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RESUME

L’utilisation tres répandue des :
benzodiazépines (BZD) dans le traitement de
I'anxiété et de I'insomnie ameéne maintenant
les cliniciens a s’interroger sur le potentiel de
pharmacodépendance face a cette classe de
médicaments.1-3En effet, on estime qu’au
Canada, aux Etats-Unis et en Europe de
'Ouest, de 10 a 20 % des gens consomment
des tranquillisants ou des hypnotiques
(généralement des benzodiazépines). De ce
nombre, 70 % sont agés de 50 ans ou plus et
15 % d’entre eux consomment ces
médicaments pendant plus de 12 mois.4~>
En 1980, Tyrer rapportait que 50 % des
patients qui recevaient une ordonnance

de benzodiazépines renouvelaient cette
ordonnance sans consulter leur médecin.6
Dans cet article, nous examinerons
brievement la notion de dépendance, les
facteurs de risque et les manifestations
cliniques d’'un syndrome de retrait aux
benzodiazépines. Nous tenterons par la
suite d’élaborer une approche théra-
peutique rationnelle afin de faciliter I'arrét de
ces médicaments. (Can Fam Physician 1987;
33:2545—2548.)

SUMMARY

The extensive use of benzodiazepines in treating
anxiety and insomnia makes clinicians ask
themselves about the risk of addiction relating to
these drugs.!-3Indeed, it is estimated that in
Canada, the United-States, and Western Europe,
between 10% and 20% of persons use tranquilizers
or hypnotics (mostly benzodiazepines) during a
one-year period. Of these persons 70% are 50 years
of age or more. It has been noted that 15% of those
persons have been using these drugs for more than
12 months.# 5In 1980, Tyrer reported that 50% of
the patients who receive a prescription for
benzodiazepines renew that prescription without
consulting their physician.®In this article, the
authors briefly review the dependency, risk factors
and clinical signs resulting from withdrawal of these
drugs. They also define a rational therapeutic
approach to discontinuing their use.
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U QUEBEC, les benzodiazé-

pines sont sans aucun doute
parmi les médicaments les plus sou-
vent prescrits. En 1985, les données
de la Régie de ’assurance-maladie du
Québec (RAMQ) concernant les rem-
boursements effectués dans le cadre
du programme de médicaments (tou-
chant 1,3 million de personnes) men-
tionnent que plus de trois millions
d’ordonnances de benzodiazépines ont
été délivrées aux bénéficiaires. La
consommation annuelle de benzo-
diazépines par bénéficiaire a presque
doublée au cours des dernieres années

passant de 1,22 ordonnances en 1976
a 2,36 ordonnances en 1985.7 Ce bref
apercu de statistiques nous incite a
comprendre et analyser la situation
actuelle afin de faire des interventions
efficaces auprées des patients traités
avec ces médicaments.

Pharmacodépendance aux
benzodiazépines

La dépendance pharmacologique,
telle que définie par 1'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), se ca-
ractérise par une dépendance psycho-
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logique et physique.® On peut expli-
quer la dépendance psychologique des
benzodiazépines par I’habitude du pa-
tient de consommer le médicament
afin d’obtenir un effet bénéfique ou
d’éviter un inconfort relié a son ab-
sence.!=% 9 Cette habitude se reflete
dans la pratique par le comportement
du patient qui peut parcourir des dis-
tances toujours plus grandes pour
s’assurer d’un approvisionnement adé-
quat de benzodiazépines.* La dépen-
dance physique est identifiée par la
tolérance et I’apparition du syndrome
de retrait suite a 1’arrét de la médica-
tion prise de fagon chronique.!~4 9

La tolérance classique, manifestée
par l’escalade des doses nécessaires
pour atteindre I’effet désiré, n’est pas
fréquente avec les benzodiazépines
sauf chez des patients ayant une his-
toire de dépendance a d’autres médi-
caments (ex. : narcotiques ou al-
cool).!=49-10  Plusieurs  auteurs
rapportent une diminution des effets
anxiolytiques et hypnotiques des BZD
apres une période d’utilisation conti-
nuelle de trois a quatre mois.* ! Cette
tolérance qui se développe avec des
doses thérapeutiques semble reliée
aux récepteurs des benzodiazé-
pines.!=% 10 D’autres études cliniques

Tableau 1
Symptémes associés au syndrome
de retrait“‘v 10, 12-14, 19-21

—Réactions « rebond » :
(souvent d'une intensité plus
grande qu’avant le traitement)
e anxiété
e insomnie
o irritabilité
o difficulté de concentration

—Symptémes physiques mineurs :
o tachycardie
o tremblements
e sudation
o étourdissements
o palpitations
o tension musculaire, maux de téte
e symptdmes gastro-intestinaux
(nausées, vomissements . . .)

—Symptomes spécifiques au retrait

des BZD :

o altérations visuelles et auditives

o altérations du go(t et de I'odorat

e anomalies de perception du mou-
vement

e dépersonnalisation,
d'irréalité

o paresthésies

e spasmes musculaires

o perte d’appétit et de poids

sensations
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sont nécessaires afin de confirmer
cette hypothese.

Depuis trois ou quatre ans, plu-
sieurs auteurs rapportent des cas de
dépendance physique caractérisée
principalement par un syndrome de
retrait spécifique aux benzodiazé-
pines.!=4 10, 12 Ce dernier semble trés
fréquent (27—45 %) suite a I’adminis-
tration continue de doses thérapeuti-
ques de BZD.!. 13, 14

Facteurs de risque

L’utilisation de benzodiazépines de
fagon réguliere pendant une période
de trois mois ou plus favorise la
dépendance pharmacologique.!=4 10, 12
Cependant, cette dépendance peut ap-
paraitre plus rapidement, soit en quel-
ques jours ou quelques semaines, par-
ticuliecrement chez des patients déja
dépendants face a d’autres médica-
ments.* 10 L’emploi de doses élevées,
le choix d’une BZD a courte action de
méme que la personnalité du patient
augmentent le risque de pharma-
codépendance.!=4 10 La notion de
puissance élaborée par Fontaine et
coll. 15~ 18 amgne ceux-ci a différencier
les BZD par rapport a leur risque de
produire la dépendance pharmacologi-
que. La puissance des BZD (ex. : puis-
sance élevée : lorazépam; puissance
intermédiaire : diazépam,; faible puis-
sance : oxazépam) semble étre fonc-
tion de leur affinité aux récepteurs, de
leur efficacité clinique et de facteurs
pharmacocinétiques variés.!>~18 Bien
que cette théorie semble intéressante
et prometteuse, il apparait important
de préciser que des études cliniques
contrdlées  supplémentaires  sont
nécessaires afin d’évaluer de fagon
objective I’impact et les applications
de ce nouveau concept.

Syndrome de retrait

Le syndrome de retrait aux benzo-
diazépines se manifeste d’une part par
un « rebond » de I’anxiété ou de
I'insomnie accompagné de symp-
tomes physiques mineurs et d’autre
part par de nouveaux symptomes
spécifiques a 1’arrét des BZD (Tableau
1). Des symptomes physiques majeurs
(tels que délire ou convulsions) sont
peu fréquents; ils ont été rapportés
suite a l’arrét brusque de doses
élevées de BZD associé ou non a
I’arrét d’autres médicaments induisant
la dépendance. 1-4, 10, 12— 14, 19-21

La sévérité du syndrome de retrait

dépend entre autres de la vitesse a la-
quelle sont cessées les BzD et de la
pharmacocinétique du dérivé utilisé.
Si larrét est brusque et rapide, les
symptomes de sevrage sont suscepti-
bles d’étre plus importants. Ces der-
niers semblent aussi plus séveéres avec
des BZD a courte demi-vie et sans
métabolite actif. Le début des
symptomes de retrait apparait norma-
lement une journée aprés l’arrét de
BZD avec une demi-vie courte ou in-
termédiaire (ex. : lorazépam) et trois
a huit jours plus tard chez les patients
utilisant une BZD a longue action
(ex. : diazépam). Ce syndrome de
retrait persiste pendant environ deux
a quatre semaines; dans certains cas
il peut continuer de fagon inter-

mittente pendant plusieurs
mois. 1-4 10, 1214, 19-21

Approche thérapeutique face
au retrait des benzodiazépines

La réussite de l’arrét d’un traite-
ment aux BZD dépend principalement
d’une réduction graduelle de leur con-
centration plasmatique afin de mini-
miser ou d’éliminer la plupart des
symptomes de sevrage. A cet effet, il
est préférable lors du retrait, de rem-
placer une BZD a courte demi-vie par
son équivalent ayant une longue
demi-vie (ex.: diazépam). Un plan
systématique de diminution des doses

doit étre établi en fonction de chaque
patient.1-4. 10, 12-14, 19,22, 23

Etapes a suivre pour un retrait
graduel des benzodiazépines'?- 22-26

e Discuter avec le patient de la néces-
sité d’arréter ses BZD. Si le patient
refuse, discuter a nouveau de la
nécessité du retrait a chaque renouvel-
lement d’ordonnance.

e Estimer la dose quotidienne prise
par le patient et évaluer la dose corre-

Tableau 2

Doses approximativement
équivalentes a 5 mg de diazépam
pour un programme de retrait
graduel aux benzodiazépines'? 28

Alprazolam  (Xanax®) : 0,25 mg
Bromazépam (Lectopam®): 3mg
Chlordiazé-

poxide (Librium®) : 25mg
‘Clorazépate  (Tranxene®): 3,75mg
Flurazépam (Dalmane®): 15mg
Lorazépam  (Ativan®): 1mg
Nitrazépam  (Mogadon®): 2,5mg
Oxazépam  (Serax®): 30 mg
Triazolam (Halcion®): 0,5mg
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spondante de diazépam selon la BZD
utilisée (Tableau 2). Donner le
diazépam en doses divisées.

e Préparer un programme de réduc-
tion graduelle des doses (Tableau 3)
qui s’échelonnera généralement sur
une période de quatre & huit semaines.
I1 est recommandé de voir le patient
une a deux fois par semaine afin de le
soutenir dans sa démarche et de véri-
fier la présence de symptdmes de re-
trait. Si tel est le cas, une réduction
plus ou moins rapide peut étre envi-
sagée selon la personnalité et le choix
du patient.

e I] est possible que les aspects psy-
chologiques de la dépendance s’inten-
sifient au moment de cesser complete-
ment la médication. Conseiller alors
au patient de diminuer graduellement
la fréquence d’administration de sa
derniére dose (ex. : a tous les jours,
aux deux jours, aux trois jours).

e Les symptomes de retrait peuvent
apparaitre jusqu’a quatre semaines
apres la derniere dose de BzD. Il est
donc suggéré de continuer a ren-
contrer le patient une fois par semaine
au cours de cet intervalle de temps.

e Si le retrait est difficile a faire en
milieu externe, le patient peut étre
référé en milieu hospitalier. Si cette
tentative échoue également, retourner
aux doses initiales de BZD et discuter a
nouveau de la nécessité du retrait a
chaque renouvellement d’ordonnance.

Tableau 3
Exemples d’un retrait
graduel des benzodiazépines

Exemple A":

Diazépam 10 mg 3 fois par jour
(déjeuner-souper-coucher)

Diminuer de moitié la dose au souper
(1% semaine)

Diminuer de moitié la dose au
déjeuner (2™ semaine)

Diminuer de moitié la dose au coucher
(3me semaine)

Enlever la dose au souper (4®me se-
maine)

Enlever la dose au déjeuner (5®™ se-
maine)

Enlever la dose au coucher (6%™ se-
maine)

Exemple B :

Diazépam 30 mg par jour

Réduire la dose quotidienne de 5 a

10 % & tous les jours ou a tous les

deux jours;2 ou de 10 & 20 % a cha-

que semaine.'® En général, le pourcen-

tage diminue a mesure que le retrait

progresse (ex.: diminution de 10 %,

6 %, 3 %).
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Meédication alternative!0- 22-25

e Certains auteurs suggérent 1’utilisa-
tion a court terme des béta-bloquants
(ex. : propranolol pendant une a deux
semaines) afin de diminuer les com-
posantes somatiques du retrait. Ces
médicaments peuvent atténuer les
symptOomes de sevrage tels que tachy-
cardie et tremblements, mais ils ne
préviennent pas leur apparition ni leur
fréquence.

o Si I’insomnie est persistante et an-
goissante, des hypnotiques autres que
les BZD peuvent étre administrés tem-
porairement  (ex.: prométhazine
50 mg aux deux soirs pendant une a
deux semaines).

o Le syndrome de retrait peut étre as-
socié a des épisodes de dépression.
Bien que le seuil de convulsion soit
diminué par les antidépresseurs, il est
quelquefois nécessaire d’utiliser une
telle médication chez des patients
ayant des idées suicidaires.

e Les tranquillisants majeurs sont
contre-indiqués (risque de complica-
tions : crises psychotiques, dyskinésie
tardive).

o Les barbituriques sont aussi a éviter
en raison des risques inhérents de
dépendance et de toxicité.

Adjuvants psychologiques'0: 22, 23

e Tout en gardant un contact étroit
avec le patient tout au long du
sevrage, le clinicien peut lui suggérer
diverses techniques psychologiques
(ex. : relaxation, thérapie de groupe,
thérapie familiale) en coordination
avec son programme de retrait.

Conclusions

Bien qu’il n’existe aucune étude a
long terme concernant le « suivi »
d’un programme de retrait graduel, le
taux de succes a court terme chez des
patients volontaires varie de 88 % a
100 %. Environ un tiers de ces pa-
tients ne présente aucun probléme
apres l'arrét de la médication. Par
contre, plusieurs recommencent a
prendre des benzodiazépines. Certains
patients, souvent plus susceptibles a
des problemes psychotiques ou
présentant une histoire d’alcoolisme,
ne bénéficient pas d’un programme de
retrait aux benzodiazépines.23

Quoique les benzodiazépines de-
meurent relativement sécuritaires au
niveau de leur toxicité, le risque po-
tentiel de dépendance et de syndrome
de sevrage doit étre considéré sérieu-
sement par les professionnels de

la santé. La prévention devient donc
une stratégie importante et préférable
a un programme de retrait graduel
des BZD suite a une pharmacodépen-
dance.4 10.23 A cet effet, divers au-
teurs® 10. 23, 27 gygotrent des conseils
judicieux pour prévenir une dépen-
dance aux benzodiazépines (Tableau
4). Les médecins et les pharmaciens
peuvent ainsi s’assurer d’une utilisation
plus rationnelle et plus sécuritaire des
benzodiazépines en sensibilisant les pa-
tients aux risques d’'une administration
prolongée de ces médicaments et en les
aidant lors du sevrage.
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