.3) 51.3(17.2) 51.8 (17.6) 51.8 (17.5)

Medical characteristics, n (%)
Hospitalization? 2,276 (20.0) 2,188 (19.7) 2,268 (19.7) 2,392(20.8) 2,367 (20.9) 2,248 (20.9)
Chronic disease? 2,836 (24.9) 2,755 (24.9) 3,044 (26.5) 3,039 (26.4) 3,288(29.0) 2,982 (27.8)
Medical visit? 10,268 (90.1) 9,995 (90.2) 10,163 (88.5) 10,325(89.7) 10,211(90.0) 9,579 (89.2)
dOtherapbsychotropic 7264 (63.8) 7246 (65.4) 7339 (63.9) 7491 (65.1) 7549 (66.6) 6998 (65.2)

rugs®

Specialty of prescriber, n (%)
General practitioner 9,583 (84.1) 9,263 (83.6) 9,552 (83.2) 9,547 (82.9) 9,280 (81.8) 8,641 (80.5)
Psychiatrist 370(3.3) 385 (3.5) 394 (3.4) 400 (3.5) 421 (3.7) 446 (4.2)
Other 1,439 (12.6) 1,433(12.9) 1543(13.4) 1565 (13.6) 1,641(14.5) 1,647 (15.3)

2 At least one ICD-10 code or dispensation occurrence within 6 months before
antiparkinsonian, psycholeptic and psychoanaleptic

Table 2: Characteristics of new anxiolytic benzodiazepine users from 2007 to 2012

index date; ® antiepileptic,

2007 2008 2009 2010 2011 2012
n=17,870 n=17,527 n=18,306 n=18,659 n=18,371 n=18,940
Socio-demographic characteristics, n (%)
Female 11,667 (65.3) 11,355(64.8) 11,996 (65.5) 12,084 (64.8) 11,990 (65.3) 12,232 (64.6)
Sex ratio 0.53 0.54 0.53 0.54 0.53 0.55
Age (mean, SD) 47.9 (17.0) 48.0 (16.9) 48.9 (17.4) 48.2 (17.1) 48.1(17.4) 48.9 (17.7)
Medical characteristics, n (%)
Hospitalization? 2,688 (15.00 2,611(14.9) 2,856 (15.6) 2,817 (15.1) 3,000 (16.3) 3,096 (16.3)
Chronic disease? 3,426 (19.2) 3,464 (19.8) 3,884 (21.2) 3,912 (21.0) 4,020 (21.9) 4,289 (22.6)
Medical visit? 16,115(90.2) 15,781(90.0) 16,256 (88.8) 16,703 (89.5) 16,549 (90.1) 17,053 (90.0)
Other psychotropic 11,470 (62.2) 11,356 (64.8) 11,763 (64.3) 12,089 (64.8) 11,904 (64.8) 12,371 (65.3)
drugsaP
Specialty of prescriber, n (%)
General practitioner 15,081 (84.4) 14,640(83.5) 15,363(83.9) 15,635(83.8) 15,300(83.3) 15,693 (82.9)
Psychiatrist 515 (2.9) 546 (3.1) 547 (3.0) 588 (3.2) 567 (3.1) 669 (3.5)
Other 2,274 (12.7) 2,341 (13.4) 2,396 (13.1) 2,436(13.0) 2,504 (13.6) 2,578 (13.6)

2 At least one ICD-10 code or dispensation occurrence within 6 months before index date;

antiparkinsonian, psycholeptic and psychoanaleptic

b antiepileptic,
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Table 3: Use not in accordance with guidelines among new hypnotic benzodiazepine users from 2007 to 2012

2007 2008 2009 2010 2011 2012

n=11,392 n=11,081 n=11,489 n=11,512 n=11,342 n=10,734

At least one criterion, n (%) 3,258 (28.6) 3,040 (27.4) 3,468(30.2) 3,259 (28.3) 3,388(29.9) 3,108 (29.0)

[95%CI] [27.8;29.4] [26.6;28.3] [29.3;31.0] [27.5;29.1] [29.0;30.7] [28.1; 29.8]

Concomitance, n (%) 538 (4.7) 527 (4.8) 492 (4.3) 508 (4.4) 656 (5.8) 543 (5.1)

[95%ClI] [4.3;5.1] [4.4;5.2] [3.9;4.7] [4.0; 4.8] [5.4;6.2] [4.6; 5.5]

Exceeding coverage, n (%)?2 1,727 (15.2) 1,609 (14.5) 1,779 (15.5) 1,711 (14.9) 1,807 (15.9) 1,673 (15.6)

[95%CI] [145;15.8] [13.9;15.2] [14.8;16.]] [14.2;155] [15.3;16.6] [14.9;16.3]

Renewal of treatment, n (%)® 2,311 (20.3) 2,146 (19.4) 2,583 (22.5) 2,319 (20.1) 2,489 (21.9) 2,247 (20.9)

[95%CI] [19.5;21.0] [18.6;20.1] [21.7;23.2] [19.4;209] [21.2;22.7] [20.2;21.7]
Number of criteria, n (%)

1 2,153 (18.9) 1,985 (17.9) 2277(19.8) 2,184 (19.0) 2,097 (18.5) 1,987 (18.5)

[95%CI] [18.2;19.6] [17.2;18.6] [19.1;20.5] [18.3;19.7] [17.8;19.2] [17.8;19.2]

2 892 (7.8) 868 (7.8) 996 (8.7) 871(76) 1,018 (9.0) 887 (8.3)

[95%ClI] [7.3;8.3] [7.3;8.3] [8.2;9.2] [7.1; 8.0] [8.4; 9.5] [7.7;8.8]

3 213 (1.9) 187 (1.7) 195 (1.7) 204 (1.8) 273 (2.4) 234 (2.2)

[95%CI] [1.6; 2.1] [1.4; 1.9] [1.51.9] [1.5;2.0] [2.1;2.7] [1.9;2.5]

2 Within first month after initiation

b After recommended period (months 2 and 3)
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Table 4: Use not in accordance with guidelines among new anxiolytic benzodiazepine users from 2007 to 2012

2007 2008 2009 2010 2011 2012

n=17,870 n=17,527 n=18,306 n=18,659 n=18,371 n=18,940

,(%/t )Ieast one criterion, n 3118 (17.4) 3104 (17.7) 3574(19.5) 3464 (18.6) 3431(18.7) 3,731(19.7)
0

[95%CI] [16.9;18.0]  [17.1;18.3]  [18.9;20.1]  [18.0;19.1]  [18.1;19.2]  [19.1;20.3]

Concomitance, n (%) 720 (4.0) 771 (4.4) 867 (4.7) 865 (4.6) 863 (4.7) 885 (4.7)

[95%ClI] [3.7;4.3] [4.1;4.7] [4.4; 5.0] [4.3;4.9] [4.4;5.0] [4.4; 5.0]

I(E(;(;:feding coverage, n 2008 (11.2) 2047 (11.7) 2,397 (13.1) 2,266 (12.1) 2270 (12.4) 2,488 (13.1)
0

[95%ClI] [10.8;11.7]  [11.2;12.2]  [12.6;13.6]  [11.7;12.6]  [11.9;12.8]  [12.7;13.6]

(I?J/e;]fwal of treatment, n 1,940 (10.9) 1,847 (10.5) 2,236 (12.2) 2,130 (11.4) 2,110 (11.5) 2,250 (11.9)
0

[95%ClI] [10.4;11.3]  [10.1;11.0] [11.7;12.7] [11.0;11.9] [11.0;11.9] [11.4;12.3]

Number of criteria, n (%)

1 1777 (9.9) 1776 (10.1)  1,910(10.4)  1,935(10.4) 1,894 (10.3) 2,106 (11.1)

[95%CI] [9.5; 10.4] [9.7; 10.6] [10.0; 10.9] [9.9; 10.8] [9.9;10.7] [10.7; 11.6]

2 1,132 (6.3) 1,095 (6.2) 1,402 (7.7) 1,261 (6.8) 1,262 (6.9) 1,358 (7.2)

[95%CI] [6.0;6.7] [5.9; 6.6] [7.3;8.0] [6.4;7.1] [6.5;7.2] [6.8; 7.5]

3 209 (1.2) 233 (1.3) 262 (1.4) 268 (1.4) 275 (1.5) 267 (1.4)

[95%CI] [1.0; 1.3] [1.2; 1.5] [1.3;1.6] [1.3; 1.6] [1.3;1.7] [1.2;1.6]

a Within first month after initiation; ® After recommended period (months 4 and 5)

Table 5: Multivariate analysis of factors associated with use not in accordance with guidelines among new

hypnotic or anxiolytic users from 2007 to 2012.

New hypnotic users (n=67,550) New anxiolytic users (n=109,671)
ORadgj 95%CI p value ORadgj 95%CI p value
Socio-demographic characteristics
Female 0.94 0.91 0.98 0.0009 0.82 0.79 0.84 0.0003
More than 65 years old 1.44 1.39 1.50 0.0001 1.08 1.03 112 0.0001
Medical characteristics at baseline
Chronic disease @ 1.83 1.76 191 0.0001 1.76 1.70 1.83 0.0001
Hospitalization @ 132 127 1.38 0.0001 1.28 1.23 133 0.0001
Other psychotropic treatment 2P 1.16 111 1.20 0.0001 121 1.17 1.25 0.0001
Specialty of first prescriber
Psychiatrist 1.78 1.62 1.96 0.0001 211 1.94 2.28 0.0001

a At least one ICD-10 code or dispensation occurrence within 6 months before index date; ° antiepileptic,

antiparkinsonian, psycholeptic and psychoanaleptic
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4.1.4 Discussion des résultats de l'article

Le mésusage des benzodiazépines était trés fréquent en population générale ambulatoire, avec
peu de différences selon les années. La proportion de patients présentant au moins un des
criteres de mésusage ¢étudiés variait de 17,4% a 19,7% pour les nouveaux utilisateurs de
benzodiazépines a indication anxiolytique, et de 28,3% a 30,2% des nouveaux utilisateurs de
benzodiazépines a indication hypnotique. La proportion des nouveaux utilisateurs présentant
une durée d’utilisation de benzodiazépines supérieure aux recommandations frangaises variait
de 14,5% a 15,9% pour les benzodiazépines a indication hypnotique et variait entre 11,2% et
13,1% pour les benzodiazépines a indication anxiolytique. Cette proportion de mésusage était
cohérente avec celle retrouvée dans le rapport de 2017 précédemment cité de PANSM qui
évaluait a 14% la proportion de nouveaux utilisateurs avec une durée de traitement trop
longue. Cette étude a permis également d’évaluer un critere de mésusage peu étudié,
I'utilisation concomitante de plusieurs benzodiazépines. Cette proportion de mésusage variait
entre 4% et 4,7% pour les benzodiazépines a indication hypnotique et entre 4,3% et 5,8%

pour les benzodiazépines a indication anxiolytique.

La recherche de facteurs associés au mésusage a mis en évidence deux éléments d’intérét. Le
premier est I’association entre un mésusage des benzodiazépines et I'utilisation concomitante
de psychotropes et lassociation entre ce mésusage et une premicre prescription par un
. , - v , . o .
psychiatre. I.’association entre I'initiation d’un traitement par benzodiazépine par un psychiatre
et un mésusage de ces molécules a déja été décrite dans la littérature. En Allemagne, dans une
cohorte de plus de 32000 patients de plus de 65 ans, une durée de traitement par
benzodiazépine supérieure a 6 mois était statistiquement associée a une prescription par un

neurologue ou un psychiatre (HR 1,47 ; 1C95% 1,23-1,76) (120).

Le second élément est I'association entre le mésusage des benzodiazépines et la présence d’une
pathologie chronique et 'association entre le mésusage et la présence d’une hospitalisation en
MCO dans les 6 mois précédant I'inclusion. Ces deux associations étaient retrouvées quelle
que soit I'indication de la benzodiazépine. Ces deux criteres ont été considérés ici comme des
marqueurs d’un mauvais état de santé générale. L’association entre I'usage des
benzodiazépines et un mauvais état de santé générale avait déja été étudiée en France, dans la
cohorte PAQUID, incluant pres de 3 000 sujets agés. L’utilisation des benzodiazépines était
associée a un mauvais état de santé percu (OR 1,63 ; IC95% 1,33-2,0) (121). De méme, aux

Pays-Bas, I'analyse d’une cohorte de pres de 2 000 patients agés de 55 a 64 ans suivis pendant

10 ans montrait que 'usage d’au moins une benzodiazépine était associée a la présence d’une

43



pathologie chronique (OR 1,86 ; IC95% 1,11-3,10) (122). Une association entre une utilisation
au long cours des benzodiazépines et des morbidités somatiques avait été retrouvée dans la
population générale francaise ; un score élevé de multimorbidité somatique était associé a une

utilisation chronique des benzodiazépines (RR 4,88 ; 1C95% 4,16-5,65) (123).

I semble donc que le mésusage des benzodiazépines soit augmenté en présence d’une
pathologie chronique, psychiatrique ou non psychiatrique. Les patients présentant une
pathologie psychiatrique sont plus a risque de présenter également des comorbidités
somatiques chroniques (124). Il est donc difficile avec cette seule étude de savoir si le
mésusage des benzodiazépines est augmenté chez les patients souffrant dune pathologie
chronique quelle qu’elle soit (et donc potentiellement psychiatrique) ou s’il n’est augmenté que
chez les patients avec une pathologie psychiatrique. Ainsi, il parait nécessaire, pour répondre
pertinemment aux objectifs de cette these, de comparer le mésusage des benzodiazépines en
différenciant le risque selon les pathologies chroniques somatiques et les pathologies

psychiatriques.
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4.2 Etude du mésusage des benzodiazépines en population souffrant de
pathologies chroniques, psychiatriques et non psychiatriques, traitée
en ambulatoire

Comme montré dans I'étude précédente, en population ambulatoire, le mésusage des

benzodiazépines semblait associé a la présence d’une pathologie psychiatrique, mais également

a un mauvais état de santé générale. Cependant, la présence d’une pathologie psychiatrique et

d’une pathologie chronique somatique sont fortement associées. En effet, le risque de

comorbidités somatiques est augmenté chez les patients atteints de pathologies psychiatriques.

Par exemple, une étude menée sur les bases de données de l'assurance maladie danoise,

incluant plus de 5400 000 personne, montrait chez plus de 30 000 patients avec un trouble

schizophrénique que le risque d’avoir une pathologie somatique quelle qu’elle soit était accru
avec un HR supérieur a 2 (124). De méme, I'association entre pathologie chronique somatique

et comorbidités psychiatriques a été montrée dans plusieurs pathologies.

Tout d’abord, dans une étude menée dans les bases de données de I’assurance maladie
taiwanaise et incluant plus de 27 000 patients avec un diagnostic de cancer colorectal, ceux-ci
avalent un risque beaucoup plus élevé que les témoins (sans cancer colorectal) de développer
un trouble de I’humeur (HR 3,05 ; IC95% 2,89-3,20) (125). Une étude menée dans les bases de
données de I'assurance maladie norvégienne et dans le registre national des cancers norvégien
montrait que les patients avec un cancer diagnostiqué il y a dix ans étaient plus exposés aux
benzodiazépines (88,3 vs 77,9/1000) et aux molécules apparentées aux benzodiazépines (118,1
vs 97,4/1000) que la population générale (126). De plus, en France, dans une étude menée
dans les bases de données de I'assurance maladie, la prévalence annuelle de consommation de
benzodiazépines pendant plus d’'un mois était de 40% chez les patients avec un cancer depuis

plus de deux ans et de 35% dans la population sans diagnostic de cancer (p<<0,01) (127).

Dans le cadre des maladies cardiovasculaires, une étude anglaise a montré, chez pres de 7 000
patients, que les maladies coronariennes (OR 1,92 ; IC95% 1,16-3,19) et des facteurs de risque
des maladies cardiovasculaires comme lobésité (OR 1,47; 1C95% 1,07-2,01), ou la
consommation de tabac (OR 1,55 ; IC95% 1,19-2,04) étaient associés a une détresse psychique
importante (128). De méme, dans une étude réalisée dans sept hopitaux allemands, sur plus de
300 patients avec une pathologie cardiaque, 40% présentaient un trouble dépressif dans

Pannée de suivi (129).
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Dans le cadre du diabéte, une revue systématique de la littérature décrivait une prévalence de
y q P

la dépression plus de trois fois plus élevée chez les patients présentant un diabéte de type 1

que dans la population générale (12% vs 3,2%) et deux fois plus élevé chez les patients avec

un diabéte de type 2 que dans la population générale (19,1% vs 10,7%) (130).

Enfin, dans les bases de données de I’assurance maladie taiwanaise, une cohorte a suivi
pendant treize ans la consommation de benzodiazépines et molécules apparentées chez des
patients infectés par le VIH. Ils avaient une fréquence d’utilisation de benzodiazépine tres
supérieure a celle de la population générale (OR 8,70 ; 1C95% 6,82-10,97), ainsi qu’un risque
accru d’utilisation au long cours (OR 5,06 ; 1C95% 3,63-77,04) (131). Ces patients atteints
d’une pathologie somatique chronique sont donc, comme les patients avec une pathologie
psychiatrique, potentiellement plus exposés au mésusage des benzodiazépines. Il paraissait
donc nécessaire, pour étudier le mésusage des benzodiazépines en population ambulatoire
souffrant d’une pathologie psychiatrique de pouvoir le comparer au mésusage dans d’autres
pathologies chroniques. En d’autres termes, il s’agissait de distinguer I'impact de toute
pathologie chronique de celui d’une pathologie psychiatrique sur une utilisation des

benzodiazépines hors recommandations.

Cette deuxiecme étude a donc été réalisée pour (1) évaluer le mésusage des benzodiazépines
chez les patients atteints de pathologies chroniques, psychiatriques ou non psychiatriques, (ii)
comparer le mésusage entre ces différentes populations, (iii) rechercher les facteurs de risque
associés a ces différentes pathologies et (iv) estimer un sur-risque potentiellement dG a une

pathologie somatique chez les patients souffrant déja d’une pathologie psychiatrique.

Pour répondre a ces objectifs, six cohortes non mutuellement exclusives ont été créées dans
IEGB. Une cohorte a inclusion dynamique entre 2007 et 2014 a été créée, incluant tous les
patients initiant un traitement par benzodiazépine sur cette période. Comme dans Iétude
précédente, les sujets étaient considérés comme des nouveaux utilisateurs de benzodiazépine
s’ils n’avaient eu aucun remboursement de benzodiazépine dans 'année précédant le début de
leur traitement. Comme précédemment, 'inclusion des utilisateurs incidents uniquement visait
a réduire le risque de biais de déplétion des susceptibles. La date d’initiation du traitement
constituait la date de référence de notre étude. Les sujets étaient suivis pendant deux ans.
Cette cohorte était ensuite stratifiée en six cohortes de patients présentant une des pathologies

étudiées, non mutuellement exclusives.

Les patients atteint d’une pathologie psychiatrique étaient ceux présentant un trouble de

I'usage de substances, un trouble psychotique, un trouble bipolaire, un trouble dépressif, un

46



trouble anxieux, un trouble de I'adaptation, un trouble du comportement alimentaire ou un
trouble de la personnalité. Quatre groupes de pathologies chroniques somatiques ont été
considérés dans cette étude. Tout d’abord, les pathologies cardiovasculaires étaient constituées
d’un syndrome coronarien aigu ou chronique, une maladie coronarienne, un accident
vasculaire cérébral ou des séquelles d’accident vasculaire cérébral, une insuffisance cardiaque
aigue ou chronique, une artériopathie obstructive des membres inférieurs, une arythmie, une
maladie valvulaire ou une embolie pulmonaire. Les patients atteints de diabétes étaient ceux
présentant un diabete de type 1 ou 2. Les patients atteints de cancer étaient ceux présentant un
cancer du sein, du colon, du poumon ou de la prostate, en cours ou sous surveillance. Les
patients avec une pathologie inflammatoire chronique étaient ceux avec une maladie
inflaimmatoire chronique de lintestin, une arthrite rhumatoide ou une spondylarthrite
ankylosante. Les patients présentant plusieurs pathologies chroniques pouvaient donc étre
inclus dans plusieurs cohortes. Enfin, une cohorte a été constituée avec les patients n’ayant

aucune pathologie chronique sur la période d’intérét, qu’elle soit somatique ou psychiatrique.

Ces pathologies ont été sélectionnées pour étre représentatives d’un potentiel risque vital a
court terme percu comme élevé (cancer et maladies cardiovasculaires) ou faible (diabete et
maladies inflaimmatoires chroniques). En effet, la gravité percue de la maladie pourrait étre un
facteur influencant le stress et I'anxiété et donc potentiellement 'usage de benzodiazépines.
Cependant, la douleur chronique des maladies inflammatoires pourrait également influencer

une telle utilisation de médicaments a visée anxiolytique ou hypnotique.

Pour identifier ces populations dans P'EGB, la cartographie des pathologies de la CNAM a été
utilisée (132). Celle-ci présente des méthodes d’identification de 56 groupes de pathologies,
non exhaustives, dont celles décrites précédemment. Ces algorithmes d’identification peuvent
varier selon la pathologie d’intérét mais reposent principalement, dans une année d’étude
donnée, sur la présence d’une ALD avec le code CIM-10 d’intérét en cours, et/ou une
hospitalisation en MCO avec un diagnostic principal, relié ou associé avec le code CIM-10
d’intéreét.

L’exposition aux benzodiazépines a été identifiée par les remboursements avec les codes ATC
correspondant aux molécules d’intéréts, classés comme hypnotiques ou anxiolytiques
(Tableau 1) (133). Les recommandations francaises stipulant des durées maximales de
traitement différentes pour les benzodiazépines a indication hypnotique ou anxiolytique, ces
recommandations ont été prises en compte pour évaluer le mésusage des benzodiazépines.

Cependant, pour faciliter la comparaison entre tous les groupes, les résultats ont été présentés
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sans tenir compte de lindication de la benzodiazépine. Comme la dose journalicre
consommée et la durée du traitement n'étaient pas disponibles dans 'EGB, nous avons da
approximer la durée de traitement par benzodiazépine. Elle a été calculée a partir des dates de
remboursement de benzodiazépines renseignées dans PEGB. Etant donné que la prescription
d’une benzodiazépine par un médecin a une durée maximale de 28 jours, nous avons
considéré que chaque remboursement d’une benzodiazépine initiait un épisode de traitement
de 28 jours. L'interruption du traitement pat benzodiazépine a été considérée comme ayant eu
lieu en l'absence d'une ordonnance de renouvellement 56 jours aprés le dernier
remboursement (c’est-a-dire la période de 28 jours suivant la fin présumée du dernier épisode
de traitement). La durée de I'épisode de traitement a été calculée indépendamment du type de
benzodiazépine prescrite, c'est-a-dire sans tenir compte d’un changement potentiel de

molécule durant I'épisode.

Le mésusage des benzodiazépines a été défini en accord avec les recommandations francaises.
Le premier critére de mésusage était une utilisation plus longue que les recommandations.
Comme dit précédemment, les recommandations francaises font la distinction entre les
benzodiazépines a indication hypnotique dont la durée de traitement maximale recommandée
est de quatre semaines (28 jours) et les benzodiazépines a indication anxiolytique, dont la
durée de traitement maximale recommandée est de douze semaines (84 jours). Le deuxicme
critere de mésusage étudié était I'utilisation d’une benzodiazépine a demi-vie d’élimination
longue (plus de 20 heures) chez le sujet fragile, c’est a dire un sujet de plus de 75 ans ou de
plus de 65 ans avec des polymorbidités (au moins deux ALD déclarées ou en cours dans les
six mois précédant la date de référence ou au moins cinq médicaments différents remboursés
dans le mois précédant la date de référence). Les benzodiazépines a demi-vie d’élimination
longue étaient le nitrazépam, le flunitrazépam, le bromazépam, le clobazam, le clorazépate
potassique, le diazépam, le loflazépate, le nordazépam et le prazépam (Tableau 1). Le troisicme
critere de mésusage était I'utilisation concomitante de deux benzodiazépines ou plus. Il a été
défini comme le remboursement d’au moins deux benzodiazépines différentes dans une méme
période de 28 jours. Enfin, le mésusage a aussi été défini globalement, comme la présence d’au

moins un des criteres précédents.

Les utilisateurs de benzodiazépines incidents ont été décrits selon le sexe, I'age a la date de
référence et les caractéristiques médicales au cours des six mois précédant l'inclusion. Les
caractéristiques médicales comprenaient la présence d'au moins une hospitalisation au cours

des six mois précédant la date de référence, la présence d'une des pathologies chroniques
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concernées, I'état de santé globale calculé a l'aide d’un score d’évaluation des multimorbidités
somatiques, /Individual Chronic Condition (1CC score) (123). I’ICC score est calculé grace aux
remboursements d’'un certain nombre de médicaments, identifiés par leurs codes ATC et
considérés comme marqueurs de la présence d’'une pathologie somatique chronique, selon la
classification d’Huber (134). La spécialit¢é du médecin prescripteur de la benzodiazépine a
également été décrite, catégorisée en psychiatre libéral, praticien hospitalier (dont la spécialité
est inconnue) et autres médecins (principalement des médecins généralistes). Cette
classification permettait de tenir compte des habitudes de prescription potentiellement
différentes des psychiatres par rapport aux autres spécialités, comme le suggérait larticle

précédent.

Le mésusage a été décrit globalement et pour chaque critere dans toutes les pathologies
¢tudiées, ainsi que dans le groupe n’ayant aucune pathologie chronique d’intérét. Enfin,
I'association entre une situation de mésusage et une pathologie psychiatrique ou non
psychiatrique chronique a été évaluée grace a des modeles multivariés de régression de Cox.
Ces modeles étaient réalisés avec un pas de recueil des données tous les deux mois. Ainsi,
différents modcles incluaient comme variable a expliquer la présence globale d'un mésusage
ou un des critéres de mésusage. Les principales variables explicatives étaient la présence d’une
des pathologies d’intérét a la date de référence ou apparue pendant le suivi de deux ans. Les
modeles étaient tous ajustés sur I'age (plus ou moins de 65 ans), le sexe, un antécédent
d’hospitalisation dans les six mois précédant la date de référence, un ICC score élevé (au-
dessus du 3™ quartile de la population totale incluse dans étude), la spécialité du prescripteur
du traitement par benzodiazépine et la délivrance d’antidépresseurs (a chaque recueil de
données, un patient ayant regu un remboursement d’un antidépresseur dans le mois passé était
considéré comme consommateur d’antidépresseur). Les criteres de censure de ces modeles
étaient I'apparition d’un des criteres de mésusage (variable pour chaque modele), le déces du
patient ou la fin du suivi (deux ans apres la date de référence). Enfin, nous avons évalué un
éventuel sur-risque de mésusage des benzodiazépines chez les patients avec une pathologie
psychiatrique et une comorbidité non psychiatrique chronique. Pour cela, nous avons réalisé
un modele de régression de Cox spécifiquement chez les patients avec une pathologie

psychiatrique, incluant les mémes variables que les modeles précédents.

Les résultats de cette étude sont présentés dans larticle suivant qui est actuellement soumis

pour publication.
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Abstract

Objective: This study aimed at quantifying benzodiazepine misuse in patients with psychiatric and

non-psychiatric chronic diseases and assessing the risk of misuse associated with these diseases.

Method: A cohort study was conducted in the French health insurance databases, including
254,488 new benzodiazepine users between 2007 and 2014. Psychiatric, cardiovascular, cancer,
diabetes and inflammatory diseases were identified. Patients were followed for 2 years.
Benzodiazepine misuse was defined as excessive treatment duration, use of long half-life drugs in
older patients and concomitant use of several benzodiazepines. Cox models identified the factors

associated with benzodiazepine misuse.

Results: Misuse was very frequent, ranging from 44.9% to 68.1%. Each chronic disease was
independently associated with benzodiazepine misuse, with a slight increase in patients with
chronic inflammatory disease (HR=1.07; 95%Cl 1.03-1.13) or diabetes (HR=1.09; 1.06-1.12), a
higher risk in those with chronic cardiovascular disease (HR=1.34; 1.31-1.37) or cancer (HR=1.30;

1.25-1.35) and the highest risk in those with psychiatric disease (HR=2.04; 2.00-2.09).

Conclusion: Patients with chronic disease have a high risk of benzodiazepine misuse leading to a
higher exposure than recommended. Prescribers should be aware of the need to comply with the
recommendations, especially in these patients who are the most frail and vulnerable to adverse

events.
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Misuse of benzodiazepines was very frequent in all populations

All chronic diseases were associated with an excessive exposure to benzodiazepines

Misuse was more frequent in psychiatric diseases than in non-psychiatric ones

The increase in benzodiazepine misuse was uneven across non-psychiatric diseases



1 Background

Long-term use of benzodiazepines has been shown to be associated with an increase in several
risks, including withdrawal syndromes, cognitive decline or dementia and a decreased efficacy for
anxiety and sleep disturbances [1-3]. In addition, the pharmacological action of benzodiazepines
exposes users to an increased risk of respiratory distress, sedation and falls, particularly in the
elderly [4-6]. To prevent adverse events and chronic use of these molecules, many countries have
published practice guidelines based on those of the National Institute for Health and Care
Excellence [7,8]. They recommend that use should not exceed four weeks and that drugs should

not be combined.

Misuse of benzodiazepines is defined as a use not compliant with recommendations. Misuse that
leads to an excessive exposure to these drugs, such as a too long duration of treatment, a too
high daily dosage and the combination of at least two drugs, could pose additional safety
problems in populations with chronic diseases. Such patients might be more prone to both misuse
and some specific risks related to misuse. Patients with psychiatric chronic disorders are
particularly high users of benzodiazepines, which are frequently prescribed to alleviate anxiety
and insomnia [9,10]. Moreover, they might be more likely to present with benzodiazepine misuse
due to the severity of these symptoms. It was previously shown that long-term benzodiazepine
treatments are more frequent when prescribed by a psychiatrist [11]. The need for treatment
recommendations specific to this population is questioned. However, the type of disease,
psychiatric or not, might not be the only risk factor of misuse since chronicity and severity might
also impact the risk of benzodiazepine misuse. Indeed, patients with non-psychiatric chronic
diseases such as cancer [12-14], cardiovascular diseases [15-17] or diabetes [18-20] use
benzodiazepines more often than the general population [21-24]. It is therefore questionable

whether the risk of misuse is increased in these particularly vulnerable populations with



psychiatric or non-psychiatric conditions, and whether the increase in this risk is similar across

these different chronic diseases.

The main objective of the study was to investigate the frequency of benzodiazepine misuse in
patients with psychiatric and non-psychiatric chronic diseases and to assess the risk of misuse
specifically associated with each of them. Secondary objectives were to identify (i) criteria of
misuse specifically associated with each chronic disease; and (ii) an over-risk of benzodiazepine
misuse in users with chronic psychiatric disorders due to the existence of non-psychiatric

comorbid chronic disorders.

2 Methods

2.1 Study design and data sources

A cohort study was conducted using reimbursement health data from the Echantillon Généraliste
de Bénéficiaires (EGB) database. The EGB is a representative sample of the French population
covered by the national healthcare insurance system (approximately 90% of the whole
population, irrespective of socio-economic status) obtained by 1/97th random sampling. It was
created by the public health insurance administration to allow longitudinal academic research. It
contains basic demographic data such as sex, date of birth and year of death, and all outpatient
healthcare reimbursements including drug dispensing with characteristics of the prescriber, date
of reimbursement, the dosage and the quantity of dispensed units (e.g., tablets). It does not
provide medical diagnoses associated with outpatient healthcare. However, diagnosis is available
for some patients suffering from one of 30 recognized long-standing diseases, including
psychiatric and non-psychiatric conditions, as they may benefit from long-standing disease status,
an administrative status giving access to treatment free of charge for the disease concerned. The
EGB database is linked to the national hospital discharge summary database which is used to
assess economic hospital activity (Programme de médicalisation des systemes d’information,

PMSI) and contains hospital data such as diagnoses and medical, surgical, or biological acts, but



not drug treatments. The PMSI covers all public and private French hospitals except for psychiatric
and military hospitals. Medical diagnoses are available through the hospital discharge database
and long-standing disease status, and are coded using the International Classification of Diseases,

10th revision (ICD-10).

A cohort was formed from these French healthcare claim databases with dynamic inclusion
between 2007 and 2014 of all subjects with a first benzodiazepine dispensing. The date of first
dispensing of benzodiazepines was considered as the index date. Subjects were followed up for
two years after the index date. This observational study on anonymized medico-administrative

data was conducted in accordance with French ethics regulations.

2.2 Study population

The study population comprised all people with at least one benzodiazepine dispensing between
2007, January 1% and 2014, December 31%, with no benzodiazepine dispensing over the previous
year, in order to include only subjects with a new benzodiazepine treatment and to minimize the
depletion of susceptibles effect. The population was stratified in sub-groups according to their
chronic disease: (i) patients with a psychiatric disorder (i.e. substance use, psychotic, bipolar,
depressive, anxiety, adjustment, eating and personality disorders); (ii) patients with
cardiovascular diseases (i.e. acute coronary syndrome, chronic coronary artery disease, stroke,
stroke sequelae, acute heart failure, chronic heart failure, obliterative arteriopathy of the lower
limbs, arrhythmia, valve disease or pulmonary embolism); (iii) diabetes; (iv) cancer in progress or
under surveillance (i.e. breast, colon, lung or prostate); (v) chronic inflammatory diseases (i.e.
chronic inflammatory bowel diseases, rheumatoid arthritis or ankylosing spondylitis); (vi) patients
with no record of long-standing disease status over the study period. For patients with cancer,
only those with one of the most common cancers were included, i.e. prostate, breast, lung and
colon cancers [25]. Patients with long-standing disease status could belong to more than one sub-

group. These chronic diseases were selected according to the variety of their prognosis and their



pain symptoms, e.g. cancer and cardiovascular diseases might be life-threatening and painful,
chronic inflammatory diseases mainly painful and diabetes more insidious than the others. They
were identified using algorithms developed by the French health insurance team and based on
the presence of a long-standing disease status recorded in the database and/or of a
hospitalization in the past year with the specific ICD-10 codes [26]. Subjects without any long-

standing disease status were considered as having no chronic conditions.

2.3 Benzodiazepine exposure

In the EGB, benzodiazepine and z-drugs were identified by their ATC codes and categorized as
hypnotics (lormetazepam, loprazolam, nitrazepam, estazolam, temazepam, flunitrazepam) or
anxiolytics (alprazolam, bromazepam, clobazam, clorazepate, clotiazepam, diazepam, ethyl
loflazepate, lorazepam, nordazepam, oxazepam) (ref ATC). Z-drugs (zolpidem, zopiclone) are
hereafter termed hypnotic benzodiazepines like other hypnotic benzodiazepines. Liquid forms
were not considered in this study owing to the infrequent use of the oral forms of diazepam and
prazepam in the outpatient population and the special indication for injectable forms. Moreover,
liquid forms did not allow treatment duration to be computed. The French recommendations
distinguish between benzodiazepines with hypnotic and anxiolytic indications, in particular
because of the faster pharmacological tolerance for hypnotic effects than for anxiolytic effects
[27]. Although these differences in recommendations were considered for the analyses, the
results are presented independently of the indication to facilitate comparison between the study
populations and with other studies. Indeed, in many countries, there is no difference in

recommendation between the hypnotic and anxiolytic indications of benzodiazepines [28,29].

As daily dosage and duration of treatment were not available in the database, some assumptions
were used to compute treatment duration. Duration of benzodiazepine treatment was estimated
using information on dates of successive benzodiazepine dispensing. Since dispensing is issued for

a maximum of 28 days, we defined discrete 28-day periods after each dispensing. We postulated



that the cumulative duration of benzodiazepine treatment was 28 days, irrespective of the
number of dispensings over each 28-day period. Discontinuation of benzodiazepine treatment
was considered to have occurred in the absence of a renewal dispensing 56 days after the last
dispensing (i.e. the 28-day period following the putative end of the last dispensing). Duration of
treatment episode was calculated irrespective of the type of benzodiazepines prescribed, i.e.

without considering any switch from a benzodiazepine product to another over the episode.

2.4 Benzodiazepine misuse

Benzodiazepine misuse was defined according to the French recommendations that are provided
in the summary of product characteristics and the package leaflet. The first criterion of misuse
corresponded to a treatment duration longer than recommended. French practice guidelines
distinguish between hypnotics and anxiolytics. They limit treatment duration to four consecutive
weeks maximum for hypnotic benzodiazepines (i.e. 28 days) and 12 consecutive weeks maximum
for anxiolytic benzodiazepines (i.e. 84 days). Always in accordance with French guidelines, the
second criterion of misuse was the use of long half-life benzodiazepines (more than 20 hours) in
persons with fragile health defined as being over 75 years old or over 65 years and with
polymorbidities, i.e. with more than one long-standing disease status recorded in the six months
preceding the index date, or more than five different drugs dispensed in the month before and
after the index date. Long half-life benzodiazepines were nitrazepam, flunitrazepam,
bromazepam, clobazam, potassic clorazepate, diazepam, loflazepate, nordazepam and prazepam.
Concomitant use of two or more benzodiazepine drugs was considered as the third criterion of
misuse. It was defined as dispensing of at least two drugs over the same 28-day period. Lastly, a

global misuse variable was defined as the presence of at least one criterion of misuse.

2.5 Statistical analysis

Since the EGB database is exhaustive for the variables considered, there were no missing values.

Incident benzodiazepine users were described by sex, age at index date, and medical



characteristics in the six months prior to inclusion. Medical characteristics included the presence
of at least one hospitalization in the six months preceding the index date, the presence of one of
the chronic diseases concerned, and global health status computed using the Individual Chronic
Condition score (ICC) [30]. The specialty of the physician who initiated the benzodiazepine
treatment was categorized as private psychiatrist, hospital practitioner (for whom specialty was
unknown) and others in order to distinguish psychiatrists who might have particular prescription
habits [11]. To use the ICC score as a proxy of poor general health and after describing it globally
as a quantitative variable, a qualitative variable was defined as an ICC score above the third
guartile of the whole population. Frequency of benzodiazepine misuse was described globally (i.e.
at least one misuse criterion) and separately for each criterion over the follow-up. Because of its
definition, misuse of a benzodiazepine drug with a long half-life was assessed only in subjects
considered as having fragile health. Description analyses were performed with respect to the
whole population and each sub-group presenting with a specific chronic disease or no recording

of any long-standing disease status.

The association between benzodiazepine misuse and psychiatric and non-psychiatric chronic
diseases was assessed by multivariate Cox regression models. Each model assessed risk factors of
each variable to be explained: global misuse and each criterion of misuse (too long duration,
excessive dosage and combination of drugs). The main explanatory variables were each of the
psychiatric and non-psychiatric chronic conditions at the index date or emerging during the
follow-up that were simultaneously introduced in the models. Others were age (less than 65 years
and 65 years or older); sex; hospitalization in the six months preceding the index date
(presence/absence); high ICC score; the specialty of the benzodiazepine prescriber and
antidepressant use (at each data collection, patients who had been prescribed at least one
antidepressant in the previous month were considered to be using an antidepressant at that

time). The variables included in the model were collected every two months over the first two



years following the index date. Interactions between psychiatric and non-psychiatric chronic
diseases were assessed. The criteria for censorship in the Cox modelling were the appearance of

the considered misuse criterion, death or the end of follow-up, two years after inclusion.

To identify over-risk of benzodiazepine misuse in patients with psychiatric chronic disorders due
to the existence of other comorbid non-psychiatric chronic diseases, a Cox regression model was
performed only in patients with chronic psychiatric pathology with the same explanatory variables

as the previous models.
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3 Results

3.1 Description of study population

Between 2007 and 2012, the number of subjects identified in the EGB as new benzodiazepine
users was 254,488. They were more often women (62.4%) and had a median age of 50 years with
an interquartile range (IQR) of 30-63 years (Table 1). They had a median ICC score of 0.58 (IQR
0.31-0.87) and almost half of them had at least one hospitalization for any reason in the year
preceding the index date (47.8%). The benzodiazepine treatment was rarely prescribed by a
private psychiatrist (2.3%) and was initiated by non-psychiatrists in more than 80.2% of cases.
Among new users of benzodiazepine, 44,510 (17.5%) subjects were identified as having one of the
chronic diseases of interest: cardiovascular diseases (7.3%), psychiatric diseases (5.0%), diabetes
(5.0%), cancers (2.2%) and inflammatory diseases (1.7%). About half of the study population
(44.9%) misused benzodiazepines within the two years following treatment initiation (Table 2).
The most frequent misuse criterion was the use of a benzodiazepine with a long half-life in
subjects with fragile health (44.9% among 35,496 subjects), followed by a longer duration of use

than recommended (33.9%), and the concomitant use of several benzodiazepines (22.5%).

Patients’ age was similar across sub-cohorts, except for cancer patients whose median age was 21
years higher than in the whole population (Table 1). The proportion of patients who were
prescribed a benzodiazepine by a private psychiatrist was lower in all sub-cohorts than in the
whole population except for patients with psychiatric disorders, where this proportion was three
times higher than in the whole population (7.1%). The proportion of patients with at least one
misuse criterion was higher in patients with a psychiatric disorder (68.1%) than in patients with
other chronic conditions. However, patients with non-psychiatric chronic conditions had a higher
overall misuse rate than the whole population. The proportion of patients with fragile health with
long half-life benzodiazepines was similar in all sub-cohorts. However, the frequency of the other

two misuse criteria, namely the concomitant use of several benzodiazepines and longer treatment
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duration than recommended, was the highest in patients with psychiatric disorders (35.6% and
60.0% respectively). For non-psychiatric chronic diseases, concomitant use of several
benzodiazepines was generally as frequent as in the whole population. The frequency of
treatment duration longer than recommended was similar across non-psychiatric diseases but
higher than in the whole population. Although the proportion of subjects without any chronic
disease who misused benzodiazepines was also very high (41.2%), it was the lowest in the sub-
cohorts, except of the concomitant use of several benzodiazepines which was about the same as

in the total population.

3.2 Association between benzodiazepine misuse and psychiatric and non-psychiatric
chronic diseases
All chronic diseases were independently associated with an increased risk of misuse, all other
factors being equal (Table 3). There was no interaction between psychiatric and non-psychiatric
diseases. Diabetes and chronic inflammatory diseases were very weakly associated with an
increased risk of misuse, cancer and chronic cardiovascular diseases were associated with a
medium risk, and chronic psychiatric diseases were strongly associated with the risk of misuse.
The impact of psychiatric diseases was significantly higher than that of non-psychiatric diseases,
without any overlap between confidence intervals of hazard ratios. All chronic diseases were
associated with a longer duration of treatment than recommended, but the size of the effect of
chronic psychiatric disease was significantly higher than that of non-psychiatric diseases (Table 3).
Diabetes and chronic inflammatory diseases were not associated with the concomitant use of at
least two benzodiazepines and, as previously, the size of the effect of chronic psychiatric disease
was significantly higher than that of non-psychiatric diseases. Finally, no chronic disease was
associated with an increased risk of the use of drugs with long elimination half-life in patients with

fragile health. Presenting with diabetes reduced this risk.
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In patients with psychiatric disorders, several variables were associated with an increased risk of
benzodiazepine misuse such as age, prescription by a psychiatrist or a hospital practitioner (Table
4). The existence of inflammatory disease or diabetes was very weakly or not associated, while

the existence of cardiovascular disease or cancer was strongly associated with a misuse over-risk.
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4 Discussion

Benzodiazepine misuse was very frequent in all study groups, even in patients without any
chronic disease, ranging from almost half of users in the whole population to more than two-
thirds of the population with psychiatric disorders. While all chronic disease increased the risk of
misuse, the independent effect of psychiatric diseases was the highest. Thus, presenting with a
chronic psychiatric condition and prescription by a psychiatrist were strongly associated with a
higher risk of misuse. This is consistent with a previous study that found an association between
benzodiazepine misuse and a first prescription by a psychiatrist in the general population [11].
The risk of misuse was increased in non-psychiatric chronic conditions with a gradient of risk
ranging from a slight increase in subjects with chronic inflammatory disease or diabetes to a
higher risk in patients with chronic cardiovascular disease or cancer. This association between
non-psychiatric morbidity and misuse of benzodiazepines had already been shown in somatic
conditions and in chronic pain [31,32]. It was shown even in patients with psychiatric morbidity in
the present study. It might be explained by various mechanisms, which may run concurrently. The
first is that patients with chronic diseases have frequent medical consultations, which increases
the probability of receiving a prescription and of renewal of this prescription. The second is
related to the stress generated by any chronic disease, but particularly by painful or life-
threatening conditions, which may lead to anxiety or sleep disturbances. The third concerns
prescription habits of physicians who may not be aware of guidelines or who may not trust them
because they are unaware of the scientific data upon which they are based. Thus, they renew the
prescription of benzodiazepine as long as symptoms exist, even in the event of chronic diseases. A
supplementary mechanism may exist in patients with psychiatric chronic disease, as a non-

psychiatric disease may trigger a psychiatric relapse leading to the over-risk that was found.

The associations between the different misuse criteria and the different chronic diseases studied

were not homogeneous. The most frequent misuse criterion was the use of a long half-life
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benzodiazepine in patients with fragile health, but it was not increased by the presence of a
chronic disease of any type. The least frequent was the use of two or more benzodiazepine drugs
concomitantly, next to a longer duration of treatment than recommended. The frequency of both
these criteria (that correspond to an increased exposure to benzodiazepines) was increased in the
presence of most chronic diseases, but particularly of psychiatric disease. However, the
concomitant use of benzodiazepines was not associated with diabetes or inflammatory diseases,

which are not life-threatening conditions in the short-term even though they are painful.

The main strength of this study is the source of the population, a database representative of
nearly 90% of the French population. This database exhaustively documents reimbursed
treatment since benzodiazepines are prescription-only drugs in France. With more than 700,000
people, the EGB allowed new benzodiazepine users to be analyzed with sufficient statistical
power. The study may also have methodological limitations. First, given the packaging and
prescribing rules that exist for benzodiazepines in France, it was considered that a benzodiazepine
dispensing covered a period of 28 days, although the actual use by patients was not known. In
addition, chronic diseases were identified by combining ICD-10 dates and codes for registration
with long-term disease status and hospitalizations. The date between the onset of the disease and
the recording of a long-term disease status may differ. Some chronic diseases might not be
identified, which might have led to underestimating the observed associations. Finally, drugs
prescribed during hospital stay were not available, which might have led to underestimating the
duration of treatment, and thus the frequency of misuse and the associations observed. However,
a hospitalization would have been falsely identified as a discontinuation of treatment if it was in
progress on the day of discontinuation of coverage of the last dispensing and lasted more than 28

days after it.

While the misuse of benzodiazepines was very frequent in all populations, patients with chronic

disease were at higher risk of excessive exposure to benzodiazepines. This situation was
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particularly worrying in patients with psychiatric diseases but was not limited to them. Whereas
these drugs have been proven effective in helping patients cope with anxiety and insomnia in the
short term, the lack of demonstrated benefit in the long-term use of these molecules regardless
of the indication is a source of concern, given their widespread use. These findings should alert
prescribers to the need to comply with the recommendations, especially in subjects with multiple

comorbidities who are the most frail and vulnerable to adverse events.
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Table 1. Sociodemographic and medical characteristics of benzodiazepine users according to type of chronic disease

All benzodiazepine users Psychiatric Cancer Cardiovascular Diabetes Inflammatory  No chronic disease®
Population size (n, %) 254,488 100 12,828 5.0 5594 2.2 18,669 7.3 12,594 5.0 4,355 1.7 209,981 82.5
Age (median, IQR) 50 30-63 51 40-63 71 61-79 48 36-61 49 37-62 54 44-68 47 35-59
>65 years old (n, %) 58,613 23.0 2965 231 3,751 67.1 12,882 69.0 7,200 57.2 1,316 30.2 36,674 17.5
Female (n, %) 158,680 62.4 6,296 49.1 1,723 30.8 8,061 432 6580 523 2,713 62.3 136,919 65.2
Poor global health® (n, %) 57,942 22.8 3907 30,5 2,655 47.5 10,800 579 9,265 73.6 2,459 56.5 35,492 16.9
Fragile health“ (n, %) 35,496 14.0 2,118 16,5 2,832 50.6 10,942 586 5626 447 1,005 44.7 18,523 8.8
Hospitalization® (n, %) 121,666 47.8 9,760 76.1 4,692 839 15616 83.7 9,205 73.1 3,241 744 87,968 41.9
Chronic diseases
At least one (n, %) 44,510 17.5
Psychiatric (n, %) 12,828 5.0 487 8.7 2,338 125 1,202 9.6 340 7.8
Cancer (n, %) 5,594 2.2 487 3.8 1,411 7.6 708 5.6 137 3.2
Cardiovascular (n, %) 18,669 7.3 2,338 18.2 1,411 25.2 3335 26,5 535 12.3
Diabetes (n, %) 12,594 5.0 1,202 9.4 708 12.7 333 179 535 12.3
Inflammatory (n, %) 4,355 1.7 340 2.7 137 2.5 535 2.9 294 2.3
Prescriber specialty
Others (n, %) 203,988 80.2 6,250 48.7 3,786 67.7 12,572 673 9,435 749 3,136 72.0 174,286 83.0
Private psychiatrist (n, %) 5,911 2.3 915 7.1 45 0.8 144 0.8 109 0.9 72 1.7 4,750 2.3
Hospital practitioner (n, %) 44,592 17.5 5663 442 1,763 315 5954 319 3,050 24.2 1,147 26.3 30,945 14.7

% Subjects without any long-standing disease status; ®|CC score in third quartile of general population; © patients with fragile health defined as being over 75 years old or

over 65 years and with polymorbidity, i.e. with more than one long-standing disease status recorded in six months preceding index date, or more than five different

drugs dispensed in month before and after index date; 9 At least one in six months preceding index date
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Table 2. Misuse of benzodiazepine according to type of chronic disease

Concomitant use of at least two

Use of drug with long half-life in patients with

Too long duration of

At least one criterion of

drugs fragile health b treatment misuse
n % 95%Cl n % 95%Cl n % 95%Cl n % 95%ClI

Benzodiazepine 57,188 22.5 22.3-22.6 15,951 44.9 44.4-45.5 86,257 339 33.7-34.1 114,333 449 44.7-45.1
users

Psychiatric disease 4,567 35.6 34.8-36.4 834 39.4 37.3-41.5 7,702 60.0 59.2-60.9 8,735 68.1 67.3-68.9
Cancer 1,197 21.4 20.3-22.5 1,205 42.6 40.7-44.4 2,320 41.5 40.2-42.8 3,299 59.0 57.7-60.3
Cardiovascular 3,637 19.5 18.9-20.1 4,549 41.6 40.7-42.5 9,035 48.4  47.7-49.1 12,107 64.9 64.2-65.5
disease

Diabetes 2,500 19.9 19.2-20.6 2,384 42.4 41.1-43.7 5,865 46.6  45.7-47.4 7,645 60.7 59.9-61.6
Inflammatory 1,049 24.1 22.8-25.4 463 46.1 43.0-49.2 1,830 42.0 40.6-43.5 2,363 54.3 52.8-55.7
disease

No chronic disease * 46,418 22.1 21.9-22.3 9,554 51.6 51.3-51.9 64,472 30.7 30.5-30.9 86,584 41.2 41.0-41.4

® Subjects without any long-standing disease status; b patients with fragile health defined as being over 75 years old or over 65 years and with polymorbidity, i.e. with

more than one long-standing disease status recorded in six months preceding index date, or more than five different drugs dispensed in month before and after index

date
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Table 3. Association between each benzodiazepine misuse criterion and psychiatric and non-

psychiatric chronic diseases in benzodiazepine users (multivariate Cox regression model)

Hazard Ratio  95% Hazard Ratio Confidence Limits p
Benzodiazepine misuse
Psychiatric disease 2.04 2.00 2.09 <.0001
Cardiovascular disease 1.34 1.31 1.37 <.0001
Cancer disease 1.30 1.25 1.35 <.0001
Diabetes disease 1.09 1.06 1.12 <.0001
Inflammatory disease 1.07 1.03 1.13 0.0026
Over 65 years 1.56 1.54 1.59 <.0001
Female 1.01 0.99 1.02 0.3956
Treatment duration longer than recommendations®
Psychiatric disease 2.13 2.07 2.19 <.0001
Cardiovascular disease 1.47 1.43 1.51 <.0001
Cancer 1.24 1.18 1.30 <.0001
Diabetes 1.24 1.20 1.28 <.0001
Inflammatory disease 1.17 1.11 1.24 <.0001
Over 65 years 2.12 2.08 2.16 <.0001
Female 0.95 0.93 0.97 <.0001
Concomitant use of multiple benzodiazepine*
Psychiatric disease 2.31 2.21 241 <.0001
Cardiovascular disease 1.14 1.07 1.20 <.0001
Cancer 1.72 1.59 1.86 <.0001
Diabetes 0.96 0.90 1.02 0.1847
Inflammatory disease 0.98 0.89 1.09 0.7371
Over 65 years 0.83 0.80 0.86 <.0001
Female 1.01 0.98 1.04 0.5600
Use of long half-life elimination benzodiazepine in patients with fragile health *
Psychiatric disease 0.90 0.70 1.15 0.3871
Cardiovascular disease 0.99 0.88 1.12 0.8601
Cancer 1.07 0.86 1.33 0.5342
Diabetes 0.72 0.61 0.84 <.0001
Inflammatory disease 1.12 0.85 1.48 0.4323
Female 1.33 1.18 1.51 <.0001

 Adjusted on age, sex, presence of hospitalization during 6 months before index date, ICC score,
use of antidepressant during month before collection date and specialty of first prescriber of

benzodiazepine treatment
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Table 4. Association between benzodiazepine misuse and comorbid non-psychiatric chronic

conditions in benzodiazepine users with psychiatric chronic disorder (multivariate Cox regression

model)

Hazard Ratio 95% Hazard Ratio Confidence Limits p
Chronic disease
Cardiovascular disease 1.23 1.16 1.30 <.0001
Cancer 1.20 1.09 1.33 0.0004
Diabetes 1.08 1.00 1.16 0.0466
Inflammatory disease 0.97 0.85 1.09 0.5901
Over 65 years 1.33 1.26 1.39 <.0001
Female 0.97 0.93 1.01 0.0979
Hospitalization * 0.75 0.72 0.79 <.0001
Poor global health ° 1.04 0.98 1.10 0.2179
Antidepressant 1.34 1.28 1.39 <.0001
Prescriber specialty
Other 1
Psychiatrist 1.28 1.18 1.40 <.0001
Hospital practitioner 1.36 1.30 1.41 <.0001

® During six months before index date

®|CC score in third quartile of general population
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4.2.2 Discussions des résultats de l'article

Cette deuxieme étude sur base de données a permis d’apporter certaines informations

pertinentes aux objectifs de these.

La fréquence du mésusage était la plus élevée pour les patients présentant des pathologies
psychiatriques. La recherche de facteurs associés a ces situations de mésusage montrait que,
non seulement les pathologies psychiatriques étaient la variable la plus fortement associée a
une augmentation du risque de mésusage, mais aussi que, chez les patients avec une pathologie
psychiatrique, avoir une comorbidité somatique avec un risque vital percu élevé (cancer ou
maladie cardiovasculaire) était associé a un sur-risque d’étre dans une situation de mésusage.
Ces deux résultats peuvent étre liés a des besoins particuliers pergus par le patient ou son

prescripteur dans ces situations.

Cependant, en population ambulatoire, les patients souffrant d’'une pathologie chronique
quelle qu’elle soit étaient plus souvent en situation de mésusage de benzodiazépines que les
personnes ne souffrant pas de pathologies chroniques. Parmi les patients souffrant d’une
pathologie non psychiatrique chronique, il semblait exister un gradient de risque vital percu
(cancer et maladies cardiovasculaires versus diabétes et maladies inflammatoires) associé a une
augmentation du risque de mésusage et ce gradient de risque vital semblait indépendant des

troubles dépressifs, fréquemment retrouvés dans ces pathologies.

Ce résultat permet de constater que la prescription hors recommandations des
benzodiazépines n’est pas propre aux troubles psychiatriques mais concerne toutes les
pathologies dés lors quelles sont prolongées. Il semble invalider Iidée que Pexposition
excessive aux benzodiazépines soit justifiée par des particularités propres aux pathologies
psychiatriques et, par conséquence, la nécessité de construire des recommandations de bon

usage dédiées a ces troubles.
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4.2.3 Discussion des avantages et limites de |'utilisation de 'EGB dans notre cas

Le principal intérét de cette étude est d’avoir utilisé une méthode d’identification des
pathologies relativement performante pour étudier 'usage et le mésusage des benzodiazépines
dans plusieurs cohortes présentant des morbidités psychiatriques et non psychiatriques
différentes, apportant ainsi des informations sur le role de ces pathologies chroniques sur le

mésusage des benzodiazépines.

Cependant, la structure méme de TEGB impose un certain nombre de limites a 'interprétation
de ces résultats. En effet, méme si l'identification des pathologies a été faite en utilisant des
algorithmes d’identification validés par la CNAM, ceux-ci ne reposent que sur des indicateurs
administratifs (codes CIM-10 I’ALD et d’hospitalisation) et des données de remboursement
de médicaments. I’absence d’informations cliniques réelles nous force a étre prudents quant a
la précision diagnostique des pathologies identifiées ici. Notamment, il existe une probable
sous-déclaration des ALD en France, en particulier des pathologies psychiatriques. De plus,
nous ne disposions pas de données d’hospitalisation en hopital psychiatrique. L’absence de ces
données rend difficile 'étude des conséquences de 'usage et du mésusage des benzodiazépines

en population ambulatoire.

Enfin, en utilisant une base de données médico-administrative de patients ambulatoires, cette
étude exclue de facto les sujets atteints de pathologies psychiatriques qui se trouvent dans des

états aigus, les patients hospitalisés en hopital psychiatrique.

Toutes ces limites, en particulier le manque de données cliniques, inhérentes a I'architecture de
EGB empéchent la détermination d’un rapport bénéfices/risques, éventuellement différent
dans cette population particuliere, du mésusage des benzodiazépines en population souffrant

de pathologies psychiatriques (au regard des recommandations actuelles).

Ces éléments justifient la réalisation d’une étude en milieu hospitalier psychiatrique concernant

'usage et le mésusage des benzodiazépines, ainsi que leurs conséquences.
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5 Partie 3: L'étude de terrain comme moyen d’accéder a

des informations cliniques indispensables
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5.1 Usage et mésusage des benzodiazépines en population atteinte de

pathologies psychiatriques chroniques hospitalisée
Les études précédentes ont montré que I'utilisation des benzodiazépines en population atteinte
de pathologie psychiatrique était tres élevée. En effet, les troubles du sommeil et 'anxiété sont
retrouvés de manicre quasi-systématique dans tous les troubles psychiatriques, en particuliers
lors de phases aiglies pouvant nécessiter une hospitalisation en psychiatrie. Ainsi, I'utilisation
des benzodiazépines en hopital psychiatrique pourrait étre particulicrement fréquente et
banalisée. De plus, I'arrét progressif d’un traitement par benzodiazépine peut nécessiter un
temps supérieur a celui du séjour hospitalier. Il est ainsi reconduit a la sortie de 'hopital, ce qui

prolonge en ambulatoire un traitement initié a I’hopital.

Cet usage en milieu hospitalier a été évalué¢ a de nombreuses reprises. On sait notamment
qu’en Italie, en 2007, 30% des patients hospitalisés en psychiatrie avaient recu au moins un
traitement par benzodiazépine au cours de leur séjour (135). Cet usage était moins fréquent
dans les troubles psychotiques (19%) et plus important dans les troubles de 'humeur (46%).
La méme année, en Nouvelle-Zélande, cette proportion d’usagers de benzodiazépine en milieu
hospitalier était évaluée a 87% (84). La proportion de patients ayant une prescription de
benzodiazépine a la sortie d’une hospitalisation dans un service de psychiatrie était de 36% aux
Etats-Unis en 2015 (1306), alors qu’elle était estimée a 82% en 2017 en Europe de I'est (Croatie,

Macédoine et Serbie) (83) et a 89% en Italie en 2018 (137).

Parmi les patients hospitalisés en hopital psychiatrique pour un trouble de l'usage de
substances, entre 35 et 40% avaient une prescription d’'un traitement par benzodiazépine en
2014 en Israél (59). Cette proportion était estimée a 26% au Danemark en 2016 (58). La
proportion de patients agés d’au moins 65 ans hospitalisés dans un service de psychiatrie ayant

une prescription de benzodiazépine a été évaluée en France en 2016 a environ 90% (80).

Les pratiques sont diverses mais globalement la banalisation de I'usage des benzodiazépines en
population ambulatoire souffrant de pathologies psychiatriques semble également retrouvée
en population hospitalisée, et ce malgré 'absence démontrée de bénéfice sur I'évolution des
troubles psychiatriques, que ce soit dans les troubles psychotiques (96,97,138), dans la
dépression (60,80,94,106,107), dans le trouble anxieux (87,95,105), ou dans la prévention du
risque suicidaire (91,102,104). On peut donc craindre un mésusage, comme cela a été observé

en population générale.
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Compte tenu de 'hétérogénéité des définitions du mésusage déja montrée précédemment, en
particulier pour la durée d’utilisation considérée comme inappropriée, la comparaison des
différentes études ayant cherché a évaluer la proportion de mésusage dans la population
hospitalisée en hopital psychiatrique est difficile. Cependant, on peut noter qu’au Danemark,
en 2016, la proportion de patients avec un trouble d’usage de substances, hospitalisé dans un
service de psychiatrie et consommant des benzodiazépines depuis plus de quatre ans était de
27% (58). Les utilisateurs au long cours représentaient 36% des patients admis en hopital
psychiatrique pour un trouble dépressif, en Chine, en 2014 (75). La plupart des patients (91%)
ayant un trouble psychotique avaient un traitement par benzodiazépine d’une durée supéricure
aux recommandation, en Finlande, en 2012 (103). La proportion de patients consommant au
moins deux benzodiazépines simultanément en milieu hospitalier était quant a elle plus
homogene et évaluée a 38% en Nouvelle-Zélande en 2007 (84), a 40% en Pologne, en 2016
(139), a 34% au Danemark en 2016 (58), et 2 22% en Europe de I'est en 2017 (83). Par ailleurs,
cette dernicre étude montrait que 1% des patients hospitalisés en hoépital psychiatrique

recevaient trois benzodiazépines simultanément pendant leur séjour hospitalier.

L’absence de définitions homogenes quant aux différents criteres de mésusage des
benzodiazépines et le manque de données, en particulier pour les patients hospitalisés en
hopital psychiatrique, déja décrit dans la littérature (106,108) nous ont poussé a réaliser notre
propre étude de terrain en milieu hospitalier pour évaluer l'usage et le mésusage des
benzodiazépines dans cette population, en se fondant sur les recommandations francaises

existantes.
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5.1.1 Objectifs et méthode

Les objectifs de cette étude de terrain étaient d’évaluer la prévalence de 'usage et du mésusage
des benzodiazépines en population admise en hopital psychiatrique. Les objectifs secondaires
¢taient d’identifier les facteurs sociodémographiques et cliniques associés au mésusage des
benzodiazépines et d’évaluer I'impact du mésusage des benzodiazépines sur la survenue
d’événements médicaux indésirables décrits dans la littérature comme ¢étant associés a

I'utilisation des benzodiazépines.

Pour cela, une cohorte a été constituée, incluant tous les sujets majeurs débutant un séjour
hospitalier de plus d’une journée, au Centre Hospitalier Charles Perrens de Bordeaux, en
tévrier ou juin 2016. Ces deux mois ont été choisis pour prendre en compte une potentielle
saisonnalité des admissions de patients. Le Centre Hospitalier Chatles Perrens représente un
secteur d’une population de 815 000 habitants, pour une file active de 25 000 patients. Tous
les patients étaient suivis jusqu’a six mois apres leur inclusion §’ils étaient toujours hospitalisés
ou s’ils bénéficiaient de consultations en ambulatoire dans le méme centre hospitalier,
permettant de continuer a récolter les données concernant leur consommation de
benzodiazépines. Si le patient ne bénéficiait pas de consultations ambulatoires et était
hospitalisé moins de six mois, le suivi s’arrétait a la fin du séjour hospitalier ayant justifié
Iinclusion. Toutes les données de cette étude ont été extraites des dossiers patients
informatisés, incluant toutes les observations médicales, paramédicales et infirmieres ainsi que

toutes les données de prescriptions médicales.

Compte tenu des recommandations frangaises, faisant la distinction entre les benzodiazépines
a indication hypnotique et celles a indication anxiolytique, cette méme classification a été
appliquée pour définir les variables d’exposition. Ainsi, le lormétazépam, le loprazolam, le
nitrazépam, lestazolam, le flunitrazépam ainsi que les molécules assimilées aux
benzodiazépines (zolpidem et zopiclone) ont été considérés comme les benzodiazépines a
indication hypnotique et I'alprazolam, le bromazépam, le clobazam, le clorazépate potassique,
le clotiazépam, le diazépam, le loflazépate d’éthyle, le lorazépam, le nordazépam et 'oxazépam
ont été considérés comme les benzodiazépines a indication anxiolytique. Compte tenu de son
indication principalement anticonvulsivante, le clonazépam a été exclu de I’étude, tout comme
les formes injectables de diazépam et de prazépam, réservées a la sédation d’urgence ou aux
convulsions. L’utilisation des dossiers patients informatisés a permis un recueil exhaustif des
noms des benzodiazépines prescrites, des durées de prescription, des doses maximales

prescrites pendant le séjour hospitalier ainsi que sur I'ordonnance de sortie. Si le patient
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bénéficiait d’un suivi ambulatoire dans le Centre Hospitalier Chatles Perrens, les mémes
informations concernant l'usage des benzodiazépines étaient retrouvées dans son dossier

patient et étaient prises en compte.

Un des principaux avantages de 'acces a ces données d’usage est la possibilité d’évaluer dans
une méme étude tous les criteres de mésusage qui nous paraissaient pertinents, c’est-a-dire une
utilisation plus longue que les recommandations francaises (plus de 28 jours pour les
benzodiazépines a indication hypnotique et plus de 84 jours pour les benzodiazépines a
indication anxiolytique), la consommation concomitante de plusieurs benzodiazépines en
méme temps, une utilisation a des doses supérieures a celles recommandées dans le RCP
(résumé des caractéristiques du produit), et enfin I'utilisation d’une benzodiazépine a demi-vie
d’élimination longue (plus de 20 heures) chez le sujet agé fragile. L’¢tude ayant lieu en milieu
hospitalier, chez une population souffrant de pathologies chroniques et polymédiquée et la
définition de la HAS de la « fragilité » étant un sujet de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans
avec au moins cing traitements concomitants, tous les sujets de plus de 65 ans de cette étude
ont été considérés comme fragiles. Le critere de posologie a permis de prendre en compte des
doses recommandées spécifiquement pour le sujet agé et/ou le sujet atteint de troubles

psychiatriques quand elles existaient.

Un autre avantage significatif a la réalisation d’une étude de terrain était la possibilité de
collecter et choisir des données cliniques comparativement aux études sur bases de données
médico-administratives dont les données préexistantes n’apportaient que peu d’informations
médicales. Ainsi, dans cette étude ont été recueillies pour chaque patient des données
sociodémographiques (age, sexe, mode de vie, statut marital, statut professionnel, parentalité)
et médicales (diagnostics psychiatriques, diagnostics somatiques, mode et durée
d’hospitalisation, antécédents d’hospitalisation, antécédents de tentative de suicides) ainsi que
les coprescriptions de psychotropes pendant le séjour hospitalier (antidépresseurs,
antipsychotiques, thymorégulateurs, médicaments de I'addiction, anxiolytiques/hypnotiques

hors benzodiazépines).

Enfin, I'acces aux données des patients a permis de recueillir Poccurrence d’événements
médicaux survenus chronologiquement apres I'initiation d’un traitement par benzodiazépine,
et ayant été décrits précédemment comme étant associés a 'utilisation des benzodiazépines,
C’est-a-dire l'agitation, la mise a I'isolement, la mise en contention, les chutes, les troubles
cognitifs, la confusion, les troubles du sommeil, les idées suicidaires, les idées délirantes et les

hallucinations (91,96,104,140,141).
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Le recueil des données a permis de stratifier la population d’étude en trois cohortes, celle des
utilisateurs de benzodiazépines quelle que soit lindication, celle des utilisateurs de
benzodiazépines hypnotiques et celle des utilisateurs de benzodiazépines anxiolytiques. Les
criteres de mésusage concernant l'utilisation plus longue que les recommandations ont été
évalué séparément pour les benzodiazépines a indication hypnotique et celles a indications
anxiolytique. Cependant, pour éviter un biais de censure a droite protégeant artificiellement les
patients du mésusage, seuls les patients ayant été suivis au moins 28 jours pour les
consommateurs de benzodiazépines a indication hypnotique et 84 jours pour les
consommateurs de benzodiazépines a indication anxiolytique ont pu étre inclus dans les
analyses pour ce critere de mésusage. Compte tenu du faible nombre de sujets agés, le critere
de mésusage relatif a lutilisation d’une benzodiazépine a demi-vie longue dans cette
population a été réalisé en regroupant les usagers de benzodiazépines quelle que soit
Iindication. Enfin, les autres criteres de mésusage (utilisation concomitante de plusieurs

benzodiazépines et dose trop élevée) ont pu étre analysés dans toutes les strates.

La recherche de facteurs associés a chaque critere de mésusage a été réalisée par des modeles
de régression logistique multivariés avec élimination par pas-a-pas descendant, avec ajustement
sur I'age, le sexe et les diagnostics psychiatriques. Les autres covariables testées étaient le mode
de vie, le statut marital, le statut professionnel, la parentalité, les antécédents d’hospitalisation
en hopital psychiatrique, les antécédents de tentatives de suicide et la présence de pathologies

chroniques somatiques, le mode et la durée d’hospitalisation.

De méme, limpact du mésusage des benzodiazépines a été évalué par la recherche
d’association entre chaque critere de mésusage et 'apparition de chaque événement médical
recueilli pendant le séjour hospitalier. Comme précédemment, cette recherche d’association
sest faite par des modecles de régression logistique multivariés avec élimination par pas-a-pas
descendant, avec ajustement sur l'age, le sexe et les prescriptions de psychotropes hors
benzodiazépines. Compte tenu de la pharmacodynamie comparable entre les benzodiazépines
a indication hypnotique et celles a indication anxiolytiques, pour augmenter la puissance
statistique de ces analyses, les benzodiazépines ont été considérées quelle que soit leur
indication pour ces modeles. De plus, en raison du petit nombre d’effets recensés dans la
période d’étude, ceux-ci ont été regroupés en cinq catégories : 'agitation (qui regroupait
lagitation, la mise a Iisolement et la mise en contention), les symptomes neurologiques
(chutes et troubles cognitifs), les troubles du sommeil, les symptomes psychotiques (idées

délirantes et hallucinations) et les idées suicidaires.
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Les résultats de cette étude sont détaillés dans I’article suivant, accepté pour publication dans

le British Journal of Clinical Pharmacology.
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Abstract

Aims: Use and misuse of benzodiazepine might be very prevalent in patients with acute
psychiatric symptoms, whereas they might be associated with specific adverse events in this
population. The study investigated their prevalence in these patients. Secondary objectives
were to identify risk factors for misuse of benzodiazepines, and its impact.

Methods: A cohort study was based on the hospital’s electronic patient records and
conducted in patients aged 18 and over and admitted to a psychiatric hospital. They were
followed up for 84 days or until the end of hospitalisation. Four variables of misuse were
built: excessive duration of treatment, type of product, excessive dosage and concomitant
benzodiazepines. Backward stepwise multivariate logistic regression analysis was used to
assess risk factors for each misuse criterion, on the one hand, and impact of benzodiazepine
misuse, on the other.

Results: 511 psychiatric inpatients were included with 89.0 % of them exposed to
benzodiazepine. Discharge prescription included no benzodiazepine or a dosage lower than
the maximum dosage prescribed during hospitalisation for 78.2 % of patients exposed to
benzodiazepine during their stay. 31.4 % of benzodiazepine treatments were associated with
at least one misuse criterion. Excessive dosage was associated with age 65+ (OR 11.57;
95%CI 4.92-27.17), substance/alcohol use disorders (3.35; 95%CI 1.70-6.62) and parenthood
(0.49; 0.25-0.97). Some criteria of benzodiazepine misuse were associated with a higher

frequency of adverse events occurring after treatment initiation.
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Conclusions: Misuse of benzodiazepines is very common in inpatients with psychiatric

disorders. These findings should alert clinicians to comply with clinical recommendations.

Keywords: Benzodiazepines, pharmacoepidemiology, psychiatry, quality use of medicines.

What is already known about this subject

The use and the misuse of benzodiazepine drugs are widespread and associated with
an increase in potentially serious adverse events in general population.

Patients with psychiatric disorders are highly exposed to benzodiazepines, while they
are likely to present with specific adverse events.

There are no specific clinical recommendations for patients with psychiatric disorders

despite their particular vulnerability.

What this study adds

One third of inpatients who used benzodiazepine drugs were in a misuse situation
during their stay in psychiatric hospital, whereas some criteria of misuse were
associated with a higher frequency of some adverse events.

Clinicians should be alerted to the need to prescribe benzodiazepines only as directed
by clinical recommendations, especially in the most serious patients.

Withdrawal from benzodiazepines or at least dose reduction were performed in the
majority of inpatients with acute symptoms; thus current clinical guidelines may be

applicable for patients with psychiatric disorders.
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Introduction

Benzodiazepines, which are mainly used to treat anxiety symptoms and insomnia,
have been associated with adverse events such as falls [1-3] and road accidents [4]. Misuse
of benzodiazepines, defined as a use non-compliant with guidelines, has been associated with
an increased risk of fractures when they were used over a longer period or at a higher dosage
than recommended [5], and with an increased risk of cognitive decline and dementia in older
patients when treatment duration was longer than three months and long half-life products
were prescribed [6-9]. Based on the National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) guidelines, many countries recommend that benzodiazepine treatment should not
exceed four consecutive weeks [10-12].

Patients with psychiatric disorders are particularly exposed to benzodiazepines
[13][14] and represent a very different population study than those usually considered when
assessing the patterns of benzodiazepine use even when considering only older patients [15].
Misuse of benzodiazepines might be more frequent when they are prescribed by a psychiatrist
[16]. Thus, patients with psychiatric disorders might be more likely to misuse these drugs,
especially since they present with intense and prolonged anxiety symptoms as well as sleep
disorders. Moreover, they may be vulnerable to some adverse effects of benzodiazepines. In
patients with schizophrenia, benzodiazepines were associated with a 70 % increased risk of
death, including suicide, when prescribed at a dosage greater than 0.5 defined daily dose
(DDD) [17] and with higher scores of aggression when associated with second-generation
antipsychotics [18]. Benzodiazepines are suspected of inducing sedation, ataxia, cognitive
impairment, behavioural disinhibition and of exacerbating psychotic symptoms in
schizophrenia patients [19]. In borderline personality disorder, disinhibition, loss of control

and aggression were observed in persons exposed to benzodiazepines in randomized
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controlled clinical trials [19]. In adolescents with refractory depression, the addition of
benzodiazepines to treatment was associated with a higher rate of self-injurious behaviours,
suicidal or not [20]. In patients with major depressive disorders, other potential risks reported
are falls, cognitive impairment and paradoxical activation [19].

Thus, the use and misuse of benzodiazepine might be very prevalent in patients with
psychiatric disorders, particularly during periods associated with acute psychiatric symptoms
justifying their prescription such as during psychiatric hospitalisations, whereas they might be
associated with specific adverse events in this population. The paucity of studies addressing
this issue raise questions about the definitions of the proper use and misuse of
benzodiazepines in the psychiatric population, as well as the relevance of applying the same
recommendations to this population as those used in the general population.

The objective of the study was to investigate the prevalence of use and misuse of
benzodiazepines in patients admitted to a psychiatric hospital. The secondary objectives were
(1) to identify the sociodemographic and clinical characteristics associated with misuse of
benzodiazepines, and (ii) to assess the impact of benzodiazepine misuse with respect to the
occurrence of some adverse events that have been previously reported to be associated with

benzodiazepines.

Methods

Study design, data source and study population

A cohort study was conducted including all patients aged 18 and over and admitted to
all the acute wards of the Charles Perrens psychiatric hospital (Bordeaux, France),
corresponding to around 420 hospital beds, in February or June 2016. These two months were
chosen to include patients admitted over two different periods of time and seasons to be

representative. Patients were included only once. This public hospital includes university and
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non-university departments. It serves an urban and semi-rural geographical area of 815,000
inhabitants and has a total active file of 25,000 patients. Included patients were hospitalized
for at least 24 hours regardless of the indication. Patients who were hospitalized in the
emergency unit only for one night were excluded. They were followed up for 84 days after
the first prescription of a benzodiazepine drug if they were still hospitalized or if they were
outpatients in the same hospital allowing data registration, or until the end of hospitalisation.
Data collection was based on the hospital’s electronic patient records. The latter included all
medical, paramedical and nursing observations, as well as the results of paraclinical

examinations and drug prescriptions. The study complied with French ethical rules.

Exposure to benzodiazepines

Benzodiazepines were categorized as hypnotics (lormetazepam, loprazolam,
nitrazepam, estazolam, flunitrazepam) or anxiolytics (alprazolam, bromazepam, clobazam,
clorazepate, clotiazepam, diazepam, ethyl loflazepate, lorazepam, nordazepam, oxazepam)
according to the WHO ATC classification (NO5 CD and CF for hypnotics, and NO5 BA for
anxiolytics) [21]. Z-drugs (zolpidem, zopiclone) are hereafter termed hypnotic
benzodiazepines. A patient with at least one prescription over his/her hospitalisation was
considered as exposed. Because of their non-psychiatric labelled indications in France,
injectable forms of benzodiazepines (i.e. diazepam and prazepam) and clonazepam were not
considered. We collected information on the prescribed drug, the duration of prescription, the
maximum dosage over the hospitalisation and the presence and the dosage on the discharge
prescription. The duration of exposure to benzodiazepines included the duration of treatment
during the hospitalization and the duration of treatment that was prescribed on the discharge

prescription for patients who had no outpatient follow-up in the hospital. For patients with an
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outpatient follow-up, we added the duration of ambulatory prescriptions over the follow-up

period.

Benzodiazepine misuse

Misuse of benzodiazepines was defined according to French clinical guidelines
[22,23] and summary of product characteristics (SPC). Four variables were built and defined
as present/absent. The first variable concerned an excessive duration of treatment. The
duration of treatment with hypnotic and anxiolytic benzodiazepines should not exceed 28 and
84 consecutive days, respectively. The second variable concerned the type of product:
benzodiazepines with a long half-life (20 hours or more: bromazepam, clobazam, clorazepate,
diazepam, loflazepate, nordazepam, prazepam, nitrazepam and flunitrazepam) should not be
used in patients over 75 years of age or in patients over 65 years of age and presenting with
polypathology. Since the psychiatric population is generally more ill than the general
population, the use of long half-life benzodiazepine in patients over 65 years of age was
considered as misuse. The last two variables concerned dosage and number of concomitant
drugs. The daily dosage should not be higher than the maximum dosage recommended in the
SPC. When a dosage was specified for patients with psychiatric conditions and those over 65
years of age this was taken as the reference. Only one benzodiazepine drug was to be

prescribed at the same time.

Other collected information

For each patient, demographic variables were collected: age, sex, living alone or not, marital
status (couple or single), professional status (working or not) and parenting status (having
children or not). Main psychiatric diagnosis (i.e. psychotic disorders, bipolar disorder, alcohol

or other substances use disorders, anxiety, depressive, personality, adaptation or eating
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disorders) and comorbid psychiatric diagnoses (i.e. alcohol or other substances use disorders,
anxiety, depressive, personality, adaptation or eating disorders) were defined according to the
ICD-10 classification [24]. Clinical variables were also collected: mode of hospitalisation
(free or compulsory), length of stay (in days), presence of a chronic somatic disease, number
of previous psychiatric hospitalisations (categorized as none, only one and two and over),
number of previous suicide attempts (categorized as none, only one and two and over) and
coprescription of psychotropic drugs over the present hospitalisation (i.e. antidepressants,
antipsychotics, mood stabilizers, drugs used to treat addictions, and other sedatives).
Information was collected on occurrence of some adverse events that were associated with
benzodiazepine use in previous studies: agitation, seclusion and restraints, falls, cognitive
problems-and confusion, insomnia, suicidal thoughts, delusions and hallucinations [17-
20,25,26]. An event was considered as potentially induced by benzodiazepine exposure only
if it occurred during the present hospitalisation and after the initiation of a benzodiazepine

drug and was collected only in this case.

Data analysis

Stratification was based on the use of at least one benzodiazepine, at least one
benzodiazepine with hypnotic indication and at least one benzodiazepine with anxiolytic
indication. Criteria for misuse were reported separately for patients exposed to anxiolytic and
hypnotic benzodiazepines. Regarding criteria for duration, only patients with a follow-up
longer than the maximum treatment duration recommended were considered (28 days for
hypnotic exposure and 84 days for anxiolytic exposure), to avoid right-censoring. Data on
misuse of a benzodiazepine with a long elimination half-life in the elderly was gathered at the
same time for anxiolytic and hypnotic benzodiazepines owing to the small number of elderly

patients. Finally, the presence of at least one misuse criterion during benzodiazepine
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treatments was also reported. Confidence intervals for misuse criteria were computed and

shown in Table S2.

Misusers of benzodiazepines were then compared to users compliant with guidelines
to determine the characteristics associated with each misuse criterion by using backward
stepwise multivariate logistic regression analysis. A model was built for each criterion:
duration, dosage, concomitant use of more than one drug, and use of long half-life drugs in
older patients. Some independent variables were forced in the models: age, sex and
psychiatric diagnoses (psychotic disorders, bipolar disorder, alcohol or other substances use
disorders, other psychiatric disorder i.e. anxiety, depressive, personality, adaptation or eating
disorders). Other covariates tested were sex, age, living alone, marital status, occupational
status, parenting status, history of compulsory hospitalisation, history of attempted suicide,

and presence of at least a chronic somatic disease.

The impact of benzodiazepine misuse was assessed by investigating the associations
between each misuse criterion and the occurrence of each adverse event when exposed to
benzodiazepine, among patients exposed to benzodiazepine, using backward stepwise
multivariate logistic regression analysis. All models were adjusted for age, sex, and other
psychotropic drugs. Owing to the low number of medical events that occurred, they were
grouped into agitation (i.e. seclusion, restraint, agitation), neurological symptoms (i.e. falls,
cognitive disturbances), insomnia, psychotic symptoms (i.e. delusions, hallucinations) and
suicidal thoughts. The risk of falls and cognitive disturbances was considered altogether
because they were described in previous studies as high in the first two weeks of
benzodiazepine treatment, decreasing thereafter without ever disappearing (28,29). As
hypnotic and anxiolytic drugs have similar pharmacodynamics properties, they were pooled

in the logistic regression models. Level of significance for tests was 0.05. Confidence
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intervals (95 %CI) were computed using normal approximation. Statistical analyses were

performed using R software (version 3.5.1).

Results

Description of inpatients using benzodiazepines

Based on our inclusion criteria, a study population of 511 psychiatric inpatients was
selected over the two months of inclusion. Among them, 89.0% were exposed to
benzodiazepine. Of these patients, almost all were exposed to benzodiazepine with anxiolytic
indications. (98.2 %), and 14.1 % to benzodiazepine with hypnotic indications. The
characteristics of patients exposed to benzodiazepine were similar to those of the study
population (Table 1): 29.2 % had a main diagnosis of psychotic disorder, nearly a half had a
mood disorder, bipolar disorder (22.0 %) or unipolar depressive disorder (22.0 %) and 73.0%
had only one psychiatric diagnosis. An antipsychotic treatment was prescribed in 60.7 % of
patients exposed to benzodiazepine, an antidepressant treatment in 27.3 % and a mood
stabilizer treatment in 21.8 %. Of the medical events that occurred after benzodiazepine
therapy was initiated, the most common was insomnia, which affected 10.8 % of patients

(Table 2).

Course of benzodiazepine treatment

The median duration of hospital stay was 18 days (inter-quartile range IQR [6;36] )
(Table 1). The maximum dosage over the hospitalisation and dosage of benzodiazepine
treatment at the end of hospitalisation are shown in Figure 1. Most patients exposed to
benzodiazepine during their hospital stay had a discharge prescription with no

benzodiazepine or a dosage lower than the maximum dosage prescribed during
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hospitalisation (78.2 %) and 57.6 % no longer had a benzodiazepine on their discharge
preseription.

Of the medical events that occurred after benzodiazepine therapy was initiated, the
most common were insomnia and psychotic symptoms (Table 2). The occurrence of agitation
was. almost as high. Neurological symptoms (cognitive problems or falls) and suicidal
thoughts were the two events that occurred least frequently. Among patients exposed to
benzodiazepine, 27 % presented with at least one adverse event occurring after treatment

initiation.

Benzodiazepine misuse, associated factors and adverse events

Among patients exposed to benzodiazepines, 31.4 % had at least one misuse criterion
irrespective of the indication (Table 2). Treatment duration was longer than recommended in
34.4 % of hypnotic treatments and 91.8% of anxiolytic treatments (Table 2). The prescription
of at least two concomitant benzodiazepines concerned 76.6 % of patients exposed to
hypnotics versus 14.1 % of patients with anxiolytics. At least a prescription of
benzodiazepine with a dosage exceeding recommendations was present in 43.8 % of hypnotic
treatment and 14.3 % of anxiolytic treatment. The use of long half-life benzodiazepines
(diazepam, prazepam or bromazepam) was found in 21.6 % of the 51 patients aged 65 years
and over.

Concerning factors associated with misuse, we did not find any factor associated with
an excessive duration of benzodiazepine treatment (Table 3). The use of at least two
benzodiazepines simultaneously was more frequent in patients living alone. Benzodiazepine
use at a higher dose than recommended was more frequent in patients over 65 years of age
and in patients with substance or alcohol use disorders. However, having children was

associated with a decreased risk of having this misuse criterion.
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Some criteria of benzodiazepine misuse were associated with a higher frequency of
adverse events occurring after treatment initiation (Table 4 and Table S1 for complete
models). Among patients exposed to benzodiazepines, receiving a treatment longer than
recommended was associated with an increased risk of agitation and suicidal thoughts, while
receiving several benzodiazepines simultaneously was associated with an increased risk of
psychotic symptoms. Finally, the wuse of benzodiazepines at doses above the

recommendations was associated with an increase in insomnia.

Discussion

Benzodiazepine use was highly prevalent in inpatients with psychiatric disorders and
almost one third of the patients included in the study were misusing them. The proportion of
misusers was high for all criteria of misuse, involving between one third and three quarters of
patients prescribed a hypnotic benzodiazepine and between one seventh and three quarters of
patients prescribed an anxiolytic benzodiazepine. The most common misuse criterion in
patients treated with a hypnotic benzodiazepine was the concomitant use of another
benzodiazepine, while the most frequent misuse criterion in patients treated with an
anxiolytic benzodiazepine was a duration of treatment longer than recommended. The
frequency of misuse contrasted with the course of benzodiazepine treatment during
hospitalisation. Almost 80 % of patients exposed to benzodiazepine had a discharge
prescription with no benzodiazepine or a lower dosage than the maximum dosage prescribed
during hospitalisation, which is a first step towards withdrawal. This finding demonstrates
that extending benzodiazepine treatment might be avoidable in patients with acute psychiatric
symptoms. The paucity of previous studies and methodological differences make it difficult
to compare past and present findings concerning the frequency of misuse. Most studies to

date included outpatients and did not consider the indication (hypnotic or anxiolytic) of the
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benzodiazepine treatment, but simply limited the treatment duration to a maximum of four
weeks of treatment [27-29]. This underlines the lack of an international definition of
benzodiazepine misuse, even in the general population.

Thus, the proportion of outpatients with psychiatric disorders who are considered
long-term benzodiazepine users is very variable, ranging from 8 % of chronic users in
Germany [30] to 63 % in Taiwan [31]. Chronic benzodiazepine use (defined as more than 28
DDDs of benzodiazepine treatment on a discharge prescription) was far higher in patients
hospitalized for a first schizophrenic episode in Finland, concerning nine tenths of them [32].
Compared to previous findings, the present figures are not as high. In our population, a
duration of treatment longer than recommended was associated with agitation and suicidal
thoughts. These adverse events occurred after benzodiazepine initiation but might have led to
an extension of the prescription duration, so we cannot rule out that the duration was a
consequence of these symptoms. However, such events were attributed to this type of
treatment in previous studies and the direction of these associations remained unclear. Both
directions might co-exist, i.e. benzodiazepines might induce disinhibition symptoms that
might lead to longer treatment duration with the persistence of adverse effects. A long
duration of treatment was not associated with falls or cognitive disturbances, which might be
due to pharmacological tolerance. These symptoms were reported to be frequent in the first
two weeks of benzodiazepine treatment and to decrease thereafter, but never disappeared
[27,28].

An excessive dosage was not frequent in patients exposed to anxiolytic and the dosage
was often reduced before discharge. In a previous study conducted in southern Europe,
almost three quarters of benzodiazepine treatments had a dosage higher than recommended
[33]. That study found that an excessive dosage was more frequent in patients living alone or

presenting with alcohol or substance use disorders. In the present study, it was associated
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with alcohol or substance use disorders and with older age. As guidelines recommend that
older patients suffering or not from psychiatric disorders receive half of the maximum
dosage, the association might mean that this recommendation is not applied in hospital
settings. The association with alcohol or substance use disorders might be linked to
pharmacological tolerance as well as to the occurrence of insomnia under benzodiazepine
treatment. However, a paradoxical effect cannot be ruled out as insomnia occurring when
exposed to benzodiazepines might be falsely attributed to an insufficient dosage and lead to
an increase in the dosage. Patients with children received an excessive dosage less often than
the others. They might have been patients newly exposed to benzodiazepine as this
prescription might not have been given in ambulatory care in order to preserve the smooth
functioning of the family and/or they may present with less severe psychiatric conditions as
parenthood may be a proxy of relatively good social adjustment. Living alone was not
associated with excessive dosage but was associated with other criteria of misuse, i.e.
concomitant use of at least two benzodiazepines and a tendency for an excessive duration of
treatment. This might reflect the severity of the psychiatric condition that impaired social
functioning and/or the difficulty of loneliness.

The use of at least two concomitant benzodiazepines was frequent during hypnotic
treatments but rare during anxiolytic ones. This is consistent with a New Zealand study that
found that 16 % of psychiatric inpatients with benzodiazepine treatment also received
zopiclone treatment [34]. It is also consistent with a study conducted in southern Europe that
found the simultaneous use of two benzodiazepines in 22 % of patients prescribed
benzodiazepines [33]. The concomitant use of several benzodiazepines was associated with
the occurrence of psychotic symptoms. This might be due to a greater severity of the
psychiatric condition that might lead to a prescription channelling bias. Although such a bias

cannot be ruled out, the coprescription of psychotropic prescriptions was taken into account
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in order to minimize it. An alternative explanation might be the induction by benzodiazepines
of psychotic symptoms, particularly hallucinations, as previously described [35], particularly
with  Z-drugs that are the most often involved in these associations with several
benzodiazepines.

The present study has some methodological limitations. First, the associations of
benzodiazepine misuse with adverse medical events should be considered with caution
regarding a hypothesis of causality. Only events reported as having occurred after initiation of
hospital treatment were considered. However, the recording date might not have been the date
of occurrence of the event and protopathic biases might be suspected. Moreover, even though
some confounding variables were taken into account, residual confounding cannot be ruled
out, particularly the one linked to psychotropic polypharmacy. Second, the size of our
population limited the statistical power of some analyses, particularly concerning the duration
of treatment. Hence, only one tenth of patients prescribed anxiolytic benzodiazepines could
be considered in the models owing to the number of patients lost to follow-up after
hospitalisation, which weakened the identification of factors and events associated with long-
term benzodiazepine use. Moreover, although this public hospital includes university and
non-university departments and serves a wide urban and semi-rural geographical area, only a
single hospital was involved in the study hence limiting the generalizability of the findings. A
selection bias due to a potential season effect on admission to psychiatric hospital might not
be excluded despite the choice of two different seasons of inclusion. Finally, we considered
that benzodiazepines were prescribed for anxiolytic or hypnotic purposes and not for other
indications such as to control epilepsy. However, clonazepam and the injectable forms of
benzodiazepines, which are mainly used in epilepsy, were not included and benzodiazepines
are rarely used in epilepsy as long-term treatment. Therefore, this bias might concern only

very few inpatients in this study.
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Despite these limitations, this study is the first to investigate the prevalence,
associated factors and adverse events of the use of benzodiazepines non-compliant with
guidelines regarding duration, number of products and dosage in a population with
psychiatric disorders, whatever the diagnosis. Another strength was the availability of
sociodemographic, clinical and diagnostic information.

The use of benzodiazepines non-compliant with guidelines was very common in this
population of inpatients with psychiatric disorders. However, benzodiazepine withdrawal or,
at least, dose reduction (which is a first step towards withdrawal) was feasible after short
periods of time even in most inpatients with acute psychiatric symptoms. As previous studies
did not conclude in the effectiveness of the use of long-term treatment, of excessive doses or
of several benzodiazepines used simultaneously in the treatment of psychiatric disorders and
that withdrawal seemed possible after short periods of treatment in patients with acute
symptoms, current clinical guidelines may be applicable for patients with psychiatric
disorders [19,25,26]. Moreover, some criteria of benzodiazepine misuse were associated with
a higher frequency of adverse events. These findings should alert clinicians to the need to
prescribe benzodiazepines only as directed by clinical recommendations, especially in the

most serious patients.
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Table 1. Characteristics of study population according to their benzodiazepine use

Benzodiazepine Benzodiazepine  Benzodiazepine
Cohort
users hypnotic users anxiolytic users
(n=511)
(n=455) (n=64) (n=447)
n % n % n % n %
Sociodemographic characteristics
Female 253 49.5 228 50.1 28 43.8 223 49.9
Age (mean (SD)?) 43 16.5 43 16.5 51 16.6 44 16.4
18-64 years old 458 89.6 404 88.8 50 78.1 398 89.0
65+ years old 53 104 51 11.2 14 21.9 49 11.0
Working 121 23.7 107 236 12 18.8 106 23.7
Single 321 62.8 281 61.8 41 64.1 278 62.2
Living alone 233 456 212 46.6 39 60.9 209 46.8
Medical characteristics
Compulsory
140 27.4 123 27.0 21 32.8 119 26.6
hospitalisation
Hospital stay duration
(days)(median 16 [6;36] 18 [7;:37] 23 [6;53] 18 [7:37]
(IQR))
Previous
hospitalisation
0 206 40.3 182 40.0 24 37.5 178 39.8
1 107 20.9 97 213 16 25 96 21.5
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Benzodiazepine Benzodiazepine  Benzodiazepine

Cohort
users hypnotic users anxiolytic users
(n=511)
(n=455) (n=64) (n=447)

n % n % n % n %
2+ 186 364 167 36.7 23 35.9 164 36.7
Unknown 12 23 9 2.0 1 1.6 9 2.0
Suicide attempt
0 310 60.7 275 60.4 36 56.3 271 60.6
1 124 243 109 240 17 26.6 107 23.9
y 43 8.4 39 8.6 4 6.3 39 8.7
Unknown 34 6.7 32 7.0 7 10.9 30 6.7
Main psychiatric diagnosis
Psychotic disorder 153 299 133 292 12 18.8 130 29.1
Bipolar disorder 113 22.1 100 220 14 21.9 96 21.5
Anxiety disorder 28 55 26 5.7 4 6.3 26 5.8
Personality disorder 26 5.1 24 53 4 6.3 23 5.1
Adaptation disorder 34 6.7 26 5.7 1 1.6 26 5.8
Unipolar depressive
disorder 107 20.9 100 22.0 23 35.9 100 22.4
Alcohol use disorder 38 7.4 26 5.7 6 9.4 36 8.1
Substance use
disorder 11 22 10 2.2 0 0.0 10 2.2
Eating disorder 1 02 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Benzodiazepine Benzodiazepine

Benzodiazepine

Cohort
users hypnotic users anxiolytic users
(n=511)
(n=455) (n=64) (n=447)
n % n % n % n %

Comorbid psychiatric diagnosis
Anxiety disorder 13 25 13 2.9 1 1.6 13 2.9
Personality disorder 39 7.6 37 8.1 6 9.4 36 8.1
Adaptation disorder 28 5.5 26 5.7 4 6.3 26 5.8
Unipolar depressive
disorder 24 4.7 22 4.8 5 7.8 22 4.9
Alcohol use disorder 41 8.0 40 8.8 5 7.8 40 8.9
Substance use
disorder 30 59 28 6.2 1 1.6 28 6.3
Eating disorder 2 04 2 0.4 0 0.0 2 0.4
Number of psychiatric comorbid diagnoses
0 382 74.8 332 73.0 48 75.0 325 72.7
1 86 16.8 83 182 11 17.2 82 18.3
>2 43 8.4 40 8.8 5 7.8 40 8.9
Chronic somatic

141 27.6 132 29.0 21 32.8 129 28.9
disease
Other psychotropic drugs prescribed during hospitalisation
Antidepressant 129 252 124 273 30 46.9 123 27.5
Antipsychotic 311 60.9 276 60.7 37 57.8 270 60.4
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Benzodiazepine Benzodiazepine  Benzodiazepine

Cohort
users hypnotic users anxiolytic users
(n=511)
(n=455) (n=64) (n=447)
n % n % n % n %
Mood stabilizers 108 21.1 99 21.8 11 17.2 96 21.5
Drug to treat
addiction 72 141 69 152 10 15.6 67 15.0
Other sedative drugs 36 7.0 27 5.9 7 10.9 25 5.6

3SD: Standard Deviation; °IQR: Inter-quartiles range
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Table 2. Medical events that occurred after benzodiazepine treatment was initiated

Cohort Benzodiazepine Benzodiazepine Benzodiazepine

(n= users hypnotic users anxiolytic users
511) (n =455) (n=64) (n =447)
n % n % n % n %
At least one medical event 13025.4 123 270 29 453 120 26.8
Agitation criteria 44 8.6 42 9.2 6 9.4 40 8.9
Seclusion 28 5.5 28 6.2 5 7.8 26 5.8
Restraint 32 63 30 6.6 5 7.8 28 6.3
Agitation 18 3.5 18 4.0 3 4.7 17 3.8
Neurological symptoms 20 3.9 19 4.2 3 4.7 18 4.0
Fall 7 14 6 1.3 0 0.0 6 1.3
Cognitive disturbance 15 2.9 15 33 3 4.7 14 3.1
Insomnia 50 9.8 49 10.8 10 15.6 49 11.0
Psychotic symptoms 5210.2 49 10.8 9 14.1 49 11.0
Delusion 45 8.8 42 9.2 6 9.4 42 9.4
Hallucination 15 2.9 15 33 2 3.1 15 34
Suicidal thoughts 17 3.3 17 3.7 3 4.7 17 3.8
Misuse criteria
At least one misuse criterion ~ NA 143 314 55 859 121 27.1
Too long treatment ? NA 59 13.0 22 34.4 45 91.8
Concomitance ° NA 63 13.8 49 76.6 63 14.1
Excessive dosage ° NA 68 149 28 43.8 64 14.3
Long half-life in the elderly® NA 11 21.6 NA NA

4 N'= 64 hypnotic users who were followed-up for at least 1 month and N = 49 anxiolytic
users who were followed-up for at least 3 months; ® N = 64 hypnotic users and N = 447
anxiolytic users included in the study; © N = 51 patients more than 65 years old, hypnotic

users and anxiolytic users combined
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Table 3. Factors associated with each criterion of benzodiazepine misuse among benzodiazepine users (final multivariate regression

models)
Too long treatment (n =105)  Concomitant treatment (n = 428) Excessive dosage (n = 428)

aOR * 95%CI1 ° aOR * 95%CI®  aOR*® 95%CI °
Male 0.86 0.37-2.02 1.34 0.75-2.39 1.57 0.83-2.94
65+ years old 1.37 0.49-3.83 1.67 0.75-3.71 11.57 4.92-27.17
Psychotic disorders 2.52 0.49-13.10 0.54 0.19-1.48 0.75 0.29-1.92
Bipolar disorders 2.29 0.52-9.96 0.69 0.28-1.73 1.02 0.43-2.45
Substance or alcohol use disorders 0.53 0.15-1.87 0.66 0.31-1.43 3.35 1.70-6.62
Other psychiatric disorders 2.07 0.51-8.49 1.35 0.58-3.17 1.06 0.49-2.30
Living alone 2.21 0.92-5.34 2.43 1.36-4.33
Working 0.58 0.28-1.22
Single 1.92 0.96-3.87
Having child 0.49 0.25-0.97
Chronic somatic disease? 0.56 0.28-1.12

@ Odds ratio adjusted for age, sex, psychiatric diagnoses; °: 95%CI: 95% confidence interval
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Table 4. Association between each criterion of benzodiazepine misuse and adverse events among benzodiazepine users (final multivariate

regression models) *

Too long treatment (n = 105) Concomitant treatment (n = 428) Excessive dosage (n = 428)
aOR ® 95%ClI aOR ® 95%ClI aOR ® 95%CI
Agitation 7.88 1.63-38.12 2.05 0.84-4.98 1.58 0.63-3.96
Neurological symptoms 0.63 0.12-3.20 0.90 0.19-4.21 0.70 0.18-2.66
Insomnia 1.23 0.43-3.52 1.13 0.49-2.63 2.18 1.00-4.73
Psychotic symptoms 1.39 0.48-4.06 2.58 1.16-5.75 1.07 0.40-2.87
Suicidal thoughts 11.24 1.01-125.08 2.25 0.73-6.99 2.95 0.89-9.75

 Full results of analysis are available in supplementary file
b Adjusted for age, sex and psychotropic coprescriptions (i.e. antidepressants, antipsychotics, mood stabilizers, drugs used to treat addiction and

other sedatives)
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Figure 1: Dosage of benzodiazepine treatment at discharge from hospital in comparison with the maximum dosage during the
hospitalisation in patients who were prescribed benzodiazepine at least once during the hospitalisation
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Table S1: Multivariate analysis of association between benzodiazepine misuse and medical events among benzodiazepine users

Agitation Neurological symptoms Sleeping disorder Hallucination Suicidal thoughts
aOR'  95%Cl aOR* 95%Cl aOR'  95%Cl aOR'  95%Cl aOR'  95%Cl

Too long treatment 7.88 1.63-38.12 0.63 0.12-3.20 1.23 0.43-3.52 1.39 0.48-4.06 11.24  1.01-125.08
Male 1.00  0.25-3.94 0.44 0.06-3.23 039  0.12-1.26 0.64  0.21-1.96 0.19  0.02-1.60
65+ years old 0.40  0.07-2.40 63.95 5.78-707.90 095  0.25-3.56 0.89  0.21-3.87 0.47  0.04-5.91
Antidepressant 0.06  0.01-0.64 0.73 0.13-4.17 3.13  0.99-9.88 047  0.13-1.69 446  0.51-38.92
Antipsychotic 0.46  0.07-2.88 3.01 0.54-16.82 1.78  0.51-6.15 11.11  1.29-95.83 507  0.33-78.85
Mood stabilizer 495  1.17-20.86 0.37 0.04-3.01 1.24  0.33-4.62 0.75  0.21-2.63 2.83  0.33-24.15
Treatment/addiction 079  0.13-4.81 1.76  0.36-8.49 022  0.02-2.02 6.76  0.57-79.74
Other sedative 3.03  0.38-23.83 2.02 0.15-27.82 261  0.51-13.32 0.87  0.14-5.50 502  0.31-82.11
Concomitant treatment 2.05  0.84-4.98 0.90 0.19-4.21 1.13  0.49-2.63 258  1.16-5.75 225  0.73-6.99
Male 1.16  0.57-2.39 1.01 0.28-3.68 0.84  0.44-1.61 0.78  0.39-1.56 0.89  0.31-2.55
65+ years old 1.54  0.52-4.50 39.84 10.89-145.76 1.17  0.44-3.08 1.87  0.71-4.87 241  0.60-9.75
Antidepressant 0.22  0.06-0.75 0.83 0.23-3.02 1.89  0.96-3.72 0.47  0.19-1.14 1.15  0.37-3.57
Antipsychotic 3.15  1.25-7.94 2.20 0.67-7.18 2.14  1.04-4.40 730  2.51-21.23 14.17 1.78-112.76
Mood stabilizer 1.86  0.88-3.91 0.97 0.25-3.72 2.09 1.05-4.19 0.81  0.37-1.79 0.64  0.17-2.37
Treatment/addiction 071  0.23-2.22 1.21  0.49-2.99 071  0.23-2.19 1.78  0.45-7.03
Other sedative 2.17  0.66-7.15 1.37 0.14-13.81 210  0.73-6.00 0.66  0.14-3.08 238 0.47-12.01
?e‘ziai‘:n':f:::i;:z" 158  0.63-3.96 0.70 0.18-2.66 218  1.00-4.73 107  0.40-2.87 295  0.89-9.75
Male 1.14  0.56-2.36 1.04 0.29-3.68 079  0.41-1.52 0.82  0.41-1.63 0.83  0.28-2.42
65+ years old 1.44  0.48-4.32 42.92 11.43-161.18 095  0.35-2.59 1.90  0.72-5.07 1.96  0.46-8.32
Antidepressant 0.24  0.07-0.80 0.83 0.24-2.86 1.88  0.96-3.70 0.53  0.22-1.27 1.19  0.39-3.66
Antipsychotic 332 1.32-8.37 2.12 0.64-6.97 2.19 1.06-4.52 7.63  2.64-22.09 15.79  1.98-125.95
Mood stabilizer 1.70  0.81-3.58 0.99 0.26-3.81 1.93  0.96-3.90 0.78  0.36-1.73 0.50  0.13-1.92
Treatment/addiction 0.75  0.24-2.33 1.18  0.48-2.93 0.75  0.25-2.29 1.90  0.48-7.56
Other sedative 2.05  0.60-7.01 1.45 0.15-14.31 1.87  0.65-5.44 0.74  0.16-3.47 201  0.38-10.54

! Adjusted for age, sex, having a misuse situation and psychotropic co-prescriptions (i.e. antidepressant, neuroleptic, mood stabilizers, dependence drugs and other
sedatives); aOR: adjusted odds ratio; 95%Cl: 95% confidence interval



Table S2: Percentages and confidence intervals for the misuse criteria

Benzodiazepine users

Benzodiazepine hypnotic users

Benzodiazepine anxiolytic users

(n = 455) (n=64) (n = 447)

% 95%CI° % 95%ClI" % 95%CI°
Misuse criteria
At least one misuse criterion 31.4 27.2-35.9 85.9 74.4-93.0 27.1 23.1-31.5
Too long treatment ® 13.0 10.1-16.5 34.4 23.3-47.4 91.8 88.8-94.1
Concomitance ° 13.8 10.8-17.4 76.6 64.1-85.9 141 11.1-17.8
Excessive dosage b 14.9 11.8-18.6 43.8 31.6-56.7 14.3 11.3-18.0
Long half-life in the elderly® 21.6 11.8-35.7

® N = 64 hypnotic users who were followed-up for at least 1 month and N = 49 anxiolytic users who were followed-up for at least 3 months; °N =64 hypnotic users and N

= 447 anxiolytic users included in the study; “ N = 51 patients more than 65 years old, hypnotic users and anxiolytic users combined, 4 95% confidence interval (lower and

upper value).



5.3 Discussion des résultats de l'article

Cette étude a permis de répondre a plusieurs objectifs de la these, en étudiant une population
clinique de presque 500 patients. Dans un premier temps, elle a permis d’évaluer la prévalence
d’utilisation des benzodiazépines en population souffrant de troubles psychiatriques
hospitaliere. Celle-ci était particulierement élevée, puisque neuf patients sur dix avaient au
moins un traitement par benzodiazépine pendant leur séjour hospitalier. Elle a également
montré que méme si la proportion de consommateurs avec au moins un critere de mésusage
¢tait moins élevée qu’en population ambulatoire (voir Partie II), elle restait élevée, avec
presque un tiers de patients en situation de mésusage. Cependant, cette analyse de la
prévalence des différents criteres de mésusage a permis d’identifier des potentiels schémas
d’utilisation différents entre les benzodiazépines a indication hypnotique et a indication
anxiolytique. En effet, les patients avec une benzodiazépine a indication hypnotique avaient
moins souvent un traitement plus long que les recommandations pat rapport aux patients avec
une benzodiazépine a indication anxiolytique (34 % vs 92 %). Cependant, les benzodiazépines
a indication hypnotique étaient plus souvent associées a une autre benzodiazépine (77 % vs
14 %) et plus souvent prescrites a des doses supérieures aux RCP (44 % vs 14 %). Cette
propension a utiliser une benzodiazépine apparentée a indication hypnotique en plus d’une
benzodiazépine anxiolytique, et ce malgré les recommandations qui le déconseillent, avait
notamment déja été montrée dans une étude néo-zélandaise qui a évaluait a 16% la prévalence
d’utilisation de zopiclone en plus d’une autre benzodiazépine en population hospitalisée (84).
Enfin, quelle que soit I'indication, 22% des patients agés recevaient une benzodiazépine a
demi-vie d’élimination longue, ce qui est proche d’une étude précédente réalisée dans le méme
hopital qui estimait a 27% la proportion de sujets agés recevant une benzodiazépine a demi-vie

d’élimination longue (80).

Cette étude a également permis de chercher des facteurs associés au mésusage en prenant en
compte des variables sociodémographiques et médicales uniquement disponibles dans des
données cliniques. Ces modeles ont montré que l'utilisation de deux benzodiazépines
simultanément était associée au fait de vivre seul, alors que le fait d’avoir des enfants était
associé a une diminution du risque d’utiliser des doses supérieures aux recommandations. Ces
deux résultats peuvent étre interprétés conjointement comme une augmentation du risque de
mésusage chez les patients dont le fonctionnement psychosocial était le moins bon. Les
patients agés avaient une forte augmentation du risque de recevoir un traitement a des doses

trop élevées. Cette augmentation du risque est tres probablement due au non-respect, par les
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cliniciens, des RCP qui recommandent de réduire les posologies de traitement chez le sujet de
plus de 65 ans, notamment compte tenu du risque d’effet d’accumulation. Enfin, ce dernier
critere de mésusage était aussi associé a Iexistence d’un trouble de 'usage de substances, ce
qui pourrait étre expliqué par une tolérance pharmacologique plus élevée dans cette

population spécifique.

Malgré la petite taille des effectifs analysables dans chaque modeéle et des limites
méthodologiques, cette étude a également permis d’évaluer de fagon quasi-exploratoire
I'impact du mésusage des benzodiazépines en population atteinte de troubles psychiatriques
hospitalisée. Une association était retrouvée entre une durée d’utilisation plus longue que les
recommandations et une augmentation du risque d’agitation et de pensées suicidaires, entre
Iutilisation concomitante de plusieurs benzodiazépines et une augmentation du risque de
symptomes psychotiques, et enfin entre une utilisation a des doses supérieures aux
recommandations et une augmentation du risque de troubles du sommeil. Tout d’abord,
I'association entre une durée d’utilisation plus longue que les recommandations et une
augmentation du risque d’agitation et de pensées suicidaires est difficile a interpréter du fait
d’un potentiel biais protopathique. En effet, I'agitation et les pensées suicidaires (malgré le
manque d’efficacité déja décrit des traitements par benzodiazépines dans le risque suicidaire)
pourraient étre a lorigine dun allongement du traitement par benzodiazépine initié
précédemment. A I'inverse, comme nous I'avons exposé précédemment, les benzodiazépines
peuvent provoquer des états paradoxaux avec agitation, phénomeéne qui pourrait étre sous-
estimé par les cliniciens, et elles sont suspectées d’augmenter le risque de comportements
suicidaires (91). Ainsi, la direction de I'association est difficile a déterminer ici. De méme,
I'association entre I'utilisation concomitante de plusieurs benzodiazépines et des symptomes
psychotiques peut avoir plusieurs origines. En effet, 'existence de symptomes psychotiques
peut étre expliquée par une plus grande sévérité de la pathologie pouvant conduire a un biais
d’indication et a la prescription de plusieurs benzodiazépines simultanément. Comme
précédemment, la direction de I'association devient alors incertaine. Cependant, I'ajustement
statistique sur les autres traitements psychotropes permet de diminuer ce risque de biais. Une
autre explication est I'existence, montrée précédemment dans la littérature (142), d’un risque
d’induction de symptoémes psychotiques par les benzodiazépines, en particulier par les
benzodiazépines apparentées (zolpidem, zopiclone) qui étaient déja décrit dans notre étude

comme plus a risque d’étre associée a une autre benzodiazépine.
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Ces proportions importantes de mésusage sont a considérer conjointement a un autre résultat
important de I’étude. En effet, malgré un temps médian de séjour hospitalier court (18 jours),
plus de deux tiers des patients qui avaient regu une benzodiazépine en hospitalisation sortaient
avec une ordonnance qui comprenait une posologie de traitement par benzodiazépine
inférieure a la posologie maximale retrouvée pendant le séjour hospitalier, et plus de la moitié
d’entre eux n’avaient pas de benzodiazépine sur leur ordonnance de sortie. Ces résultats
montrent que la réduction posologique voire le sevrage aux benzodiazépines est possible sur
une courte période, méme dans une population en phase aigué d’une pathologie psychiatrique.
Ces résultats doivent étre relativisés par le nombre important de perdus de vue de Iétude,
dont la consommation de benzodiazépines hors hopital devient inexplorable. La facilité¢ de
sevrage des benzodiazépines a été peu étudiée en population hospitaliere. Cependant, ce
résultat est cohérent avec différentes études ayant évalué lefficacité de programmes d’arrét de
traitement par benzodiazépine. Une méta-analyse de 2011 avait notamment montré qu’une
intervention minimale (lettre d’information ou consultation dédiée au sevrage avec un médecin
généraliste) aupres d’utilisateurs au long cours était fortement associée a une diminution ou un
arrét du traitement (RR 2,04) (143). Un essai clinique de 2011 avait également montré que,
chez des utilisateurs au long cours, une seule consultation dédiée au sevrage ou des
consultations régulicres étaient associées a un arrét des benzodiazépines (respectivement
RR 1,51 et RR 1,59) et que cet arrét perdurait a trois ans, sans retour de I'anxiété ou des
troubles du sommeil (144,145). Ces deux études insistaient par ailleurs sur le manque de
données de bonne qualité concernant Iétude de I'arrét des traitements par benzodiazépines.
En Tabsence d’études de plus grande ampleur, notamment sur I'impact de lutilisation des
benzodiazépines en population atteinte de troubles psychiatriques, ces éléments, ainsi que le
manque d’efficacité montré des benzodiazépines dans le traitement des troubles
psychiatriques, voire méme I'augmentation de certains risques retrouvée ici, semblent indiquer
que les recommandations déja existantes en population générale peuvent également étre mises

en pratique, méme chez les patients avec un trouble psychiatrique.

Cette étude présentait des biais méthodologiques. Tout d’abord, méme si l'aire géographique
représentait par le Centre Hospitalier Charles Perrens est importante, Iétude reste
monocentrique, donc difficilement généralisable a I'ensemble de la population hospitalisée en
hoépital psychiatrique en France. De plus, Pattrition importante a rendu certaines analyses,
notamment celles sur I'impact du mésusage, difficile a interpréter, avec une probable sous-

estimation des risques. Ces analyses de limpact du mésusage des benzodiazépines ne
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pouvaient conclure fermement a aucun lien de causalité. En effet, méme si seuls les
événements survenus apres la date d’initiation d’un traitement par benzodiazépine étaient
recueillis, la possibilité que la date de notification de effet soit différente de la date réelle

d’occurrence de cet effet rend la possibilité d’un biais protopathique non négligeable.

Cette ¢tude n’est donc pas exempt de biais. Cependant, malgré ces limites, elle a permis
d’évaluer dans une méme étude la prévalence du mésusage et les facteurs associés a ce
mésusage quel que soit le critere de mésusage considéré et quel que soit le diagnostic
psychiatrique. Enfin, elle a permis, en utilisant une base de données clinique, de prendre en
compte des informations sociodémographiques et médicales qui n’existe pas dans les bases de
données médico-administratives et montre donc la complémentarité de ces deux sources de

données.
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6 Discussion générale et perspectives

6.1 Rappel et interprétation des principaux résultats de ce travail de thése

Les benzodiazépines sont des médicaments commercialisés depuis pres de 60 ans et, pourtant,
leur utilisation dans le respect des recommandations en vigueur pose encore un certain
nombre de questions. Il est décrit depuis longtemps dans la littérature que leur usage est
fréquent dans la population générale et qu’il est associé a un certain nombre d’effets
indésirables potentiellement graves. Certains de ces risques semblent plus élevés en cas de
mésusage, comme une durée de traitement ou une posologie excessives, amenant une
exposition plus importante,. Quelques études ont également suggéré que les patients souffrant
de troubles psychiatriques pourraient présenter des effets indésirables spécifiques lors de
utilisation de benzodiazépines, comme une mortalité accrue, une désinhibition, une
agressivité. Pourtant, leur utilisation, que ce soit dans le cadre des recommandations existantes
ou en-dehors, est mal connue dans la population atteinte de pathologies psychiatriques. Elle
est potentiellement plus exposée aux benzodiazépines que la population générale du fait de

I'indication de ces molécules dans 'anxiété et I'insomnie.

Dans le cadre de ce travail de thése, nous avons conduit différents travaux dont les résultats
peuvent permettre de mieux comprendre l'usage des benzodiazépines dans la population
atteinte de pathologies psychiatriques, d’évaluer le mésusage et 'impact du mésusage de ces
molécules et apporter une réflexion sur la nécessité ou non d’avoir des recommandations

d’usage de ces médicaments spécifiques dans cette population.

Dans une premicre partie, nous avons montré au travers d’une revue de la littérature narrative
que les benzodiazépines sont largement utilisées en population atteinte de pathologies
psychiatriques. Cette fréquence peut notamment s’expliquer par 'ancienneté de ces molécules
et leur bonne sécurité d’utilisation percue par les cliniciens en comparaison d’autres
traitements psychotropes. Cependant, si I'usage de ces molécules en population atteinte de
pathologies psychiatriques était tres fréquent, leur mésusage a été peu étudié dans cette

population malgré les risques déja décrits.

Par ailleurs, les études existantes sont difficiles a comparer, en raison de l'utilisation de
définitions du mésusage tres variables d’une étude a lautre. Ainsi, selon Iétude, la durée
d’exposition aux benzodiazépines définissant un utilisateur au long cours pouvait aller de

quatre semaines a quatre ans. De plus, il existe des différences de recommandation dans les
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guides de bonne pratique selon les pays. Les recommandations francaises distinguent les
benzodiazépines et leur durée maximale de traitement en fonction de leur indication : quatre
semaines pour les benzodiazépines a indication hypnotique et douze semaines pour les
indications anxiolytiques. Cependant, certaines recommandations internationales ne font pas
de distinction entre les différentes benzodiazépines et préconisent des durées maximum de
traitement de quatre semaines, quelle que soit lindication de la molécule. Le défaut
d’harmonisation des définitions, que ce soit du bon usage ou du mésusage, entraine une
difficulté dans I'interprétation et la comparaison de ces études. De plus, la plupart des études
qui ont évalué le mésusage des benzodiazépines ne considérait que la durée d’exposition
comme critere de mésusage, alors que d’autres criteres sont importants a considérer, tels que
les posologies d’exposition trop importantes, la concomitance de plusieurs benzodiazépines
ou lutilisation de molécules a demi-vie d’élimination longue chez le sujet agé et/ou
polymédiqué. Enfin, nous avons souligné que certaines études pointent ’absence de données
de bonne qualité pour évaluer le rapport bénéfice/risque de l'utilisation des benzodiazépines
dans la population atteinte de pathologies psychiatriques. Ces résultats ont justifié la réalisation

des études suivantes de notre travail de thése.

Dans une deuxieme partie, nous avons étudié le risque de mésusage chez les patients atteints
de troubles psychiatriques en utilisant une base de données médico-administrative. Nous
avons cherché des éléments allant dans le sens d’un plus grand risque de mésusage de
benzodiazépines chez les patients atteints de pathologies psychiatriques, traités en ambulatoire.
Une étude de grande ampleur menée dans I’Echantillon Généraliste des Bénéficiaire, incluant
plus de 170 000 nouveaux consommateurs de benzodiazépines nous a permis de confirmer
que le mésusage des benzodiazépines en population générale ambulatoire était élevé, et ce des
Iinitiation d’un nouveau traitement. En effet, prés d’un cinquieme des nouveaux utilisateurs
de benzodiazépines a indication anxiolytique (entre 17,4% et 19,7%), et pres d’un tiers des
utilisateurs de benzodiazépines a indication hypnotique (entre 27,4% et 30,2%) présentaient
une situation de mésusage dans les semaines suivant I'initiation de leur traitement. De plus,
dans cette étude conduite sur une base de données médico-administrative, le mésusage des
benzodiazépines était associé d’une part a un mauvais état de santé général (déterminé par la
présence d’une pathologie chronique et d’une hospitalisation dans les six mois précédant la
date de référence) et d’autre part a la pathologie psychiatrie, approchée au travers de I'initiation

du traitement par un psychiatre et la présence concomitante d’autres traitements psychotropes.
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Ainsi, le mésusage de benzodiazépines pourrait étre plus important chez les patients souffrant
d’un trouble psychiatrique que dans le reste de la population. Du fait de 'importance de cette
population, son mésusage pourrait expliquer celui qui est observé en population générale.
Nous nous sommes alors demandé si ce mésusage était propre a ces patients ou si d’autres
groupes pouvaient étre concernés. Nous avons donc étudié le mésusage des benzodiazépines
chez les patients présentant des pathologies chroniques, psychiatriques et non psychiatriques.
L’objectif était de distinguer un effet propre aux troubles psychiatriques dun effet li¢ a la

présence d’une maladie chronique.

Cette question a a nouveau fait 'objet d’une étude dans I'Echantillon Généraliste des
Bénéficiaires, dans laquelle nous avons suivi six cohortes de patients nouveaux utilisateurs de
benzodiazépines pendant deux ans. Cette étude a permis de comparer le risque de mésusage
des benzodiazépines indépendamment associé a des pathologies chroniques non
psychiatriques (cardiovasculaires, cancers, diabétes, inflammatoires) et psychiatriques. Elle a
montré un mésusage tres important des benzodiazépines dans toutes les populations étudiées,
culminant dans la population avec une pathologie psychiatrique, avec plus de deux tiers de ces
sujets qui présentaient une situation de mésusage dans les deux ans suivant I'initiation d’un
traitement. Concernant I'impact des pathologies non psychiatriques sur le risque de mésusage,
il existait probablement un gradient de risque de mésusage lié au risque vital percu par le
patient. Ainsi, méme si toutes les pathologies chroniques avaient un risque de mésusage plus
élevé que 'ensemble des utilisateurs de benzodiazépines, il était plus fortement augmenté pour
les pathologies cardiovasculaires et cancéreuses, que pour le diabete ou les pathologies
inflammatoires. Chez les patients souffrant d’une pathologie psychiatrique, la présence d’une
pathologie somatique chronique était associée a un sur-risque significatif de présenter une

situation de mésusage, en particulier pour les pathologies cardiovasculaires et les cancers.

Ainsi, les patients atteints de troubles psychiatriques ne sont pas les seuls a étre plus a risque
de mésusage de benzodiazépines, associé a une augmentation de I'exposition a ces molécules.
D’autres groupes présentent ce risque. De plus, il semble quune partie de ce mésusage, en
particulier dans la population atteinte de pathologies psychiatriques, ne soit pas justifié par

I’état clinique psychiatrique du patient.

Enfin, dans cette étude, nous avons pu profiter des nombreux avantages offerts par les bases
de données médico-administratives. Nous avons pu inclure un grand nombre de sujets, avec
des données de remboursement de soins exhaustives et une grande puissance statistique.

Cependant, de nombreuses variables correspondent a des approximations, comme la durée de
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traitements ou la présence d’une pathologie chronique. La posologie des traitements n’a pas
pu étre recueillie. L’absence de données cliniques ne permettait pas d’évaluer directement
I'impact du mésusage des benzodiazépines. Enfin, les données n’étaient disponibles que pour
une population ambulatoire et ne fournissait pas d’information sur le déroulement des soins
lors des hospitalisations en psychiatrie. Pourtant, apres avoir découvert que la pathologie
psychiatrique augmentait le risque de mésusage, méme si elle n’était pas le seul facteur de
risque, nous nous sommes interrogé sur la pertinence d’une exposition plus importante aux
benzodiazépines dans cette population et donc d’une utilisation hors recommandations
usuelles. Pour répondre a cette question, nous devions disposer de données cliniques de
grande ampleur afin d’évaluer le rapport bénéfice/risque du mésusage des benzodiazépines
dans cette population. Ce constat justifiait la réalisation d’une étude de terrain permettant un

acces a ces données cliniques.

Dans une troisieme partie de ce travail, nous avons évalué l'usage et le mésusage des
benzodiazépines chez des patients admis dans un hopital psychiatrique représentatif dun
grand bassin de population en France. L’utilisation des dossiers patients informatisés nous
permettait de recueillir des données exhaustives sur la dispensation des benzodiazépines
pendant le séjour hospitalier, mais également des données cliniques inexistantes dans 'EGB.
Nous avons collecté des données relatives a la survenue d’événements médicaux,
potentiellement dus aux benzodiazépines, apres I'initiation du traitement par benzodiazépines,

pour tenter d’évaluer 'impact du mésusage des benzodiazépines.

En milieu hospitalier psychiatrique, 'usage des benzodiazépines était particulicrement banalisé
(89% de prévalence des benzodiazépines pendant le séjour hospitalier) et leur mésusage était
important, concernant pres d’un tiers des patients, avec une variation importante entre le
mésusage des benzodiazépines a indication hypnotique (85,9%) et celui des benzodiazépines a
indication anxiolytique (27,1%). Paradoxalement, la proportion de mésusage en milieu
hospitalier restait inférieure a celle que nous avions identifiée en ambulatoire. Un certain
nombre de facteurs sociodémographiques et cliniques, uniquement explorables dans des
études de terrain, étaient associés au mésusage de benzodiazépines, notamment un
fonctionnement psychosocial altéré. En effet, le risque d’utiliser plusieurs benzodiazépines en
méme temps était plus important chez les patients vivant seuls et le risque de recevoir une
posologie de traitement supérieure aux recommandations était diminué chez les patients ayant

un enfant.
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Cette étude a par ailleurs tenté d’évaluer 'impact du mésusage des benzodiazépines, mais s’est
heurtée a des difficultés méthodologiques inhérentes a un nombre important de patients
perdus de vue a six mois. De plus, méme si l'analyse de I'impact du mésusage des
benzodiazépines n’a inclus que les événements médicaux survenant apres linitiation dune
benzodiazépine pendant le séjour hospitalier, la fiabilit¢ des dates de survenue de ces
événements ne permettait pas d’éliminer totalement un biais protopathique. Méme si nous
n’avons pas réellement pu apprécier le rapport bénéfices/risques des benzodiazépines dans
cette population, cette étude a montré que pour pres des quatre cinquiemes des patients qui
avalent recu un traitement par benzodiazépine durant leur séjour hospitalier, leur ordonnance
de sortie stipulait une posologie inférieure a la posologie maximale prescrite pendant le séjour
hospitalier. Plus de la moiti¢ des patients qui avaient initi¢ une benzodiazépine pendant leur
séjour hospitalier (57,6%) sortaient d’hospitalisation sans benzodiazépine. Ainsi, pour la
plupart des patients, au décours immédiat d’un épisode aigu, le traitement par benzodiazépines
pouvait étre réduit voire méme arrété. Méme si les résultats de cette étude monocentrique
restaient difficiles a généraliser, ils semblaient invalider la nécessité d’élaborer des

recommandations d’utilisation des benzodiazépines spécifiques a cette population.

6.2 Perspectives

Notre travail suggere que I'important mésusage de benzodiazépines observé chez les patients
atteints de troubles psychiatriques n’est ni spécifique a cette population et ni médicalement
justifié. Il convient donc de réfléchir a des stratégies visant a réduire ce mésusage, a la fois

dans les hopitaux et au cours des traitements ambulatoires.

Quelques études ont évalué I'efficacité de plusieurs méthodes d’intervention pour diminuer ou
arréter les traitements par benzodiazépine. Méme si des études isolées ont montré une
efficacité de certaines méthodes sur l'arrét des benzodiazépines en population générale (voir
Partie 4.3) (143, (144,145), des revues de la littérature et méta-analyses nuancent fortement ces
résultats. Une revue de la littérature récente a évalué lefficacité des interventions
pharmacologiques et non-pharmacologiques dans le sevrage de benzodiazépines. Apres
analyse de 19 essais cliniques, les interventions pharmacologiques semblent peu efficaces, a
I'exception de la mélatonine qui serait utile chez des sujets présentant des troubles du sommeil
isolés avec une efficacité sur le sevrage a six semaines. Les thérapies comportementales
courtes étaient efficaces pour augmenter le sentiment d’efficacité personnelle dans le sevrage

aux benzodiazépines et chez les sujets présentant des troubles du sommeil. Les interventions
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minimales et les consultations ciblées étaient également efficaces (140). Pourtant, deux méta-
analyses publiées en 2015 et 2018 par la Cochrane apportaient des résultats plus nuancés
(108,147). La premiere méta-analyse s’intéressait a 'efficacité des interventions psychosociales
dans larrét des benzodiazépines chez pres de 1700 patients, inclus dans 25 études (147).
L’utilisation conjointe des thérapies comportementales courtes et d’une diminution graduelle
de la posologie du traitement par benzodiazépine semblait étre efficace dans la réduction
posologique a trois mois (RR 1,4 ; 1C95% 1,05-1,86, sur neuf études) mais cette efficacité
n’était pas retrouvée sur larrét des benzodiazépines a un an (RR 1,42 ; 1C95% 0,89-2,28, sur
cinq études). Les entretiens motivationnels n’avaient dans I’état actuel des connaissances pas
d’efficacité montrée, ni dans larrét des benzodiazépines (RR 4,43 ; 1C95% 0,16-125,35, sur
deux études), ni dans le maintien de l'arrét a trois mois (RR 3,46 ; 1C95% 0,53-22,45, sur
quatre études). Seules les interventions sous la forme d’une lettre personnalisée du médecin
généraliste au patient ou une consultation dédiée a la question de l'arrét des benzodiazépines
semblaient avoir une efficacité sur Parrét a un an (RR 1,70 ; IC95% 1,07-2,70, sur une étude).
Cependant, cette méta-analyse insistait sur la mauvaise qualité et le faible nombre de patients

inclus dans toutes les études analysées, rendant les résultats difficiles a interpréter.

La seconde méta-analyse concernait lefficacité d’une intervention pharmacologique dans
'arrét des benzodiazépines (108). Elle incluait prés de 2 300 patients répartis dans 35 études.
Cependant, parmi les 18 types d’interventions pharmacologiques différentes recensés, aucune
méthode n’était commune a plus de quatre études et il existait des risques de biais élevés dans
tous les essais cliniques inclus. Les résultats étaient difficilement interprétables. Cette méta-
analyse montrait un potentiel effet du valproate sur I'arrét du traitement (RR 2,55 ; 1C95%
1,08-6,03, sur une étude) et des antidépresseurs tricycliques (RR 2,2 ; 1C95% 1,27-3,82, sur une
étude). Cependant ces résultats ne concernaient que des études de mauvaise voir trés mauvaise
qualité incluant respectivement 27 et 47 patients. La méta-analyse ne permettait pas de
conclure sur lefficacité d’un traitement pharmacologique, quel qu’il soit, sur larrét des

benzodiazépines.

De plus, cette revue de la littérature et ces deux méta-analyses n’ont concerné que des
interventions menées en population générale, sans apporter d’information sur des populations
particulicrement exposées aux benzodiazépines ou particulicrement a risque de développer
une dépendance ou des effets indésirables liés a ces traitements, comme I’est la population

souffrant de troubles psychiatriques.
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Le manque de données de bonne qualité sur I'efficacité d’interventions pharmacologiques ou
non-pharmacologiques dans la réduction posologique ou larrét des benzodiazépines est
particulicrement préoccupant, que ce soit en population générale ou dans la population a
risque de mésusage et vulnérable aux effets indésirables constituée par les patients atteints de
troubles psychiatriques. Tous ces éléments doivent alerter sur la nécessité de continuer a
¢tudier le mésusage des benzodiazépines, notamment dans les populations particuliérement
exposées, et les stratégies possibles d’arrét ou de réduction posologique de ces molécules.
Dans I’état des connaissances actuelles, les primo-prescriptions sont une cible privilégiée. Il est
essentiel d’alerter, informer et former les cliniciens, les prescripteurs, les pharmaciens et méme
les patients sur les indications des benzodiazépines, c’est a dire le traitement a court terme de
l'anxiété et de 'insomnie, ainsi que sur 'importance de respecter les recommandations de bon
usage des benzodiazépines, particulicrement chez les patients présentant un trouble
psychiatrique dont I'expression va se prolonger dans le temps, en particulier lors de I'initiation

d’un nouveau traitement par benzodiazépine.
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Titre : Evaluation du mésusage des benzodiazépines et de ses conséquences chez les
patients atteints de pathologies psychiatriques

Résumé : Les benzodiazépines sont largement utilisées en population atteinte de pathologies
psychiatriques, da a leur indication dans le traitement de I'insomnie transitoire, et de Panxiété. Le
mésusage de ces médicaments semble fréquent, et peut potentiellement entrainer des effets
indésirables graves, en particulier dans une population fragilisée par des morbidités psychiatriques.
Il est pourtant peu exploré. L’objectif de ce travail de these était donc d’évaluer I'usage et le
mésusage des benzodiazépines en population atteinte de pathologies psychiatriques en France.
Dans une premiere partie, nous avons montré dans une revue narrative de la littérature que dans
cette population particuliere, le mésusage des benzodiazépines semblait particulierement fréquent,
mais que sa balance bénéfice/risque et son impact était mal connus. Dans une deuxieme partie,
nous avons montré, en explorant une base de données médico-administrative que le mésusage
¢tait associé d’une part a un mauvais état de santé général, et d’autre part a la présence d’'un
trouble psychiatrique. Nous avons également montré qu’il existait un sur-risque de mésusage
indépendant du trouble psychiatrique. Dans une troisieme partie, une étude menée sur dossiers
patients d’un hopital psychiatrique, nous a permis de montrer que méme si le mésusage restait tres
fréquent, il semblait diminué par rapport a la population ambulatoire. Enfin nous avons montré
que larrét des benzodiazépines pendant un séjour hospitalier, méme court semblait possible.
Méme si étude se heurtait a certaines limites méthodologiques, elle semblait invalider la nécessité
d’élaborer des recommandations d’utilisation des benzodiazépines spécifiques a cette population.
Dans I’état des connaissances actuelles, les primo-prescriptions sont une cible privilégiée. 11 est
essentiel d’alerter, informer et former les cliniciens, les prescripteurs, les pharmaciens et méme les
patients sur les indications et 'importance de respecter les recommandations de bon usage des
benzodiazépines, particulierement chez les patients présentant un trouble psychiatrique.

Mots clés : Benzodiazépines, Mésusage, Pharmaco-épidémiologie, Etudes observationnelles,
Base de données

Title: Evaluation of benzodiazepine misuse and its consequences in patients with
psychiatric disorders

Abstract: Benzodiazepines are widely used in populations with psychiatric disorders, due to their
indication in the treatment of insomnia and anxiety. Misuse of these drugs appears to be frequent,
and can potentially lead to serious adverse reactions, particularly in a population weakened by
psychiatric morbidity. Yet it is little explored. The objective of this thesis work was therefore to
evaluate the use and misuse of benzodiazepines in populations with psychiatric disorders in
France. In a first part, we showed in a narrative review of the literature that in this particular
population, benzodiazepine misuse seemed particularly frequent, but that its benefit/risk balance
and impact were poorly known. In a second part, we showed, by exploring a medico-
administrative database, that misuse was associated with poor general health on the one hand, and
with the presence of a psychiatric disorder on the other. We have also shown that there is an
over-risk of misuse independent of the psychiatric disorder. In the third part, a study conducted
on patient files from a psychiatric hospital showed that even if misuse remained very frequent, it
seemed to decrease compared to the ambulatory population. Finally, we have shown that
stopping benzodiazepines during a hospital stay, even for a short period of time, seems possible.
Although the study had some methodological limitations, it appeared to invalidate the need to
develop specific benzodiazepine use guidelines for this population. In the current state of
knowledge, first prescriptions are a privileged target. It is essential to alert, inform and train
clinicians, prescribers, pharmacists and even patients on the indications and importance of
following the guidelines for the proper use of benzodiazepines, particularly in patients with a
psychiatric disorder.
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