
365

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

01
9;

 7
4 

: 
5-

6 
: 

36
5-

37
2

Gensburger M (1), Ghuysen A (2)

Pharmacothérapie des formes 
sévères du sevrage éthylique  

en milieu hospitalier

Pharmacotherapy of most severe forms  
of alcohol withdrawal

Summary :  Acute alcohol withdrawal is a frequent medi-
cal condition among hospitalized patients. Severe forms 
are associated with significant morbidity and mortality, 
which can be sharply reduced with proper drug therapy. 
A good understanding of the pathophysiology as well as 
the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of 
the various drug used is paramount. The medications must 
target the imbalance between inhibitory and excitatory neu-
rotransmitter systems responsible for the clinical picture. 
Proper drug therapy allows not only rapid symptomatic 
relief but also limit disease progression and complications 
while diminishing resource use, notably invasive ventilation 
and stay duration  in the intensive care unit. GABA agonist 
drugs are the first line treatment, notably benzodiazepines 
and barbiturates. Other class, such as alpha-2 adrenore-
ceptor agonists may be used to control the dysautonomic 
features of the disease but are at best adjunctive.
Keywords : Ethanol withdrawal - Delirium tremens 
- Pharmacotherapy - Benzodiazepine - Diazepam -  
Phenobarbital - Alpha-2 adrenergic agonist 

Résumé : Le sevrage éthylique est une condition fréquem-
ment rencontrée chez les patients hospitalisés. Les formes 
sévères sont causes de morbidité et de mortalité significa-
tives, qui peuvent être drastiquement réduites par un traite-
ment médicamenteux adapté. Une bonne compréhension, 
tant de la physiopathologie que des propriétés pharma-
cocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments 
utilisés, est cruciale. Les médicaments doivent agir sur le 
déséquilibre entre les systèmes de neurotransmetteurs 
inhibiteurs et excitateurs à l’origine des manifestations cli-
niques. Un traitement pharmacologique bien conduit per-
met, non seulement, le contrôle rapide des symptômes, 
mais limite aussi la progression de la maladie et de ses 
complications. Il diminue ainsi la consommation de res-
sources médicales, notamment les besoins en ventilation 
mécanique et les séjours en soins intensifs. Les agonistes 
GABAergiques sont les médicaments de première ligne, 
notamment les benzodiazépines, mais également les bar-
bituriques. D’autres classes médicamenteuses, comme les 
agonistes alpha2-adrénergiques, pourraient être utiles au 
contrôle des manifestations dysautonomiques, mais leur 
place est, au mieux, secondaire.
Mots-clés : Sevrage éthylique - Delirium tremens 
- Pharmacothérapie - Benzodiazépines - Diazépam - 
Phénobarbital - Agoniste alpha-2 adrénergiques
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Introduction

Pour des raisons historiques et sociologiques, 
l’alcool ne fait pas partie des substances prohi-
bées dans la majorité des pays. La consomma-
tion de boissons alcoolisées en Europe demeure 
actuellement la plus élevée au monde, avec une 
prévalence des troubles de l’usage de l’alcool 
(TUA) de 8,8 % parmi la population générale 
et une prévalence de la dépendance à l’alcool 
de 3,7 % (1). Le TUA représente l’une des prin-
cipales causes de morbi-mortalité évitable et 
entraîne une charge considérable pour les ser-
vices de santé. D’après diverses études, la pré-
valence de l’alcoolisme se situerait autour de 
24 % chez les patients admis dans un service 
d’urgence (2), entre 21 % et 42 % chez ceux 
hospitalisés en salle banalisée (3), et de 10 à 
33 % chez ceux admis aux soins intensifs (4), 
particulièrement dans le décours d’un trauma-
tisme (5).

Parmi les multiples complications liées à la 
consommation d’alcool, le sevrage éthylique 
aigu (SEA) survient après un arrêt ou une dimi-
nution brutale de la consommation d’alcool, 
volontaire ou non. Environ 50 % des patients 
souffrant de TUA subiront un SEA en cas d’ar-
rêt de leur consommation (6) et le sevrage 
complique l’hospitalisation d’environ 8 % des 
patients souffrant de TUA admis à l’hôpital (7). 
Pour ces raisons, la prévention, le diagnostic et 
le traitement du SEA relèvent de la responsabi-
lité de tous les praticiens hospitaliers.

La première description du SEA dans la lit-
térature médicale par Samuel Pearson date de 
1813 (8), et Thomas Sutton a introduit le terme 
«delirium tremens» la même année. Son étio-
logie a longtemps été attribuée à l’intoxication 
éthylique aiguë, l’arrêt de la consommation 
alcoolique étant alors considéré comme secon-
daire aux troubles neurologiques. Ce n’est que 
bien plus tard, en 1955, que le rôle princeps du 
sevrage a été définitivement établi lors d’une 
étude clinique restée célèbre pour sa métho-
dologie peu orthodoxe (9). Cliniquement, ce 
syndrome représente un continuum allant de 
formes légères pouvant être prises en charge 
en ambulatoire jusqu’aux formes les plus 
graves, nécessitant fréquemment une prise en 
charge aux soins intensifs et dont la mortalité 
peut dépasser 20 % en l’absence de traitement 
adapté. La prise en charge moderne du SEA 
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permet d’en faire diminuer la mortalité autour 
de 2 % (10).

La prise en charge du SEA en milieu hospita-
lier nécessite un diagnostic précoce et un traite-
ment agressif pour prévenir sa progression vers 
les formes sévères et limiter la morbi-mortalité 
associée. Une bonne connaissance de sa phy-
siopathologie, de la pharmacocinétique et de la 
pharmacodynamie permet de choisir, non seu-
lement les traitements médicamenteux les plus 
adaptés, mais également les modalités d’admi-
nistration permettant les meilleurs résultats, tout 
en minimisant les complications et l’utilisation 
des ressources. Seul le traitement hospitalier 
des formes modérées à sévères du SEA sera 
abordé dans cet article.

Physiopathologie

Les effets aigus de l’alcool sur le système ner-
veux central (SNC) sont encore imparfaitement 
compris et ont donné lieu à de nombreuses théo-
ries. Ces effets sont médiés par les deux princi-
paux systèmes de neurotransmetteurs présents 
dans le SNC, le système inhibiteur GABAergique 
et le système excitateur glutaminergique, qui, à 
eux deux, représentent 80 % des neurotrans-
metteurs utilisés par le SNC. L’alcool agit en 
augmentant l’activité des récepteurs GABAA inhi-
biteurs (11) et en diminuant celle des récepteurs 
excitateurs glutaminergiques de type NMDA (12). 
Aucun site de liaison spécifique de l’alcool à ces 
deux récepteurs n’a pu être identifié. Ces effets 
cumulés augmentent le tonus inhibiteur global du 
SNC et provoquent, en cas d’intoxication aiguë, 
un ralentissement psychomoteur et une diminu-
tion de l’état de conscience.

La consommation chronique d’alcool entraîne, 
quant à elle, des mécanismes compensateurs 
visant à normaliser la neurotransmission : dimi-
nution du nombre, de la sensibilité et de l’affinité 
des récepteurs GABA couplée à une diminution 
des taux de GABA, avec, parallèlement, une 
augmentation du nombre, de la sensibilité et de 
l’affinité des récepteurs NMDA et une majoration 
des taux de glutamate. Ces modifications pro-
voquent le mécanisme de tolérance à l’alcool en 
déplaçant vers la droite la courbe dose-réponse, 
à savoir qu’une dose supérieure devient néces-
saire pour produire le même effet.

Une fois ces mécanismes compensateurs en 
place, le patient devient à risque de sevrage 
en cas de diminution rapide de sa consomma-
tion alcoolique. Le syndrome de sevrage est la 
conséquence physiologique des mécanismes 
adaptatifs, entraînant une suractivité du sys-

tème excitateur glutaminergique en conjonc-
tion avec une diminution du tonus inhibiteur 
GABAergique. Cliniquement, le sevrage se 
manifeste donc par un état d’agitation et de 
surexcitation aussi bien psychomotrice que 
neuro-végétative.

Clinique

Le SEA est un continuum de syndromes 
divers causés par des degrés divers de surac-
tivation neuro-végétative, allant de formes 
mineures, souvent auto-médiquées par les 
patients, au delirium tremens. En raison de 
la courte demi-vie de l’alcool, les symptômes 
apparaissent quelques heures après la diminu-
tion ou l’arrêt de la consommation alcoolique et 
durent généralement 5 à 7 jours. Si les formes 
mineures s’aggravent parfois en l’absence de 
traitement, les manifestations sévères peuvent 
d’emblée dominer le tableau, en particulier chez 
les patients aux antécédents de SEA compliqué 
(delirium tremens, convulsions) (13).

Le SEA léger, ou non compliqué, se manifeste 
par un tremblement des extrémités, majoré lors 
des mouvements intentionnels, associé ou non 
à des signes autonomiques tels que nausées, 
vomissements, sudations, tachycardie, hyper-
tension ou hyperthermie (14).

On distingue trois formes de SEA modéré à 
sévère, ou sevrage compliqué :
- Les hallucinations alcooliques (ou psychose 
alcoolique) sont généralement auditives, criti-
quées par le patient, souvent intermittentes et 
peuvent prendre une forme paranoïaque. Elles 
ne sont pas associées à une altération des fonc-
tions cognitives ou de l’état de conscience (15, 
16). 
- Les crises convulsives surviennent généra-
lement, comme la psychose alcoolique, dans 
les 6 à 48 heures qui suivent la diminution des 
apports et compliquent environ 10 % des SEA. 
Elles peuvent être partielles comme généra-
lisées, tonico-cloniques et suivies d’une brève 
période post-critique (14, 17). Elles peuvent 
être isolées ou se répéter en salve et évoluent 
vers le mal épileptique dans environ 5 % des 
cas. Elle peuvent survenir en l’absence d’autres 
signes ou symptômes de sevrage et, dans un 
tiers des cas, elles précèdent l’apparition d’un 
delirium tremens (17).
- Le delirium tremens est la forme la plus grave, 
potentiellement mortelle. Il combine  une ins-
tabilité autonomique marquée à des hallucina-
tions, une désorientation, de la confusion ou un 
delirium (14), et des crises convulsives. Il s’agit 
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d’une urgence médicale dont la mortalité pou-
vait atteindre 35 % au début du XXème siècle 
(18), mais qui a diminué à moins de 5 % avec 
l’avènement de la sédation pharmacologique.

L’existence d’un arrêt ou d’une diminution 
brutale de la consommation de boissons alcooli-
sées est un élément indispensable au diagnostic 
et doit être activement recherchée. L’évaluation 
d’un patient souffrant d’un potentiel SEA doit 
inclure la recherche agressive des nombreuses 
pathologies pouvant causer, aggraver ou mimer 
un sevrage : traumatisme crânien, sepsis, 
méningite, encéphalopathie hépatique, hypogly-
cémie, cardiopathie éthylique etc.

Objectifs du traitement

On distingue quatre objectifs du traitement 
pharmacologique : soulagement symptoma-
tique, interruption de la progression péjorative 
de la maladie, diagnostic et prise en charge des 
pathologies associées, préparation à une absti-
nence de longue durée. 

Le traitement idéal devrait rétablir l’équilibre 
des neurotransmetteurs du SNC, posséder une 
large fenêtre thérapeutique, avoir un délai d’ac-
tion bref et faire l’objet d’une titration aisée, ne 
pas avoir de métabolisme hépatique et pas, ou 
peu, de potentiel d’abus.

Benzodiazépines

Les benzodiazépines (BZD) se sont progres-
sivement imposées comme le pilier du traite-
ment du SEA depuis que les premières études, 
au milieu des années 1960, ont montré leur 
supériorité face au placebo ou aux autres molé-
cules utilisées à l’époque dans la prévention 
des convulsions (promazine, paraldéhyde) (19-
21). D’autres études ont, par la suite, établi leur 
capacité à diminuer tant les symptômes que la 
durée du sevrage, ainsi que la progression vers 
les formes sévères et la mortalité en cas de deli-
rium tremens. 

Comme l’alcool, les BZD agissent comme 
agonistes du système inhibiteur GABAergique. 
De nombreuses molécules ont été étudiées dans 
cette indication, sans qu’aucune ne montre une 
supériorité claire : chlordiazépoxide, diazépam, 
lorazépam, oxazépam, midazolam (22-26). 
Cependant, la majorité des études comparatives 
n‘incluaient que des patients souffrant de formes 
légères (excluant, par exemple, les patients 
avec antécédents de convulsions sur sevrage) 
et utilisaient des protocoles où des doses fixes 

étaient administrées oralement à intervalles 
prédéterminés («fixed-dose therapy»). Par 
contraste, de nombreuses études ont montré 
la supériorité de protocoles de traitement indivi-
dualisés, où le dosage est adapté en fonction de 
paramètres cliniques prédéfinis («symptom-trig-
gered therapy») comparativement à l’approche 
plus traditionnelle («fixed-dose therapy») ou à la 
perfusion continue dans les formes sévères de 
SEA : contrôle plus rapide des symptômes (27-
30), moindre recours à la ventilation mécanique 
(31), plus courte durée de séjour hospitalier (28, 
31, 32), tout en nécessitant des doses cumula-
tives plus faibles de BZD (27-30, 33).

Parmi les BZD injectables, le diazépam pos-
sède le plus court délai d’action (pic d’effet 5 
minutes après administration IV), une métaboli-
sation hépatique et une longue demi-vie (favo-
risée par la présence de métabolites actifs) 
(34). Son absorption par voie intra-musculaire 
est aléatoire. Le lorazépam a un délai d’action 
plus long (effet pic 30 minutes après adminis-
tration IV) et une demi-vie plus courte que celle 
du diazépam, dont la métabolisation hépatique 
est moindre. Le midazolam n’est pas métabo-
lisé par voie hépatique, possède un bref délai 
d’action, mais une courte demi-vie pouvant être 
responsable d’une résurgence de la symptoma-
tologie.

En l’absence d’études définitives comparant 
les formes IV des diverses molécules, une bonne 
compréhension de leurs propriétés pharmacoci-
nétiques peut guider leur choix et leur utilisation. 
Le diazépam et le lorazépam sont les molécules 
les plus fréquemment utilisées dans le SEA. 
Cependant, le caractère plus lipophile du diazé-
pam permet un passage plus rapide de la bar-
rière hémato-encéphalique (35) et explique son 
délai et son pic d’action plus précoce par rapport 
au lorazépam (effet pic 5 minutes après admi-
nistration IV pour le diazépam contre 30 minutes 
pour le lorazépam. Cette propriété rend la titra-
tion du diazépam plus facile et rend ce médica-
ment plus adapté lorsqu’un soulagement rapide 
des symptômes est nécessaire : le délai d’action 
plus long du lorazépam impose d’attendre au 
moins 30 minutes pour évaluer cliniquement la 
réponse au traitement et expose le patient à 
une progression de la symptomatologie ou à la 
survenue de complications, ou, inversement, à 
un surdosage et une sur-sédation lorsque, dans 
l’urgence, l’intervalle entre les doses n’est pas 
respecté. Un autre bénéfice clinique de la rapi-
dité d’action du diazépam est de permettre un 
dosage beaucoup plus agressif sans augmenter 
les risques pour le patient. Dans certaines études 
récentes, chez des patients aux soins intensifs, 
les protocoles de majoration progressive de 
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ler les symptômes (44, 45). Un traitement de 
seconde intention est nécessaire dans ces cas.

Les barbituriques présentent de nombreux 
avantages dans cette indication, tant du point 
de vue pharmacocinétique que pharmacodyna-
mique. Ils agissent comme agoniste GABAer-
gique sur les récepteur GABAA mais sur un site 
différent de celui des BZD. Si les BZD augmen-
tent la fréquence d’ouverture du canal du récep-
teur GABAA, les barbituriques, eux, augmentent 
sa durée d’ouverture avec, donc, une action 
potentiellement synergique. De plus, et contrai-
rement aux BZD, les barbituriques agissent 
également en inhibant le système excitateur 
glutaminergique, en agissant sur ses récep-
teurs AMPA/kaianate et en inhibant la libération 
de glutamine via certains canaux calciques vol-
tage-dépendants (46). Ces propriétés pharma-
cologiques en font des sédatifs particulièrement 
puissants qui, à dose suffisante, peuvent mimer 
la mort cérébrale. 

La molécule la plus étudiée de cette classe, 
et la plus fréquemment utilisée (quelle que soit 
l’indication), est le phénobarbital (PB). Il peut 
être administré par voie orale, intramusculaire 
ou IV et son absorption est  remarquablement 
prévisible, avec une relation linéaire entre les 
doses administrées et les  taux sériques (47), 
quelle que soit la voie d’administration. Son 
pic d’action relativement rapide (20-30 minutes 
après administration IV) et sa longue demi-vie 
(80 heures) font qu’il est adapté à la titration IV 
et rendent inutiles des posologies dégressives, 
la lente décroissance des taux sériques permet-
tant un «auto-sevrage». Son efficacité comme 
anti-épileptique est, par ailleurs, remarquable.

Historiquement, l’utilisation du PB dans le 
SEA précède la découverte des BZD. Ces der-
nières années ont vu un regain d’intérêt pour 
cette molécule, avec la publication de nom-
breuses études, le plus souvent comme traite-
ment d’appoint au BZD, mais également comme 
traitement de première ligne. Bien que, dans 
l’ensemble, la qualité méthodologique de ces 
études soit faible, leurs résultats sont particu-
lièrement homogènes et encourageants : effi-
cacité au moins égale à celles des BZD dans 
les SEA légers ou modérés (48, 49), efficacité 
supérieure dans les SEA sévères, diminution 
des doses de BZD, diminution du recours à la 
ventilation mécanique, diminution du nombre de 
jours passés au respirateur ou aux soins inten-
sifs (31, 50-54).

Les dosages utilisés varient selon les études, 
depuis des bolus croissants de 65, 135 puis 
270  mg lorsque le PB est utilisé après échec 
des BZD (31, 50), jusqu’à des doses de charge 

doses administrées à intervalles rapprochés 
autorisaient jusqu’à 120 mg/dose et permet-
taient une réduction significative du recours à 
l’intubation et la ventilation contrôlée (31). La 
demi-vie plus longue du diazépam comparée à 
celle du lorazépam est également un avantage 
: ses taux sériques diminuent plus lentement et 
fluctuent moins entre les doses, minimisant ainsi 
les résurgences symptomatiques inter-doses, 
les phénomènes de rebond et les convulsions 
tardives (36-38). Par ailleurs, aucune des mul-
tiples études cliniques sur le diazépam dans le 
SEA ne fait apparaître de risque majoré lié à 
une métabolisation plus lente chez les patients 
souffrant de pathologies hépatiques, malgré leur 
forte prévalence dans les populations étudiées 
(21), pour autant que la posologie soit individua-
lisée et adaptée en fonction des symptômes.

Il faut garder en mémoire que les solvants 
utilisés tant pour le diazépam que le lorazépam 
contiennent du propylène glycol et entraînent, 
par conséquent, un risque de toxicité lorsque 
de forte doses sont administrées (insuffisance 
rénale aiguë, hyperosmolarité, acidose méta-
bolique, collapsus hémodynamique) (39, 40). 
Cette complication semble, essentiellement, 
liée à l’administration en perfusion continue, 
particulièrement avec le lorazépam dont le sol-
vant contient 2 fois plus de propylène glycol par 
ampoule que le diazépam (41).

Le midazolam est une BZD à courte durée 
d’action, qui présente l’avantage d’être hydro-
phile dans son solvant acide, mais de devenir 
lipophile au pH plasmatique (42) et, donc, de 
franchir rapidement la barrière hémato-encé-
phalique. Son efficacité dans le traitement du 
SEA est démontrée (43), mais sa courte demi-
vie impose une perfusion continue, consomma-
trice de ressources, et expose le patient à une 
récidive symptomatique en cas d’arrêt trop bru-
tal. L’absorption après admission intra-muscu-
laire est rapide et la biodisponibilité excellente, 
rendant le midazolam intéressant lorsque l’ac-
cès veineux est difficile.

Barbituriques

Dans une faible proportion de cas, la symp-
tomatologie peut persister malgré un traitement 
par BZD bien conduit : on parle alors de sevrage 
éthylique réfractaire. Bien qu’il n’existe pas de 
définition formelle, ce diagnostic doit être envi-
sagé si 50 mg de diazépam (ou 10 mg de lora-
zépam) durant la première heure ou 200 mg de 
diazépam (40 mg de lorazépam) durant les 3 
premières heures ne permettent pas de contrô-
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nerveux central, ont une action sympatholytique 
et sont efficaces pour traiter les principaux effets 
d’une hyperactivité sympatique : tachycardie, 
hypertension et anxiété. Ils sont, cependant, 
sans effet sur les récepteurs GABA ou NMDA 
et sont donc des traitements symptomatiques 
plutôt qu’étiologiques. Ils ne préviennent ni ne 
traitent les convulsions et n’empêchent pas 
l’évolution vers le delirium tremens, mais ils sont 
dépourvus de l’effet dépresseur respiratoire des 
agonistes GABAergiques. Leur rôle est donc 
adjuvant et ils ne peuvent être utilisés en mono-
thérapie.

La clonidine a montré, dans plusieurs études, 
son efficacité à traiter l’hypertension et la tachy-
cardie dans le SEA (58-60). Elle ne diminue 
cependant ni la durée totale des symptômes, 
ni la sévérité des symptômes subjectifs et ne 
prévient pas la survenue de convulsions ni 
l’évolution vers le delirium tremens. La place 
de la clonidine dans cette indication est donc, 
au mieux, secondaire, lorsque les paramètres 
hémodynamiques sont insuffisamment contrô-
lés par les agonistes GABAergiques.

La dexmédétomidine est un analogue structu-
rel de la clonidine, plus sélectif, possédant des 
propriétés sédatives et anxiolytiques nettement 
plus marquées, sans effet dépresseur respira-
toire. Malgré ces propriétés prometteuses, sa 
place reste mal définie : si elle semble diminuer 
les doses cumulées de BZD, plusieurs études 
randomisées et contrôlées ont échoué à mon-
trer, de façon consistante, un effet positif en 
termes de contrôle des symptômes, de besoins 
en ventilation mécanique ou de durée de séjour 
aux soins intensifs (61-63). Les effets secon-
daires hémodynamiques (bradycardie, hypo-
tension) sont relativement fréquents, bien que 
rarement sévères.

Autres médicaments

Les neuroleptiques n’agissent pas sur les 
neurotransmetteurs impliqués dans la physio-
pathologie du SEA et abaissent le seuil épilepto-
gène. Utilisés en monothérapie, ils augmentent 
la mortalité liée au SEA (20, 64). Ils peuvent 
être envisagés en association avec un agoniste 
GABAergique lorsque l’agitation est insuffisam-
ment contrôlée ou lors de delirium non éthy-
lique (sepsis, méningo-encéphalite, delirium des 
soins intensifs) qui viennent parfois compliquer 
le traitement du SEA.

Historiquement, de nombreux anti-épilep-
tiques ont été utilisés dans le traitement du SEA, 
la carbamazépine étant la molécule la plus étu-

de 10 à 20 mg/kg lorsque le PB est utilisé en 
première intention (52). Si une dose de 10 mg/
kg peut paraître élevée, elle permet d’atteindre, 
de façon remarquablement prévisible, un taux 
sérique autour de 16 µg/ml (47, 48), soit la par-
tie basse de l’intervalle thérapeutique (15-40 µg/
ml).

La principale préoccupation relative à l’uti-
lisation du PB est sa sécurité, notamment le 
risque de dépression respiratoire, en particulier 
en association avec des BZD. En pratique ce 
risque est limité chez les patients éthyliques 
chroniques par la tolérance croisée avec l’al-
cool, par les doses relativement faibles utilisées 
et par l’administration titrée si un intervalle suf-
fisant entre les doses est respecté. Le profil de 
sécurité du PB dans cette indication semble 
au moins similaire à celui des BZD. Il pourraît 
même s’avérer meilleur si l’on considère deux 
études récentes incluant des patients aux soins 
intensifs et montrant une diminution du recours 
à la ventilation invasive chez les patients traités 
par PB (31, 50).

Propofol

Le propofol est, à la fois, un agoniste GABAer-
gique et un inhibiteur des récepteurs NDMA, 
fréquemment utilisé en anesthésie. Il est carac-
térisé par un bref délai d’action et une très courte 
demi-vie, nécessitant une perfusion continue 
dans la plupart des cas. La titration est aisée, 
mais avec un risque majeur de résurgence de la 
symptomatologie en cas d’arrêt brutal. La litté-
rature le concernant consiste, essentiellement, 
en des séries de cas et quelques études rétros-
pectives. Il semble efficace dans le traitement 
du sevrage éthylique réfractaire aux BZD (45, 
55, 56). Cependant, ses importantes manifes-
tations indésirables, notamment respiratoires et 
hémodynamiques, nécessitent une surveillance 
monitorisée continue et, dans la plupart des 
cas, une ventilation mécanique. Le syndrome 
PrIS («Propofol Infusion Syndrome»), un effet 
secondaire dose-dépendant associant rhabdo-
myolyse, insuffisance rénale aiguë et collap-
sus hémodynamique (57), limite l’escalade des 
doses (maximum 4 mg/kg/h).

Alpha-2 agonistes

L’une des caractéristiques du SEA est une 
suractivation du système nerveux sympathique. 
Les agonistes alpha2-adrénergiques, en se liant 
aux récepteurs pré-synaptiques du système 
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contrôle des signes d’hyperactivité sympathique, 
mais leurs bénéfices exacts restent peu clairs. 
Les neuroleptiques et antiépileptiques n’ont pas 
ou peu de place dans l’indication du SEA. Le 
rôle du baclofène, autre agoniste GABAergique, 
est en cours d’investigation.
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fices par rapport ou en association aux BZD 
restent indéterminés.
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raît au moins équivalent à celui des BZD. Ils 
occupent une place de choix dans le traitement 
du SEA réfractaire aux BZD, mais leurs indica-
tions pourraient s’étendre à la prise en charge 
initiale du SEA si plusieurs études prospectives 
randomisées actuellement en cours venaient 
confirmer les résultats initiaux. Les agonistes 
alpha2-adrénergiques (clonidine, dexmédétomi-
dine) peuvent être utilisés comme adjuvants à 
un agoniste GABAergique, notamment pour le 
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