DANGERS DES BENZODIAZEPINES :
risques connus et données récentes

REsumE : Les benzodiazépines ont longtemps été considérées
comme étant la thérapie de choix dans maints troubles neu-
ropsychiatriques. Elles sont actuellement plus controversées
et d’autres substances jugées moins dangereuses les ont rem-
placées. Cet article passe en revue les caractéristiques des
différentes benzodiazépines commercialisées en Belgique et
leurs indications actuelles. Abus et dépendance sont décrits,
de méme que les dangers de Iutilisation de ces molécules dans
certaines populations ou situations spécifiques. De nouvelles
données font craindre un risque nettement augmenté de déces
lors d’une prise chronique. Finalement, des conseils d’usage
rationnel et de sevrage sont exposés.

Mors-cLEs : Benzodiazépines - Dépendance - Abus - Dangers
- Sevrage

INTRODUCTION

Lémergence des benzodiazépines, il y a
plus de 50 ans, a permis la discontinuation de
la prescription du méprobamate et des barbi-
turiques, substances potentiellement 1étales et
hautement addictogénes. A dose thérapeutique,
les benzodiazépines ont la réputation de pré-
senter une faible toxicité si elles ne sont pas
combinées a d’autres substances causant des
dépressions respiratoires et de provoquer peu
d’effets secondaires avec peu d’interactions
meédicamenteuses. Toutefois, rapidement apres
I’utilisation de la premiére benzodiazépine, les
scientifiques ont pu constater des symptomes
de sevrage et un risque potentiel de dépen-
dance (1). Depuis lors, les benzodiazépines ont
polarisé de nombreux articles de la littérature
scientifique et les médias populaires (p.ex.,
en 1966, dans la chanson Mothers Little Hel-
per des Rolling Stones). Au début des années
1980, les dangers relatifs aux benzodiazépines
furent décrits dans I’autobiographie de Barbara
Gordon, /’'m Dancing as Fast as I Can, qui est
devenue un best-seller et qui a été adaptée au
grand écran. Lattitude enthousiaste initiale
envers les benzodiazépines s’est refroidie et il
s’en est suivi une controverse quant a leur pres-
cription (2). Cet article passe en revue les dan-
gers potentiels des benzodiazépines en tenant
compte des nouvelles données, tout en donnant
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des conseils pour une utilisation raisonnable de
ces substances et en détaillant les principes de
leur sevrage.

CARACTI::RISTIQUES DES BENZODIAZEPINES

Les benzodiazépines renforcent la neuro-
transmission GABAergique dans le systéme
nerveux central via le récepteur GABA-A,
qu’elles ne peuvent cependant pas activer direc-
tement, ce qui explique leur sécurité dans le cas
d’un surdosage (3). Les benzodiazépines com-
mercialisées en Belgique sont reprises dans le
tableau 1. La conversion en équivalence diazé-
pam permet une comparaison des benzodiazé-
pines et constitue une aide dans I’instauration
d’un sevrage (notamment en cas de prises de
multiples benzodiazépines). En dehors de leurs
conditions d’utilisation (durée et dose), trois
facteurs de risque inhérents aux benzodia-
zépines peuvent jouer un role dans la genese
d’une dépendance (4) :

1. la puissance de la benzodiazépine, carac-
térisée par son affinité pour les récepteurs
GABA-A : les benzodiazépines a forte affinité
présenteraient plus de risque de dépendance;

2. le début d’action : une benzodiazépine
résorbée rapidement a tendance a donner beau-
coup plus souvent un effet «flash», inducteur
de toxicomanie;

3. la durée d’action : les effets de sevrage
sont retardés ou limités en cas de demi-vie
longue; une molécule a courte durée d’action
peut produire plus d’effets de sevrage et de
rebond. Certaines benzodiazépines sont des

(1) Psychiatre, Addictologue, ZithaKlinik, Luxembourg.

(2) Statisticien, CRP-Santé, Luxembourg. bioprécurseurs («prodrugy) a 1’origine d’un ou
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TABLEAU I. CARACTERISTIQUES DES BENZODIAZEPINES COMMERCIALISEES EN BELGIQUE (21-23).

Substance DED DQD DTH DTH DTM LA. Puis- Début de I’action Durée Métabolite
active Min Max sance (en prise orale) d’action actif a
(y compris demi-vie
métabolites) >48h
Alprazolam 0,5-1 1 0,25 4 10 (AP) | 226 | élevée rapide (15-30 min) | SOUr'e -
P 2 2 d P (6-24 heures)
Bromazépam 4,59 10 3 18 60 1,59 élevée rapide courte -
Brotizolam 0,25-0,5 0,25 0,125 0,25 0,5 0,70 élevée rapide courte -
norcloba-
Clobazam 10-30 20 10 30 80 2,00 faible rapide longue zam (50-
100)
. 20 (E) N ] g intermédiaire
Clonazépam 14 8 0,5 8 0,75 élevée intermédiaire (24-48 heures) -
Clorazépate 10-30 20 15 60 90 (E) 1,50 | faible intermédiaire longue ?;’gd;g%’am
Clotiazépam 5-10 15 5 15 60 2,07 élevée rapide courte -
9 délorazé-
Cloxazolam 1-2 1 4 12 2,19 élevée lent (> 60 min) longue pam (70-
100)
10 nordazé-
Diazépam 10 4 40 variable 1,10 élevee rapide longue pam (36-
200)
Flunitrazépam | 5 1 05 |1 2 075 | élevée | rapide courte/inter- |~
médiaire
inter- longue R
Flurazépam 15-60 30 15 30 30 0,95 P rapide € flurazépam
médiaire
(50-160)
intermé- rapide CESED g
Loflazépate 1-3 2 1 3 4 0,97 diaire P longue loflazépate
(70-120)
Loprazolam 0,5-2 1 0,5 1 2 1,07 élevée intermédiaire intermédiaire -
Lorazépam 2-8 2,5 1 6 10 1,69 ¢élevée rapide courte -
Lormétazépam 1-2 1 0,5 2 4 1,05 élevée rapide courte —
Midazolam 0,35 o ultrarapide trés courte
av) s 2 2 20 mefkg | - IS | il ) o) |
Nitrazépam 5-10 5 2,5 10 20 0,86 élevée rapide intermédiaire -
Nordazépam 2,5-10 15 5 15 20 0,86 interme- rapide longue -
diaire
Oxazépam 15-100 50 15 120 300 1,34 g?t‘?m‘c' lent courte
iaire
2 : nordazépam
Prazépam 30-60 30 10 60 60 2,32 faible lent longue (36-200)
Tétrazépam 25-100 100 25 150 400 - g}:?em rapide intermédiaire | —
Triazolam 0,25-0,5 0,25 0,125 0,25 0,5 0,56 élevée rapide trés courte -
DED = dose équivalente de 10 mg de diazépam (selon le Répertoire commenté des médicaments)
DQD = dose quotidienne définie, «daily defined dose (DDD)» (Organisation Mondiale de la Santé)
DTH = doses thérapeutiques habituelles (dosage minimal et maximal), AP = attaques de panique, E = épilepsie
DTM = dosage thérapeutique maximal exceptionnel (dans des troubles séveres);
L.A. = Index anxiolytique.
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plusieurs métabolites actifs dont la demi-vie sentée a cette physionomie clinique. Les auteurs
peut étre trés longue (jusqu’a 120 heures). 11 ont en effet arbitrairement choisi de représen-
est conseillé d’éviter ces bioprécurseurs chez ter I’action d’une dose unique de benzodiazé-
les personnes agées (tableau I). pine correspondant au dosage le plus élevé des

formes orales commercialisées en Belgique.
Or, il parait évident qu’un dosage puissant
obtient des cotes plus élevées aux divers para-
metres d’activité qu’un dosage faible. C’est
pourquoi, les auteurs du modele «en étoile» ont
défini un parametre beaucoup plus indépendant
de la dose représentée : I’index anxiolytique.
Celui-ci correspond a la somme des effets anti-
anxiété et anti-angoisse divisée par la somme
des effets sédatif/hypnotique et myo-relaxant.
Cet index apprécie la spécificité anxiolytique
de la molécule, un index élevé correspondant
a des effets anxiolytiques dominant les effets
sédatifs et myorelaxants. Un index anxioly-
tique ¢levé sera particulierement recommandé
lorsque I’on désire obtenir un effet anxiolytique
avec le minimum d’effets indésirables. L’index

Néanmoins, le probleme majeur du modele anxiolytique (I.A.) des benzodiazépines figure
«en étoile» est la contribution de la dose repré- dans le tableau I.

Les benzodiazépines peuvent aussi étre dis-
tinguées par leurs effets cliniques : une molé-
cule fortement myorelaxante est préférable
dans les troubles spasmodiques; une benzodia-
zépine a effet anticonvulsif sera utilisée dans le
cadre de I’épilepsie. Les benzodiazépines plus
hypnotiques seront utilisées dans les troubles
du sommeil; les benzodiazépines plus anxioly-
tiques dans les troubles anxieux. Afin de per-
mettre la visualisation rapide de ces différences
cliniques, des chercheurs liégeois ont mis au
point un modele «en étoile» (5), évaluant cinq
parametres. Cette représentation graphique a
permis de mettre en évidence des différences
cliniques nettes entre les différentes benzodia-
zépines (fig. 1).
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Figure 1. Modele «en étoile» des benzodiazépines.
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BENZODIAZEPINES ET ANXIETE

Si les benzodiazépines restent le traitement
de choix dans des phases anxieuses aigués
et pour un usage prolongé chez des patients
anxieux résistant a d’autres traitements (sans
antécédents d’abus de substances), les recom-
mandations thérapeutiques pour les autres
troubles anxieux ont connu des modifications
notables durant ces vingt derniéres années. En
1992, les benzodiazépines étaient considérées
comme le traitement de premier choix pour le
trouble panique, 1’anxiété généralisée (TAG), la
phobie simple et le trouble de 1’adaptation. Un
béta-bloquant était utilisé pour le traitement de
la phobie sociale. Un antidépresseur tricyclique
¢était utilisé pour le traitement de 1’agoraphobie
et le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) (6).
En 1997, les recommandations ont changé en
faveur des inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine (ISRS). Ces agents sont tou-
jours recommandés a 1’heure actuelle comme le
traitement de premier choix — souvent en com-
binaison avec la thérapie cognitivo-compor-
tementale (TCC) — pour les troubles anxieux,
les benzodiazépines ne venant plus qu’en deu-
xieéme ligne en raison de leur risque de surcon-
sommation. D’apres le British National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), les
benzodiazépines présentent moins de résultats
thérapeutiques favorables que d’autres options
de traitement comme les ISRS et ne devraient
pas étre prescrites pour une durée dépassant
les deux a quatre semaines dans le traitement
du TAG ou les troubles paniques chroniques
(7). Les benzodiazépines sont a éviter dans
les états de stress post-traumatique en raison
de leur inefficacité et sont méme susceptibles
d’exacerber le trouble. Elles sont peu efficaces
dans le traitement des TOCs et ne devraient étre
réservées qu’a des cas résistant au traitement
par antidépresseurs et TCC.

BENZODIAZEPINES ET DEPRESSION

En présence d’une comorbidité dépressive,
I’antidépresseur reste le traitement de choix.
Une combinaison d’antidépresseurs et de
benzodiazépines dans les premieres semaines
du traitement — préalable a la diminution des
symptomes avec 1’antidépresseur — est suscep-
tible de réduire I’anxiété additionnelle associée
avec les effets adverses initiaux des antidépres-
seurs et d’accroitre la compliance. Toutefois, la
combinaison ne devrait pas étre systématique
en raison du risque de la discontinuation du
traitement antidépresseur en faveur des ben-
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zodiazépines, méme si ces derniéres n’ont pas
d’effets antidépresseurs.

BENZODIAZEPINES ET TROUBLES DU
SOMMEIL

Pour les troubles du sommeil, les TCC et
les techniques de relaxation sont généralement
recommandées comme traitements de premiére
ligne en combinaison avec une éducation a
I’hygiéne du sommeil. Si un traitement phar-
macologique supplémentaire est choisi, les
benzodiazépines ne constituent pas le premier
choix. Leur efficacité a seulement été prouvée
pour le premier mois de traitement, et leur uti-
lisation nocturne réguliére ne semble pas étre
efficace pour la plupart des patients. Les ben-
zodiazépines hypnotiques sont des inducteurs
du sommeil, elles ne sont donc que trés peu
indiquées pour traiter les insomnies du milieu
et de la fin de la nuit, notamment de la personne
agée. Bien que les benzodiazépines augmentent
de maniére significative le temps de sommeil
total, elles ne diminuent que légerement la
latence de sommeil, altérent 1’architecture du
sommeil et rendent difficile de se rappeler des
souvenirs et des réves (8). Elles peuvent cau-
ser un effet «gueule de bois», une somnolence
diurne et un manque de coordination motrice,
responsables d’accidents en journée. Les ben-
zodiazépines hypnotiques ne devraient pas étre
prescrites chez les patients présentant une dys-
fonction respiratoire, et elles peuvent étre par-
ticulierement dangereuses chez les personnes
agées, notamment quand ces derniéres se levent
durant la nuit. Une des raisons principales pour
leur utilisation a long terme est probablement
la grande fréquence d’insomnies passageres
dite «de rebond» en cas d’un arrét brusque. Ce
phénomene, de méme que ’anxiété de rebond,
favoriserait la prise chronique du médicament,
le patient estimant que ses problémes sont tou-
jours présents et nécessitent une poursuite de
la prise (9).

BENZODIAZEPINES, ABUS ET DEPENDANCE

La distinction entre surconsommation, abus,
dépendance a haute dose et a dose thérapeu-
tique est particulierement importante (10).
Les patients qui prennent des benzodiazépines
pour leurs effets euphorisants ou pour moduler
les effets de drogues illicites ou d’alcool font
clairement un mésusage du médicament. Ces
patients nécessitent des soins appropriés et il
ne faut plus leur fournir de prescriptions. On
reconnaitra une consommation problématique
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de benzodiazépines devant les signes indirects
suivants (11) :

* ’approvisionnement via des tiers, direct
via une pharmacie ou a 1’étranger;

* I’obtention d’ordonnance par des moyens
frauduleux, vols ou falsifications;

* un revirement de 1’effet (utilisation d’hyp-
notiques pour étre plus éveillé);

* un effet paradoxal (agitation psychomo-
trice, ivresse pathologique);

e des conséquences psychiques de la prise
(état dysphorique et dépressif, nivellement
affectif, insouciance, perte du sens cri-
tique, euphorie, etc.);

e des troubles de la concentration, amnésie
et désorientation;

* des intoxications inexpliquées, mais
typiques (ataxie, dysarthrie, nystagmus);

e un manque d’appétit;

« des signes de négligence avec soins corpo-
rels insuffisants.

La triade typique d’indifférence affective, de
déficits cognitifs et mnésiques et de faiblesse
corporelle générale se rencontre méme dans
le cas d’une consommation a dosage faible
et constitue en fait le probleme majeur d’une
prise chronique. En cas de prolongation de la
consommation problématique de benzodiazé-
pines, ces suites ont tendance a s’accentuer.
Le développement d’une dépendance a haut
dosage ne fait qu’accélérer ce processus. Cette
consommation a hautes doses, dont la préva-
lence selon une étude des auteurs de cet article
est proche de 1% dans la population générale,
devrait aussi conduire a un plan de traitement
rigoureux visant a diminuer progressivement
les doses et a proposer des thérapies alterna-
tives.

Le traitement a long terme avec des doses
thérapeutiques de benzodiazépines n’est
cependant pas a considérer systématiquement
comme un abus ou une dépendance; toutefois,
ces patients peuvent présenter une dépendance
pharmacologique et des symptomes de sevrage
a ’arrét brutal du traitement. Dans ces cas, il
faudra s’interroger sur la nécessité de continuer
le traitement par benzodiazépines et, le cas
échéant, initier un plan de sevrage en collabo-
ration avec le patient. Une prise prolongée de
benzodiazépines a dosage thérapeutique n’est
habituellement indiquée que dans les cas sui-
vants, si d’autres thérapies se sont avérées non
suffisamment efficaces (12) :
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e les ¢états psychotiques et démentiels
(recherche d’un effet sédatif ou diminution
d’une akathisie);

* le trouble affectif bipolaire (clonazépam);

* les états de panique rebelles;

* ’anxiété généralisée rebelle;

e I’insomnie chronique rebelle (sans évi-
dence d’apnées du sommeil);

e I’¢épilepsie rebelle (clonazépam, nitrazé-
pam);

 la parasomnie du sommeil paradoxal (clo-
nazépam);

* les impatiences musculaires de 1’éveil
(clonazépam);

¢ les mouvements périodiques des jambes

(«restless legs») au cours du sommeil (clo-

nazépam).

Dans tous les cas, il faudra étre vigilant que
le patient ne développe pas de tolérance avec
une augmentation des doses et une émergence
d’une dépendance a haut dosage. Si la litté-
rature estime le taux de succeés d’un sevrage
aux benzodiazépines a environ 70%, en cas
de plusieurs essais infructueux de sevrage, la
dépendance aux benzodiazépines du patient
nécessite, elle aussi, une poursuite de la pres-
cription, préférablement par un seul médecin et
avec des doses les plus faibles possibles.

BENZODIAZEPINES ET PERSONNE AGEE

Les effets secondaires les plus fréquents des
benzodiazépines sont la somnolence, 1’insta-
bilité, I’ataxie et les troubles mnésiques. Ces
effets seront d’autant plus marqués que la dose
est importante, qu’il est fait usage simultané-
ment d’alcool ou d’autres produits agissant sur
le systéeme nerveux central (neuroleptiques,
antidépresseurs, analgésiques, anesthésiques,
drogues illicites sédatives ...) ou encore si la
benzodiazépine elle-méme a un effet sédatif ou
myorelaxant puissant ou qu’elle est a 1’origine
d’un métabolite a demi-vie longue avec risque
d’accumulation. Cette demi-vie d’élimination
peut étre fortement allongée chez les personnes
agées. Il faudra donc étre particulierement vigi-
lant lors de la prescription de benzodiazépines
dans cette tranche d’age, souvent polymédi-
quée, et il est habituellement conseillé de ne
prescrire que la moitié de la dose thérapeutique
recommandée au-dessus de 65 ans, recomman-
dation qui contraste fortement avec la pratique
réelle.

Les benzodiazépines peuvent donc altérer
le sens de I’équilibre chez les personnes dgées
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DANGERS A LONG TERME : NOUVELLES
DONNEES

et étre la source de chutes et d’accidents, avec
notamment des fractures de hanche ou du poi-

gnet, risque qui augmenterait d’au moins 50%.
A noter cependant que tous les psychotropes
augmentent le risque de chutes, et le rempla-
cement des benzodiazépines par des ISRS
dans les recommandations du traitement des
troubles anxieux a été source de critique dans
ce contexte (13).

BENZODIAZEPINES ET CONDUITE
AUTOMOBILE

Les benzodiazépines exercent une influence
défavorable sur 1’aptitude a conduire et a uti-
liser des machines. Elles peuvent induire de
la somnolence, des troubles de 1’équilibre et
des difficultés de concentration durant la jour-
née, méme si elles sont prises uniquement en
tant que somniferes, avec des difficultés pour
le conducteur a tenir sa trajectoire. Le risque
d’accidents de roulage est donc significative-
ment accru, plus particuliecrement durant le pre-
mier mois de prescription, et il faudra mettre en
garde le patient (14).

CONTRE-INDICATIONS ET RISQUES
PARTICULIERS

Les contre-indications absolues aux benzo-
diazépines sont 1’hypersensibilité a ces subs-
tances et ’insuffisance respiratoire aigué ou
chronique (a cause de leur effet dépresseur res-
piratoire). Les contre-indications relatives sont
la grossesse (surtout au dernier trimestre), la
myasthénie, les apnées du sommeil et la dété-
rioration intellectuelle (qui risque d’étre aggra-
vée). Comme tous les psychotropes, elles sont
a utiliser avec précaution chez les enfants et les
adolescents dont la maturité cérébrale n’est pas
acquise.

Les benzodiazépines peuvent étre a I’origine
d’une désinhibition paradoxale, plus fréquente
chez les personnes dgées, qui s’explique par la
levée de I’action inhibitrice du cerveau frontal
sur le sous-cortical. Des réactions paradoxales
extrémement dangereuses (type «ivresse patho-
logique») avec agitation clastique, désinhibi-
tion et agressivité peuvent se manifester aussi
chez des sujets plus jeunes, a 1’origine d’actes
hétéro- ou auto-agressifs. Des amnésies anté-
rogrades, méme a dose thérapeutique, ont par
ailleurs été rapportées, notamment avec le tria-
zolam, avec des comportements inappropriés
accompagnant ces phénomenes.

BENZODIAZEPINES ET DEMENCE

Les benzodiazépines peuvent aggraver des
déficits cognitifs préexistants. Un usage pro-
longé de benzodiazépines peut causer des dys-
fonctionnements majeurs et les patients risquent
de ne pas retrouver leur niveau de fonctionne-
ment cognitif précédent, méme apres arrét du
traitement. Deux études prospectives récentes
confirmeraient 1’hypothése que la prise de ben-
zodiazépines augmente le risque de démence
(15, 16).

BENZODIAZEPINES, CANCER ET MORTALITE

Il existerait, selon une étude de cohorte
rétrospective taiwanaise récente, d’une durée
de 5 ans et portant sur 59.647 sujets (17), une
relation statistiquement significative entre la
prise de benzodiazépines et le risque de can-
cer, plus particulierement du cancer hépatique,
rénal et du cancer de la prostate et de la vessie.
Une forte association existerait également chez
les hommes entre la prise de benzodiazépines et
le cancer du cerveau. Une telle association avec
le cancer a aussi été retrouvée dans une ¢tude
longitudinale (2,5 ans en moyenne) américaine
de 2012 sur 10.529 sujets (18), qui estime que
le risque de cancer est augmenté de 35% chez
les consommateurs a hautes doses de benzo-
diazépines. Globalement, la prise de benzodia-
zépines amenerait une mortalité au minimum
trois fois plus importante selon cette derniére
étude. Les biais n’ont cependant pas pu étre
enticrement exclus de cette recherche et ces
résultats doivent €tre corroborés par d’autres
études a venir.

RECOMMANDATIONS DE PRESCRIPTION

En Belgique, le BCNBP (Belgian College
of Neuropsychopharmacology and Biologi-
cal Psychiatry) a publié¢, dans son manuel de
psychopharmacothérapie de 2003, dix regles
d’utilisation raisonnable des benzodiazépines
anxiolytiques, qui restent toujours d’actualité :

1. Ne pas considérer toute anxiété comme
pathologique. Lanxiété possede un role adap-
tatif essentiel dans 1’équilibre de 1’individu. Ce
n’est que lorsque, par son intensité ou sa durée,
I’anxiété devient inhibitrice ou engendre un
degré de souffrance incompatible avec une vie
normale qu’elle nécessite d’étre traitée.
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2. Toujours inclure le médicament dans une
stratégie globale visant a améliorer 1’hygiéne
de vie, la gestion du stress, 1’expression des
émotions et 1’adaptation a I’environnement.
Lutilité de techniques de relaxation ou d’une
approche psychothérapeutique plus formelle
doit étre envisagée.

3. Toujours expliquer au patient la stratégie
thérapeutique et la durée présumée du traite-
ment. Un traitement anxiolytique ne devrait pas
dépasser 3 mois. Ne jamais prescrire de benzo-
diazépines pour des durées illimitées.

4. Ne jamais prescrire plus d’une benzodiazé-
pine anxiolytique a la fois.

5. Utiliser les benzodiazépines a la dose mini-
male efficace, adaptée individuellement. Ne
prescrire de benzodiazépines qu’aux patients
capables d’une bonne compliance aux direc-
tives thérapeutiques. Ne pas prescrire de ben-
zodiazépines en ambulatoire chez les patients
alcooliques ou toxicomanes aux sédatifs, aux
stimulants ou aux analgésiques.

6. Passer aussi rapidement que possible d’une
prise systématique a une prise « si nécessaire »
en prévoyant une posologie journaliére a ne pas
dépasser. Envisager la possibilité de diminuer
la posologie dés la ou les premiéres semaines
de traitement.

7. Revoir le patient régulierement afin d’éva-
luer la nécessité de poursuivre le traitement; ne
pas renouveler la prescription sans réévaluation
de la symptomatologie et du contexte. Limiter
le traitement prolongé par benzodiazépines au
patient chez qui une approche psychologique
est impossible ou inefficace.

8. Ne jamais dépasser les posologies maximales
recommandées, si ce n’est pour des périodes
trés breves.

9. Intervenir immédiatement en cas de ten-
dance spontanée a 1’augmentation progressive
de la posologie afin d’assurer un meilleur res-
pect du traitement et en cas d’échec, arréter le
médicament. De méme, en cas de dépassement
injustifié des posologies prescrites, arréter le
traitement.

10. Diminuer la posologie de maniére progres-
sive, particulierement chez les patients consom-
mant des benzodiazépines a hautes doses et/ou
pendant des durées prolongées. Dans de tels
cas, ¢étaler la décroissance posologique sur 6 a
8 semaines, voire plus.

En 2005, le Service Public Fédéral de Santé
Publique a publié un manuel d’aide aux méde-
cins généralistes (19), ainsi qu’un manuel
d’aide aux pharmaciens dans le cadre d’une
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campagne de sensibilisation du public et des
médecins, afin d’utiliser les benzodiazépines
d’une maniére rationnelle et d’envisager les
alternatives existantes.

SEVRAGE DES BENZODIAZEPINES

Le sevrage des benzodiazépines a fait 1’objet
d’un autre article par 1’auteur principal (20). 11
se résume comme suit :

1. Traiter et stabiliser préalablement toute
comorbidité psychique ou physique.

2. Informer sur le principe du sevrage dégressif
en ambulatoire, sur les symptémes de rebond
et de sevrage. Proposer un sevrage en milieu
hospitalier en cas de codépendance, de risque
d’¢épilepsie ou de multiples échecs de sevrages
ambulatoires précédents.

3. Proposer toujours une prise en charge psy-
chothérapeutique adjuvante s’inspirant, selon
les cas, d’une démarche cognitivo-compor-
tementaliste, psychanalytique, voire, le cas
échéant, systémique et/ou de support.

4. Associer éventuellement des médications
adjuvantes :

- des antidépresseurs dans les troubles anxio-
dépressifs;

- des somniféres ne comportant pas de risque
de dépendance pour pallier temporairement les
troubles de sommeil rebond;

- un antiépileptique a dose habituelle pour évi-
ter les convulsions et prévenir les rechutes;

- des bétabloquants, des antispasmodiques, etc.
afin de traiter les symptomes sui generis du
sevrage.

5. Prendre le relais par une seule benzodiazé-
pine a durée d’action intermédiaire sans méta-
bolite a demi-vie longue (afin d’éviter un risque
d’accumulation) ou, en cas de dose initiale peu
¢levée, a durée d’action longue, facilement
fractionnable, en utilisant un tableau d’équiva-
lence.

6. Répartir les doses sur 2 a 4 prises quoti-
diennes.

7. Organiser un sevrage dégressif avec vitesse
de réduction décroissante au fur et a mesure
qu’on se rapproche de la fin du sevrage.

8. Organiser, si possible, une période de sevrage
s’étalant sur 6 a 8 semaines, en prévoyant des
paliers tenant compte des nécessités physiolo-
giques et/ou des désirs du patient.

9. Informer le patient des dénominations com-
merciales et des principes actifs des benzodia-
zépines et substances apparentées disponibles
sur le marché.



CONCLUSION

Méme si les benzodiazépines sont utilisées
depuis un demi-siecle, les études a long terme
sont relativement limitées, mais ont montré que la
prise chronique de benzodiazépines est associée a
une augmentation du risque de chutes, de troubles
cognitifs irréversibles et, peut-étre méme, de can-
cers et de déces prématurés. La dépendance a haut
dosage est rare, mais préoccupante; de nombreux
patients développent cependant déja des dépen-
dances physiques a dose thérapeutique. Une bonne
connaissance de base des profils particuliers des
benzodiazépines, ’identification de populations
a risque, des indications claires sur le traitement
et le courage d’interrompre le traitement, s’il n’y
a plus d’utilité a le maintenir, peuvent limiter les
problémes inhérents aux benzodiazépines.
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