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La prise en charge de patients ayant développé une dépendance
aux benzodiazépines et analogues est une problématique
rencontrée fréquemment tant en médecine somatique que psy-
chiatrique. Aucun traitement pharmacologique n’est actuelle-
ment reconnu comme efficace dans la prise en charge de ces
dépendances, en dehors d’une réduction progressive des doses.
Nous proposons des stratégies pratiques de mise en ceuvre de
réduction progressive des doses et de choix de molécules tout en
favorisant une adaptation individuelle aux symptomes de sevrage
présentés par le patient.

Recommendations for management of misuses
and addictions to benzodiazepines

The management of patients who have become dependent on
benzodiazepines and analogues is a problem frequently encounte-
red in both somatic and psychiatric medicine. No pharmacological
treatment is currently recognized as effective in the management of
these addictions, apart from a gradual reduction of doses. We
propose practical strategies for the implementation of gradual
dose reduction and choice of molecules while promoting individual
adaptation to the withdrawal symptoms presented by the patient.

INTRODUCTION

Les benzodiazépines (BZD) et analogues (zolpidem et zopi-
clone en Suisse, aussi appelés Z-drugs) sont des molécules
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comportant un risque non négligeable de développement de
dépendance, en particulier pour des prescriptions prolongées
et/ou des dosages élevés. Ces molécules sont indiquées pour
traiter ’anxiété et/ou 'insomnie mais pour des durées limitées
dans le temps (par exemple, maximum 4 semaines pour
I'insomnie). La tolérance a leffet sédatif se développe rapi-
dement et des symptomes de sevrage apparaissent lors d’un
arrét brusque. La vitesse et I'importance du développement
de la tolérance a l’effet anxiolytique restent controversées.'

Dans cet article, nous proposons des recommandations et stra-
tégies de prise en charge basées sur la littérature consultée.

DI;PE,NDANQES AUX BENZODIAZEPINES:
GENERALITES

La dépendance aux BZD et analogues est une problématique
de santé publique majeure dans de tres nombreux pays,
touchant jusqu’a 1 a 2% des populations étudiées. Les risques
semblent augmenter de maniere importante pour les per-
sonnes avec d’autres addictions aux substances, y compris
P’alcool. Ils sont également accrus pour les personnes avec
d’autres troubles mentaux, notamment les troubles anxieux
et les troubles de ’humeur, ainsi que pour celles en situation
de précarité.’

La probabilité d’abus des BZD semble varier selon plusieurs
parametres, dont la pharmacocinétique des médicaments
comme la rapidité d’action (influencée notamment par la
lipophilie et la vitesse d’absorption de la molécule)® et la
demi-vie d’élimination (tableau 1).

Quelques études ont tenté de classer les BZD selon leur
potentiel d’abus via différentes méthodologies.** Les résultats
ne sont souvent pas comparables, mais il en ressort globale-
ment la classification suivante (du potentiel d’abus le plus
marqué au plus faible): flunitrazépam > diazépam > alprazo-
lam = clonazépam >> oxazépam.**

Aucun traitement pharmacologique n’est reconnu pour favo-
riser le sevrage aux BZD.*” Seul un sevrage graduel des BZD
est recommandé afin de diminuer le risque de rebond, de
rechute et de symptomes de sevrage lors d’utilisation chro-
nique (par exemple, prise journaliere depuis > 4 semaines).”®

Un rebond est caractérisé par le retour des symptdmes origi-
naux (par exemple, anxiété, insomnie) de manicere plus forte
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quavant la prise de BZD. Les molécules a courte durée
d’action sont plus susceptibles que celles a longue durée
d’action de provoquer des rebonds car leffet cesse brutale-
ment. Des symptomes de rebond peuvent survenir dans les
24 heures apres arrét d'une BZD a demi-vie courte et dans les
3 a 8 jours apres l'arrét d’une molécule a longue demi-vie. Le
retour des symptomes au méme niveau qu’avant le traitement
(= rechute) peut prendre 1 4 3 semaines.”

Le sevrage se manifeste par ’apparition de nouveaux symp-
tomes ainsi que la péjoration des symptomes préexistants
avant l'arrét de la BZD. Lors d’un sevrage aux BZD, les symp-
tomes suivants peuvent étre observés: anxiété, insomnie,
tremblements, nausées, transpiration, dépression, crise d’épi-
lepsie, psychose, etc.’ Une échelle appelée CIWA-B (Clinical
Institute Withdrawal Assessment — Benzodiazepine) permet-
tant de quantifier ces symptomes de sevrage a, par exemple,
été développée par Busto et coll.*® En général, ces symptomes
diminuent progressivement sur 3 & 6 semaines.® Les facteurs
associés a une plus grande sévérité des symptdmes de sevrage
sont notamment la durée d’utilisation, les doses élevées,
I'utilisation de BZD a tres courtes demi-vies et la sévérité des
pathologies préexistantes.”® Le risque de crises convulsives
est plus élevé lors d’atteinte cérébrale, d’addiction concomi-
tante a l’alcool et d’anomalies de ’EEG.’

En labsence de médicaments spécifiques pour traiter la
dépendance aux BZD, les approches pharmacologiques propo-
sées se basent sur des adaptations des choix et des modalités
de prescription et de délivrance des BZD elles-mémes.

DEPENDANCES A UNE BENZODIAZEPINE A COURTE
OU MOYENNE DEMI-VIE (< 10 HEURES)

Lors de dépendances a une BZD a courte demi-vie, le passage
a une BZD a longue demi-vie (par exemple, diazépam) est
parfois proposé, le sevrage des BZD a courtes demi-vies
échouant plus souvent que celui de celles a longues demi-vies.
Toutefois, on ne sait pas si cette stratégie présente un réel
avantage car elle n’est pas associée a une amélioration du taux
de réussite dans certaines études.'”" En cas de dépendance a
plusieurs BZD, la conversion en une seule est recommandée. "

Idéalement, un changement (switch) devrait étre proposé
vers une molécule qui n’a pas d’effet pic important (effet
flash), qui agit longtemps sans s’accumuler et dont I'intérét
sur le marché noir est faible. Cela permettrait de réduire le
potentiel addictif, d’améliorer la sécurité de la prescription
et de réduire les risques d’exposition aux sollicitations des
marchés paralleles.

Le diazépam est la molécule de substitution la plus utilisée,
mais elle n’est pas dénuée de risque d’accumulation et d’effet
flash; le clorazépate est une alternative. L’alprazolam sous
forme retard (Xanax retard) et le clonazépam (Rivotril,
officiellement indiqué en Suisse uniquement pour traiter
’épilepsie) sont aussi parfois prescrits.”? Toutefois, le choix
de la BZD sélectionnée pour ce changement de médicament

#Cette échelle est aussi disponible sur différents sites internet (par exemple,
insight.qld.edu.au).

doit tenir compte de ’évolution locale du marché noir. En
Suisse, on rencontre actuellement une forte demande de
clonazépam (voir ci-apres). Cette molécule est donc a éviter
dans la mesure du possible.

En présence de maladies hépatiques, il est encore plus impor-
tant d’éviter les BZD présentant un risque d’accumulation
(par exemple, diazépam) et d’utiliser a la place ’oxazépam ou
le lorazépam.”” Doxazépam est fréquemment utilisé en addic-
tologie lors des dépendances a I’alcool et peut aussi étre une
molécule intéressante lors de dépendance aux BZD de par ses
avantages pharmacocinétiques (faible potentiel d’interactions
médicamenteuses en raison d’un métabolisme par glucuro-
conjugaison, absence de métabolites actifs, métabolisme peu
influencé par les atteintes hépatiques et par 1’age) et son
faible intérét surle marché noir. Cette stratégie est notamment
celle qui a été retenue lors de suspicion de mésusage de clona-
zépam (voir ci-apres).

Lors de suspicion de mésusage et de revente sur les marchés
paralleles, les BZD a longues demi-vies présentent I’avantage
de permettre une seule prise journaliere et 'instauration d’un
cadre strict de remise. Une prise quotidienne sous surveil-
lance (par exemple, en collaboration avec une pharmacie
ouverte 7 jours sur 7) est alors recommandée. Les formes
galéniques liquides (a diluer dans = 100 ml d’eau) sont a
privilégier si elles existent (par exemple, gouttes de diazépam
et de clonazépam) afin de faciliter une observation de la prise.
Une telle approche devrait bien entendu étre discutée avec le
patient pour qu’il puisse y trouver un sens (I'aider a mieux
controler 'usage des BZD et obtenir de meilleures réponses a
ses besoins).

DEPENDANCES A UNE BENZODIAZEPINE A LONGUE
DEMI-VIE (> 10 HEURES)

Lors de dépendance a une BZD a longue demi-vie, il n’y a pas
d’intérét pharmacologique a passer a une autre BZD pour le
sevrage. Par contre, un remplacement par une BZD de
moindre valeur sur le marché noir est parfois souhaitable,
comme dans le cas du clonazépam développé plus loin.

CHANGEMENT DE MOLECULE (SWITCH) ET CALCUL
D’EQUIVALENCE

Une fois la dose consommeée par le patient estimée au mieux,
il faut calculer I’équivalence en molécule choisie selon les
rapports approximatifs du tableau 1 sans dépasser la dose
maximale journaliere officiellement recommandée, en tout
cas dans un premier temps. A noter que des sites internet
proposent le calcul en ligne d’équivalence de doses entre
BZD, notamment: wiki.psychiatrienet.nl/wiki/Main_Page.

Les équivalences de doses entre les BZD mentionnées dans la
littérature sont tres variables, allant parfois du simple au
double (tableau 1). Cette grande variabilité peut s’expliquer
d’une part par des différences au niveau pharmacocinétique
(par exemple, voies métaboliques, demi-vies plasmatiques et
Tmax différents) et d’autre part par le manque d’étude com-
parant Defficacité des différentes BZD les unes par rapport
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aux autres. Globalement, les équivalences proposées dans la
littérature sont donc empiriques. La conversion en diazépam
étant le cas de figure le plus souvent rapporté.™'"

Lors de passage d’une molécule a autre, la prudence est donc
de mise et une adaptation de la dose de maniere individuelle
est nécessaire, notamment en tenant compte des demi-vies
plasmatiques des molécules en question et des symptomes de
sevrage (évalués a I’aide de I’échelle CIWA-B, par exemple).
La mesure des taux plasmatiques des BZD n’est pas clinique-
ment utile.”

Passage d’une molécule a courte demi-vie vers une
molécule a longue demi-vie

11 faut compter environ 5 demi-vies pour que le taux de la
molécule (a longue demi-vie) choisie pour le changement
atteigne ’état d’équilibre. Comme la molécule a courte demi-
vie s’élimine plus rapidement des son arrét, des symptomes
de sevrage au début de la période de changement pourraient
apparaitre. Il faut faire attention a ne pas augmenter la dose
de la molécule a longue demi-vie trop rapidement en raison
du risque d’accumulation. Nous proposons donc de procéder
comme suit:

« Faire un premier palier avec 50% de la dose journaliere de
la molécule a courte demi-vie (répartie en plusieurs prises
journalieres) + 50% de la dose en équivalent a longue demi-
vie.

« Puis, apres environ 1 a 2 semaines, passer a 100% de la dose
en équivalent a longue demi-vie.

Passage d’une molécule a longue demi-vie vers une
molécule a courte demi-vie

Apres larrét de la molécule a longue demi-vie, il faut compter
environ 5 demi-vies pour que le taux plasmatique devienne
négligeable. Il faut faire attention a l’apparition de symp-
tomes de surdosage au début du changement de molécule. Le
passage de la molécule a longue demi-vie vers celle a courte
demi-vie peut se faire d’un jour a l’autre, mais au plus tot
apres le pic de concentration plasmatique (Tmax) de la molé-
cule a longue demi-vie. Nous proposons donc de choisir une
dose équivalente dans le bas de la fourchette pour celle a
courte demi-vie, puis d’augmenter progressivement la dose
en cas de symptomes de sevrage apparaissant rapidement
(soit environ apres 5 demi-vies de la molécule a courte durée
d’action) apres le changement.

DIMINUTION DE DOSE DE LA BENZODIAZEPINE
CHOISIE POUR LE SEVRAGE

Actuellement il n’existe pas de consensus sur un schéma de
sevrage des BZD."""""® En général, celui-ci devrait s’effectuer
sur plusieurs semaines (4-8) afin de prévenir les crises convul-
sives et les symptomes de sevrage. Toutefois, la vitesse du
sevrage reste dictée par une décision partagée avec le patient,
en tenant compte de ses symptomes et de sa capacité a les
gérer. Certains auteurs recommandent d’éviter de prolonger
la durée de sevrage jusqu’a plusieurs mois pour limiter la
focalisation du patient."” D’autres auteurs, en revanche, ont
recours a des schémas de sevrage tres lents et prolongés

PHARMACOLOGIE

(parfois au-dela d’une année) afin de s’adapter au mieux a la
tolérance du patient."

Les premieres étapes du sevrage sont souvent plus faciles a
tolérer que les dernieres. Les réductions de doses en début de
sevrage peuvent étre plus importantes qu’a la fin du processus
car les symptdmes de sevrage ont tendance a augmenter."” Les
patients qui prennent de hautes doses de BZD tolerent souvent
mieux d’importantes réductions de celles-ci par rapport a
ceux qui en consomment des doses plus faibles." La nécessité
d’ajout d’'un antiépileptique devrait étre évaluée lors de
consommation de treés hautes doses.™ Pour les cas complexes,
une stabilisation de la dose durant plusieurs mois apres une
réduction de 50% améliore parfois la tolérance.'

Vers la fin du sevrage, certains patients ont besoin que la
réduction de doses s’effectue par paliers tres faibles pour tolérer
le sevrage.” En cas de survenue de symptémes de sevrage, on
peut remonter la dose au palier précédent et la maintenir
ainsi durant 1 a 2 semaines avant de reprendre le sevrage.

Sur la base des considérations qui précedent, nous proposons
dans le tableau 2 un schéma de sevrage adapté a la dose
consommeée.

On peut considérer la possibilité d’un sevrage en milieu

hospitalier lorsque ’'un ou plusieurs des criteres suivants sont

remplis:

« Echec du sevrage en ambulatoire.

« Epilepsie liée au sevrage.

« Autres indicateurs de risque de sevrage compliqué (tenir
compte de 'ensemble des comorbidités).

e Tres hautes doses de BZD."

Dans tous les cas, le clinicien devra ajuster la vitesse de réduc-
tion des doses au monitorage des symptomes de sevrage.
Cette réduction de dose devrait pouvoir se faire sans symp-
tomes de sevrage ou uniquement avec des symptomes légers
(en suivant par exemple les scores de I’échelle CTWA-B). Lors
de la titration de la dose de BZD, il faut toujours tenir compte
de la demi-vie d’¢élimination spécifique de la molécule et du
fait qu’il faut compter environ 5 demi-vies pour atteindre
P’état d’équilibre et donc la pleine «efficacité» de la nouvelle
dose.

Schéma de sevrage proposé selon
la dose de benzodiazépine consommée

TABLEAU 2

BZD: benzodiazépine.

BZD a dose BZD a dose tres élevée

faible/moyenne

BZD a dose moyenne-
élevée (équivalent a env.
30 mg/j de diazépam)

* Réduire a une

dose équivalente a la
posologie maximale
officiellement indiquée
ou équivalent a max

30 mg/j de diazépam,
rester 2 semaines a cette
posologie maximale

« Puis suivre le schéma
de la colonne 2

« Réduction de 50% de la
dose initiale en 2 a 4 se-
maines (moins rapidement si
symptémes de sevrage)

« Puis réduction de 10%

de la dose initiale toutes

les 2 semaines (moins
rapidement si symptomes de
sevrage)

« Réduction de
10% de la dose
initiale toutes

les 2 semaines
(moins rapide-
ment si symp-
tomes de sevrage)

(Adapté des réf. 10,28).
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REVUE MEDICALE SUISSE

CAS PARTICULIER DES MESUSAGES ET ADDICTIONS
AU CLONAZEPAM

Depuis quelque temps, les services d’urgence et de premier
recours du CHUV et d’Unisanté observent des demandes
fréquentes et insistantes de prescriptions de clonazépam
(souvent a hautes doses) en dehors d’une indication stricte-
ment établie. Ces demandes s’associent fréquemment a des
addictions a cette molécule. Cette problématique de mésusage
du clonazépam, touchant particulicrement de jeunes migrants
originaires des pays du Maghreb, a déja été identifiée en
France il y a plusieurs années.” Ceci nous a amené a émettre
des recommandations de prise en charge spécifiques en
partant des ¢léments généraux développés précédemment.
La stratégie de sevrage au clonazépam retenue en premiere
intention est le passage a I’oxazépam (pour les raisons elles
aussi déja évoquées plus haut).

Calcul de I’équivalence clonazépam-oxazépam

Selon le tableau 1, 0,5 a 1 mg de clonazépam correspondent
approximativement a 30-60 mg d’oxazépam. Il est prudent de
choisir une dose équivalente d’oxazépam dans le bas de la
fourchette. Il faut également faire attention a ne pas dépasser
la dose maximale d’oxazépam officiellement recommandée,
qui est de 150 mg/fj répartie en 3 a 4 prises journalieres. Le
passage du clonazépam a l'oxazépam peut ensuite se faire
d’un jour a lautre mais au minimum 6 a 8 heures apres la
derniere prise de clonazépam (afin d’étre au-dela du pic de
concentration du clonazépam).

Dans un deuxieme temps, environ 2 jours apres le début du
traitement d’oxazépam (soit apres environ 5 fois sa demi-vie
afin d’atteindre I’état d’équilibre plasmatique), en cas d’appa-
rition de symptomes de sevrage objectivés sous 150 mgfj
d’oxazépam, la dose pourrait étre majorée en tenant compte
de ’ensemble du contexte clinique et de 'encadrement de la
prise.

Sevrage progressif de 'oxazépam

Nous proposons un schéma de sevrage du clonazépam, adapté
a la dose consommée, dans le tableau 3. Si le patient n’est
pas prét pour un sevrage ou qu’il présente une comorbidité
psychiatrique majeure, une stabilisation de la dose est recom-
mandée avant de débuter."

Refus du passage du clonazépam a I'oxazépam par
le patient

Si un passage a ’'oxazépam et/ou un sevrage n’est pas envisa-
geable ou a déja échoué, un maintien du traitement de clona-
zépam a doses élevées nécessite I'instauration d’un cadre
strict de remise. Une prise sous surveillance a fréquence quo-
tidienne (par exemple, en collaboration avec une pharmacie
ouverte 7 jours sur 7) est recommandée. Une prise unique
quotidienne est possible pour le clonazépam en raison de sa
longue demi-vie. La forme galénique recommandée est le
Rivotril en gouttes, a diluer dans > 100 ml d’eau.

En cas d’incertitudes sur les doses réellement consommées
par le patient, nous proposons un schéma de retitrage en

TABLEAU 3

Schéma de sevrage proposé selon
la dose consommée de clonazépam

Dose consommée

< 1,5 mgfj de clonazé-
pam

->oxazépam < 90 mgfj
(en 3-4 prisesj)

Dose consommée
1,5-2,5 mgfj de
clonazépam
->oxazépam =
90-150 mg/j (en
3-4 prises/j)

Dose consommée

> 2,5 mgfj de clonazé-
pam

->oxazépam > 150 mgjj
(en 3-4 prises/j)

« Réduction de 10%

de la dose initiale
d’oxazépam toutes les

2 semaines (moins rapi-
dement si symptémes de
sevrage)

* Réduction de 50% de
la dose initiale d’oxazé-
pam en 2 a 4 semaines
(moins si symptomes
de sevrage)

« Puis réduction de

« Réduire la dose a
150 mg/j d’oxazépam
et rester 2 semaines a
cette posologie

« Puis suivre le schéma
de la colonne 2

10% de la dose initiale
d’oxazépam toutes les
2 semaines (moins
rapidement si symp-
tomes de sevrage)

partant d’environ 50% de la dose annoncée par le patient (et
en restant en dessous de la dose maximale officielle de clona-
zépam, soit 20 mgfj) afin d’éviter au maximum le risque de
surdosage. Cette dose doit ensuite étre adaptée de maniere
hebdomadaire (une adaptation plus rapide ferait courir un
risque d’accumulation au vu de la longue demi-vie du clona-
zépam).

CONCLUSION

Les BZD sont associées a un risque de développement de
dépendance et de mésusages. La meilleure stratégie de prise
en charge pharmacologique des patients dépendants a ces
substances semble étre, selon I’état actuel des connaissances,
la réduction progressive des doses. Cette stratégie exige
toutefois un engagement tres important du patient et une
intense collaboration entre ce dernier et le prescripteur pour
adapter au mieux le schéma de sevrage aux symptomes du
patient. D’autre part, ce type de prise en charge nécessite la
coordination de plusieurs services et professionnels de la
santé, notamment de la médecine de premier recours et des
spécialistes des addictions et/ou de la psychiatrie. Un travail
en réseau est indispensable afin d’assurer, sur la durée, la
meilleure cohérence possible dans la prise en charge et
d’éviter d’éventuels clivages entre les professionnels ou des
prescriptions a double.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les addictions et mésusages aux benzodiazépines et analogues
sont une problématique fréquemment rencontrée en pratique
clinique

= Enl'absence de médicaments validés pour la prise en charge
de ces dépendances, seule la réduction progressive des doses est
proposée

m Les schémas de réduction de doses doivent étre adaptés, en
étroite collaboration avec le patient, aux symptomes de sevrage
individuels
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