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1. Utilisation des benzodiazépines
parNicolas Schaad

Introduction

Les psychotropes ayant des propriétés anxiolytiqappartiennent a
différentes classes chimiques (alcools, antihistégmies, clonidine,
buspirone, etc...). Bien que les benzodiazépiniestsies substances les plus
fréqguemment utilisées tant en milieu hospitalieequnédecine ambulatoire,
certaines d’entre-elles sont prescrites principaéatrcomme somniféres, alors
gue d'autres sont commercialisées comme anxioBgiqGette classification
est le plus souvent artificielle. Rappelons queskesoqueurs sont également
indiqués pour le traitement des manifestations dmmes de l'anxiété
(transpiration, tremor), et que pour les manifestas d'anxiété généralisée,
les antidépresseurs ont un effet bénéfique.

L'anxiété : apport des modéles animaux

La peur et I'anxiété partagent de nombreuses aiesloglors que la peur est
généralement considérée comme étant une réactierafan danger, I'anxiété
peut étre vue comme une réaction de peur dispiopo&e par rapport a un
danger réel ou imaginaire. La peur, considérée a®mm comportement
assimilé a l'anxiété, est frequemment étudiée dimssmodeles animaux. Un
des modeéles les plus fréquemment exploités esalbyrihthe surélevé en
forme de croix, dont 2 bras permettent a I'anineakd cacher et 2 bras sont
ouverts. En présence d’'un médicament anxiolytitiaaimal de laboratoire
passera plus de temps a explorer les bras ougenmins de temps a se cacher.
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On considére que des structures neuronales telles'gmygdale et les
hippocampes sont importantes pour les réactionped#. Ainsi un chat
présentant des Iésions au niveau de 'amygdalplogpeur des chiens, et les
humains ayant subi de telles Iésions ont de lagp&ireconnaitre les stimuli
qui signalent normalement un danger. Les neuroad®ohygdale projettent
vers diverses zones du systéme nerveux qui pamtCi@ux réponses
physiologiques (par exemple le systéme hypothalaypephyso-surrénalien)
et comportementales caractéristiques de la peudedtanxiété. Parmi les
neurotransmetteurs impliqués dans 'activationefewoies nerveuses, I'acide
y-aminobutyrique ou GABA, joue un rdle important.injéction d’agents
gabaergiques tels que les benzodiazépines au ndesiamygdale diminue
les réponses physiologiques des animaux de lal@doe a un danger.

Généralités au sujet du mode d'action des benzodiégines

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur le plmportant au niveau du
systéme nerveux central. Son action résulte dértaulation d’'un récepteur
pentamérique a la surface des neurones, coupgétadée de ions chlorure dans
la cellule. Le neurone ainsi hyperpolarisé devieains excitable. Le récepteur
au GABA résulte de I'association de 5 sous-unigsmun choix d’au moins
18 protéines différentesu(s, B1-3 y1-3 p1-3 9, € 0). Le nombre de combinaisons
de récepteurs est donc pratiquement infini, eteoparle plus a I'heure actuelle
de « récepteurs aux benzodiazépines », mais derldl€ des récepteurs au
GABA. En effet, les benzodiazépines ne représergeet 'une classe de
médicaments qui agissent en potentialisant I'effe{tGABA. L'alcool et les
barbituriques influencent également I'activité dereurotransmetteur, mais
leur utilisation comme anxiolytique ne saurait @&geommandée.

Des techniques de biologie moléculaire ont tentéigeix différencier le type
de récepteur impliqué dans les diverses actionbetezodiazépines. Le but de
ces expériences est de développer des médicamergsrgient uniguement
anxiolytiques, hypnotiques, myorelaxants ou anticdsivants. Une souris de
laboratoire ayant recu une dose de diazépam phssdeptemps a explorer les
bras ouverts du labyrinthe décrit plus haut. Sidas-unitéx,du récepteur au
GABA est rendue insensible aux benzodiazépines uper mutation, le
diazépam ne manifeste plus son effet anxiolytiques autres effets des
benzodiazépines sont par contre consérvé3eci expliquerait pourquoi le
zolpidem, qui a une affinité élevée pour la souiséun et une faible affinité
pour la sous-unitéw, n'a pas deffet anxiolytigue. Les effets sédatifs,
amnésiants, ainsi qu'une partie des effets antidsivants des
benzodiazépines seraient dus a une affinité péeiewdes agents pour la sous-
unité o,° . La sous-unité responsable des effets hypnotiqdes
benzodiazépines n'est pas connu a I'heure actuellesous-unitén; n'est
vraisemblablement pas impliquée, malgré l'effigaaiinique des agents
"sélectifs" pour cette protéifiel’obtention d'agents sélectifs pour un sous-
type de récepteur, par exemple celui contenanous-gnitéo, , permettra
théoriquement de réduire la survenue de certafatsendésirables.
L’efficacité clinigue de toutes les benzodiazépinésulte du méme mode
d'action. Par contre, les paramétres pharmacogiregtiinfluencent le profil
d'utilisation clinique de cette classe de médicama&insi, il est important de
connaitre les paramétres mentionnés sur le Tallle&@ertaines molécules
telles que le zolpidem, le zopiclone et le zalépidaragissent spécifiquement
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avec un sous-type de récepteur au GABA, alorsepilednzodiazépines, d'une
maniére générale, n'ont que peu de sélectivitéawiss des récepteurs
caractérisés. Il faut toutefois garder a I'espui¢,gccomme mentionné plus haut,
la variabilité des récepteurs au GABA est tresédeet que I'affinité relative
des différents agents pour tous les récepteursf®BAG’'est pas connue. Ces
somniféres représentent une nouvelle génération méglicaments qui
permettront de différencier les effets pharmacajogs (anxiolytique, sédatif,
aniticonvulsivant et myorelaxant), et ceci indém@ndchent des parameétres
pharmacocinétiques.

Caractéristiques de quelques benzodiazépines et phaits apparentés

alprazolam (Xanax®)

(]

O O0O0O0oOo

o

Insuffisance hépatique : retarde I'élimination

Insuffisance rénale: pas d'influence.

Elimination retardée chez les obéses.

Prescrit de préférence dans les troubles anxieux.

Peu myorelaxant a dose anxiolytiGue

Régulierement prescrit comme antidépresseur, itidicdans
laquelle il aurait un effet comparable aux substarue référence.
Toutefois, dans la plupart des études comparatives,
I'antidépresseur de référence était utilisé a dessl
suboptimales

Attention a I'effet rebond lors de sevrage.

L’alprazolam donne naissance a 29 métabolitesrdifts.
Métabolisé par le CYP3A4Attention lors de prescription
simultanée d’inducteurs ou d’inhibiteurs de ce CYP.

bromazépam (Lexotanif)

(o]

(o]

o

La nourriture retarde et diminue I'absorption denigxe
significative.

Elimination retardée de moitié chez les patientsatp 60-81 ans
par rapport aux patients de 21-31 ans.

Peu de données concernant la prescription enioasffisance
hépatique ou rénale.

Prescrit de préférence dans les troubles anxieux.

Posséde de bonnes propriétés myorelaxantes armkisg/tique®.
Peu de littérature a disposition malgré une utibisaintensive.

clobazam (UrbanyF)

(0]
(0]

(]

Elimination retardée chez la personne agée.

Peu de données concernant la prescription enioasftisance
hépatique ou rénale (réduction en cas d'insuffs&iépatique ?).
Prescrit de préférence comme antiépileptique.

clonazépam (Rivotril®)

(0]
(0]

Elimination retardée chez la personne agée.
Peu de données concernant la prescription enioasftisance
hépatique ou rénale (réduction en cas d'insuffestiépatiqud).
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o  Prescrit de préférence comme antiépileptique, paltesment
comme somniféere.

0 Le clonazépam est aussi indiqué pour le traitemesterreurs
nocturnes, du somnambulisme et du restless legs@y®e.

clorazépate (Tranxilium®)

o Il s'agit en fait d'un pro-médicament converti en
desméthyldiazépam dans le milieu acide de I'estohwas de
'administration concomitante d’un antiacide, lagx de
desméthyldiazépam sont plus baBette interaction ne semble pas
avoir été décrite en présence d’un inhibiteur deolmpe a protons
tel que 'oméprazole.

o  Elimination probablement retardée en cas d'insuffie hépatique
(peu de données).

o Insuffisance rénale : pas d'influence.

diazépam (Pacéurfi,Valium®, Stesoli)
0 La demi-vie peut atteindre 1 semaine chez les matégés de
plus de 65 arl&
o Elimination retardée lors d'insuffisance hépatiquaénale.

lorazépam (Lorasifar®, Temest&)
0 Le métabolisme du lorazépam est comparable adelui
I'oxazépam.
0 Peu de retard d’élimination lors d’insuffisance &tégué™.
o Insuffisance rénale : peu de données. Adaptatisolpgique
probablement pas nécessaire lors d'insuffisancale®n

lormétazépam (Noctamic)
o0 Peu de données concernant la prescription enicasffisance
hépatique ou rénale (réduction en cas d'insuffs@épatique ?).
o  Prescrit principalement comme hypnotique.

midazolam (Dormicum®)
o Lors d'insuffisance rénale sévére, réduire la adtesenidazolarit.
0  Prescrit principalement comme somnifére et en pdécaéon
anesthésiologique.
0 Métabolisme retardé chez les patients cirrhotitfues
0  Métabolisé par le CYP3A4 Attention lors de prescription
simultanée d’inducteurs ou d’inhibiteurs de ce CYP.

nitrazépam (Mogadorf)
o Peu de données concernant la prescription enioasftisance
hépatique ou rénale (réduction en cas d'insuffs@épatique ?).
0  Utilisé principalement comme somnifére.

oxazépam (Anxioli®®, Serest&)
0 L'absorption n'est pas affectée par la prise altaien
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o Pas d'adaptation posologique nécessaire en casfti$ance
hépatique méme sévére.

0 Les données sont contradictoires en cas d'insaffisaénale. Il
est prudent de diminuer la dose surtout chez lemtat
hémodialys&.

0  Métabolisme indépendant de I'age ou du sexe.

zolpidem (Stilnox®)

o Contrairement aux benzodiazépines qui ont tendarmtteinuer
les phases de sommeil profond (stade 3 et 4), giresla durée du
sommeil paradoxal, le zolpidem n'affecte que peu la
microarchitecture du sommeil. Le zolpidem est eisé@ment
hypnotique, et n'est que peu anxiolytique, myoiiaou
anticonvulsivant.

0 Les taux plasmatiques sont plus élevés chez lemémmlLa dose
recommandée chez ces derniéres est donc dé%s mg

o Il convient de réduire les doses en cas d'insuftisaénale ou
hépatique grave.

0 La demi-vie est prolongée chez la personne agée.

0 Les effets indésirables et les précautions soritaies a ceux des
benzodiazépines.

0  Métabolisé par le CYP3A4 Attention lors de prescription
simultanée d’inducteurs ou d'inhibiteurs de ce CYP.

zopiclone (Zopiclon&, Imovane®)
o  Pharmacologie apparentée a celle du zolpidem.
o Effet prolongé et élimination plus lente que cellezolpidem.
0 Une adaptation posologique est nécessaire en icasiffisance
hépatique sévett Il est également prudent de diminuer la
posologie chez les patients avec insuffisance eétajonique
particulierement dés le stad&.5

clométhiazole (Distraneuriné)
Mode d’action
0 Le clométhiazole (=chlormethiazole) est un dérigdadthiamine

(vitamine B1). Cette molécule a des propriétéscantiulsivantes,
sédatives et hypnotiques.[1,2] Le mécanisme d’aai@ct du
clométhiazole n’est pas connu mais il sembleradt cpite
molécule augmente la transmission GABAergique dans
systeme nerveux centrale (SNC), au niveau du coéssbral
surtout. Le clométhiazole potentialiserait égalentigrhibition
du stimulus électrique par la voie de la glycin2[8]
Le clométhiazole agit sur le récepteur GABén potentialisant
I'action du GABA (comme les benzodiazépines) mais e
I'activant directement également (comme les barigjies). Ce
dernier mécanisme fait que le flumazénil (antidize
benzodiazépines) n’a pas d’effet en cas d'intoiocaau
clométhiazole.[6,9]
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Sur le sommeil, le clométhiazole a un effet sugeesde la
phase REM. Un effet rebond est observé a I'arrétaltement
(réveils nocturnes, symptémes de manque) tout coavee
I'alcool et les benzodiazépines. Toutefois cettééade a été trés
peu étudiée sur de de tout petits collectifs g&ilplus de 30
ans.[8]

Pharmacocinétique

(o]

Les études de pharmacocinétiques sur le clométfkeisgmontent
aux années 70-80 et ne sont pour la plupart ppsmildes a la
consultation online.

Délai de I'action sédative aprés administrationgser 2h (caps) et
20-30 min (sirop). [1]

Biodisponibilité orale : 10-15% (plus élevée chex patients
cirrhotiques selon une étude de Pentikainen PJ EurJ Clin
Pharmacol 1980) [1,7]

Métabolisme hépatique : 70%-80% (métabolites ifact-
acetyl-4-methylthiazole et 5-(1-hydroxyethyl)-4-
methylthiazole).[1]

Excrétion rénale : 0.1% a 5% [1]

Demi-vie d’élimination : 2.6 a 4.7 h pour les pati&en sevrage
alcoolique, 6.3 & 8.5 h chez les personnes agée8 btpour les
patients cirrhotiques.[1]

Utilisations cliniques

(o]

Le clométhiazole est une molécule utilisée exclrsient en
Europe.[6] Il est utilisé comme sédatif-hypnoticie
anticonvulsivant. Il a été utilisé en i.v. danpiese en charge des
états de mal épileptiques surtout chez les patiéfrisctaires aux
benzodiazépines et barbituriques.[6] Aucune étadérdlée n'a
été conduite pour évaluer I'efficacité et la toféra de cette
molécule dans I'état de mal. Seulement quelquegsorépde cas
(surtout des enfants) sont disponibles. Les évielesapportant
cette utilisation sont donc tres rares. Plusieffetsinsérables ont
été rapportés incluant des thrombophlébites etlépeessions
respiratoires.[10]

Le clométhiazole a été étudiée comme neuroprotedemns le
post AVC mais aucun effet positif n’a pu étre déméiil,11]
C’est pour le sevrage alcoolique que sont utiliseést la plus
connue.[1] Toutefois, selon un article de la ReMgslicale
Suisse, le clométhiazole a le désavantage de puevame
hypersécrétion bronchique et une dépression réspealus
importante que celle qui peut étre attribuée awseaumédications
envisagées dans le syndrome de sevrage alcoo8guesfficacité
est considérée comme supérieure au placebo ppuétantion de
signes et symptdmes de sevrage (selon des étu@des des
années 60 a 80), mais elle est inconnue danglamtion des
convulsions et du delirium tremens. Une fréquerepricumonies
nosocomiales plus élevée et une durée d'intubptienlongue
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ont été notées chez des malades avec syndromerdgee
alcoolique traités par l'association clométhiazwépéridol par
rapport a un traitement de benzodiazépines, aveams!
clonidine.[4]

0 Actuellement, le clométhiazole est surtout utitegnme
hypnotique/sédatif, indication trés peu étudiéa’dkiste que
quelques études sur de tous petits collectifsptlataplus de 30
ans, dont la plupart ne sont pas disponible &ctare
online.[12,13]

Doses

o Autrefois le dosage des caps de Distraneurine® da8300 mg (=
300 mg de d'édisilate de clométhiazole), or lessutgs ne
contenant pas le sel d'ésidsalte mais le clométieéasous forme
de base, le fabricant a changé le libellé du dosade92 mg
(=192 mg de clométhiazole).

La Distraneurine® Mixture n’est plus disponible @misse mais
elle existe encore en Allemagne.

La biodisponibilité de la mixture étant meilleunegeccelle des
capsules, I'équivalence de dose est la suivam : [

0 1 cps Distraneurine® (192 mg clométhiazole) = ens.mL
Distraneurine® Mixture (250 mg clométhiazole édisdte =
157.5 mg clométhiazole)

o  Pour l'insomnie, la dose usuelle est de 1-2 caf9Z=a 384 mg
de clométhiazole base).[7]

o  Pour I'agitation, chez les personnes agées, 1(€4®2 mg de
clométhiazole base) pourrait étre données 3x/j.

0 Chez les personnes agées une réduction de la stose e
recommandée car la demi-vie peut étre doublées ¢tile
plasmatique jusqu’a 5x plus hauts mais ceci n’agpabien
étudié.[7]

o Encas d'insuffisance hépatique, une réductioradiobe est
recommandée pour les patients qui ont une cirrbas&a
biodisponibilité serait 10 fois supérieure chezpasents. Le
clométhiazole subit un important ler passage hegoatjui
pourrait étre dose dépendant. La biodisponibilitgnaentée est di
a la dégradation de ce processus.[1,3]

Contre-indication

0 Le clométhiazole est contre-indiqué dans l'insaffise
respiratoire aigie et doit étre utilisé avec beapate précautions
dans l'insuffisance respiratoire chronique. [2,3,7]

Effets indésirables

o Irritation, congestion et augmentation des séanétimsales
parfois associées a des maux de téte.[7,8]

o Augmentation des sécrétions bronchique.[1,7]

Irritation oculaire et un flushing faciale.[6]
0 Rash cutanés et urticaires, dans de rares casofrsipulleuses.

[7]

o  Nausées et vomissements. [7]
Augmentation des enzymes hépatiques et de laliiel7]
o Excitation paradoxale ou confusion dans de rare§@a
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De rares cas d’anaphylaxies.[7]

Risque de dépendance, particulierement chez lienpat
alcoolique.[2,5,7]

En cas d'intoxication au clométhiazole, les symmérsont les
mémes qu’avez les barbituriques (coma profond,edspon
respiratoire, hypotension et hypothermie). Le dtiazole
induit aussi une hypersalivation qui peut compribrada
fonction respiratoire. La toxicité du clométhiazek augmentée
par la prise d’éthanol de maniere synergique (péssient par
augmentation de la biodisponibilité).[6]

Des dépressions respiratoires fatales et des doammgoxiques
cérébraux ont eu lieu aprés administration de dbiagole en
perfusion pour le traitement du sevrage alcoolidg@atients
cirrhotiques.[6]

Interactions

(o]

Clométhiazole - Cimetidine : toxicité du clométtobe
L’administration concomitante de cimetidine 1g/pet
clométhiazole 700 mg - 800 mg/j per os augmenté lae
d’élimination du clométhiazole et réduit sa clagare qui peut
induire une sur-sédation et une dépression respata
ranitidine et la famotidine sont moins a risqudtétar le
métabolisme du clométhiazole.[1]
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Choix d’'une benzodiazépine anxiolytique

Chez un patient jeune, il n'y a pas de raison desithun médicament plutot
qu'un autre (clorazépate, alprazolam, diazépamypErience du prescripteur
est déterminante quant au choix . Le traitemerat isétié avec de faibles
doses, augmentées progressivement.

Chez lapersonne agégil est préférable de ne pas utiliser une benzegiae
dont la durée d'action est longue pour les raisonantes :

(]

Il existe une tendance d'accumulation apres plusidoses.
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0 Le métabolisme oxydatif est réduit chez la persdigeée, ce qui
retarde I'élimination des benzodiazépines donnargsance a des
métabolites actifs (voir tableau 2).

0 Le métabolisme oxydatif est réduit en cas d'insaffce
hépatique.

0 Lelorazépam et 'oxazépaméchappent au métabolisme oxydatif
et empruntent directement la voie de conjugaisamid’étre
éliminés par voie rénale en métabolites inactifi@n fait les
molécules a préférer chez les personnes agéee 84 ne peut
8tre évitéd.

o Il existerait une corrélation entre la demi-videetisque de
fracture suite a des chutes lors de I'utilisatierB&ZD'*?%, mais
ces études n'ont pas toutes été confirfhédise facteur
prépondérant semble étre toutefois la dose du medint plutot
que sa demi-vié.

o  Utiliser toujours la dose la plus faible possildarant une période
limitée.

Choix d'une benzodiazépine hypnotique

Afin d'éviter une somnolence diurne, la préféresemra également donnée a un
médicament éliminé rapidement ou éventuellementréedd'action moyenne.
L'oxazépam et le zolpidem sont des bons choix, cenentormétazépam. Il
faut garder a I'esprit que I'effet de I'oxazéparh @lsis lent que celui d’autres
hypnotiques. Pour des troubles de I'endormisseomégtiement, le midazolam
pourrait étre envisagé.

L’effet hypnotique a tendance a diminuer avec fepgs et il n'y a pas de
travaux attestant de I'efficacité des BZD au deldddsemaines de traitement
contini?.

Principaux effets indésirables

L'effet sédatif lors de traitement anxiolytigue sstivent pénible, mais une
tolérance a cet effet indésirable se développ®ahtage de I'utilisation d'une
benzodiazépine a longue durée d'action comme g pléen est que les taux
thérapeutiques sont atteints plus lentement, péndalune tolérance se
développe. Les effets déléteres des benzodiazégimeses performances
psychomotrices sont bien connus, et une fréguelnseétevée d'accidents de
la circulation et de ski a été décrite. Des trosinimésiques, en particulier des
amnésies antérogrades sont fréquents. Cet effésimathle se manifeste
particulierement lors de traitements prolorigéses benzodiazépines
diminuent la mémoire a long terme et n’affectam geu celle a court terme.
La tolérance a ce phénoméne semble étre faible

Des réactions paradoxales surviennent le plus sbuekez l'enfant, la
personne agée, ou chez les patients ayant subawmatisme cranien, ainsi
que chez les retardés mentauRappelons qu'il est établi qu'une tolérance se
développe aux effets sédatifs, myorelaxants et@miulsivants, mais ceci est
moins clair en ce qui concerne I'effet anxiolytiguee dépendance physique
et un risque d'abus existent réellement. Une pralest de rigueur chez les
patients ayant des antécédents d'abus médicamenteliaicool.
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La survenue d'un syndrome de sevrage est a atteddrel-2 jours
(benzodiazépines dont la durée d’action est coargeY jours (durée d'action
plus longue) aprés l'arrét d’'une benzodiazépine.pBénomeéne s'observe
particulierement si la benzodiazépine a été uéliaélong terme (plus de 2
semaines) et/ou si la posologie est élevée. llasactérise par I'apparition
d’anxiété, d’agitation, d'une insomnie, ainsi que pes convulsions. Une
insomnie de rebond est frequemment observée &t'diune benzodiazépine
ayant une durée d’action courte. Une réductiongrbel de la posologie est a
recommander.

L'utilisation de zolpidem ou de zopiclone peut égaént s’accompagner
d’'une perte d'efficacité, d’'une dépendance, ains @’'un syndrome de
sevrag®.

Contre-indications

Myasthénie: toutes les benzodiazépines ont un efferelaxant.
Décompensation respiratoire grave: les benzodiaeépsont généralement
contre-indiquées car elles diminuent la réponshy@ércapnie. Les patients
trés anxieux peuvent toutefois voir leur fonctiarinponaire améliorée sous
benzodiazépine (pour une revue, Rir

Etats démentiels précoces et autre détérioratietiéntuelle: les
benzodiazépines peuvent aggraver considérablemsyiriptomatologie
déficitaire.

Références :

1 a 27)voir PIC News No 31, 2002

28) sitegpr.com/fr/, consulté le 1.9.2016

29) FDA Drug Safety Communication issued on 1/10820

30) Clinical Handbook of Psychotropic Drugs. K.Bezchlibnyk-Butler, 20th ed. 2014
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Tableau 1:

Quelques paramétres cinétiques impertapour les
benzodiazépines

symptomes de
sevrage a l'arré
du traitemerdt

éliminé a la méme vitesse depuis ces 2
compartiments. Traditionnellement, on
considere que les benzodiazépines a c
durée d'action produisent plus de
symptdmes de sevrage que celles a ply
longue durée d'action. Il semblerait que
I'affinité de la benzodiazépine pour son

insi le lorazépam, une benzodiazéping
puissante (= utilisé & faible dosage)
produirait plus de symptémes de sevrag
que I'oxazépam, qui est moins puissant]
bien que la demi-vie et la liposolubilité d

récepteur ait également son importancs.

Parametre [Implication Exemple
clinigue
Vitesse Permet d'estimefa vitesse d’absorption de I'oxazépam ¢st
d'absorptiolle début de la  [relativement lente, ce qui explique que fon
durée de l'effet |effet somnifére n'est pas immédiat. En
dépit de son nom, la forme Expidet ne
permet pas d’obtenir plus rapidement dgs
taux thérapeutiques. Le midazolam est par
contre rapidement absorbé, ce qui se
traduit par un effet hypnotique rapide.
Lipophilie |Permet d'évalugte diazépam est tres lipophile, ce qui
la rapidité du  |signifie qu'il entre facilement dans le SN
début de I'effet, [mais il est ensuite rapidement redistribyé
ainsi que la dans le tissu adipeux, ce qui justifie sa
redistribution dulprise 2 x/j, bien qu'il ait une demi-vie
médicamerif  |longue et qu'il donne naissance a des
lcomposés actifs dont la demi-viegJ est
lencore plus prolongée.
Demi-vie |Permet d'estimg€e parameétre n'est pas le seul détermijant
la durée d'actiorfla durée d'action. Ainsi le lorazépam a
demi-vie
(14 h) plus courte que le diazépam (4060
h), mais il est moins lipophile que le
diazépam; il subit donc moins de
redistribution dans le tissu adipeux.
Affinité Conditionne la |Le nitrazépam a urgrande affinité pour
pour le durée d'action djriécepteur au GABA, ce qui se traduit pgr
récepteur [médicament |une faible vitesse d'élimination depuis I¢
LCR (Ty2 = 68 h), plus lente que la vitegse
Permettrait d'élimination du plasma
d'évaluer le (T2 =27 h). Le diazépam, qui a moins
risque de d'affinité pour le récepteur au GABA, egt

urte

[

[¢]

D

ces composés soient analogues.
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Tableau 2: Caractéristiques de quelques benzodiazégs

clométhiazole

moyenne

Principe actif| Spécialité¢(en |Délai d'action| Substances actives [Métabolites|Demi-vie(h) Durée Dose usuelle Dose
gras= en liste) (=activité modérée) actifs d'action [malj] équival
[mg]*
midazolam [DORMICUM © [(trés) rapide [midazolam oui 1-4 trés courte 7.5-15 2
(1-OH-midazolam)
(4-OH-midazolam)
triazolam HALCION® moyen triazolam non 1.5-5h trés courte | 0,125-0,250 0.25
zolpidem ZOLPIDEM © rapide zolpidem non 2.6 courte 5-10
STILNOX®
lorazépam [TEMESTA® moyen-lent |lorazépam non 8-25 moyenne 2-6 1
LORASIFAR © en 2 a 3 prises|
lormétazépan]NOCTAMID ®  [moyen lormétazépam non 11 moyenne 0.5-2
LORAMET® (deméthylormétazépan
nitrazépam [MOGADON® rapide nitrazépam non 24 moyenne 5-10 25
oxazépam  |ANXIOLIT ® lent oxazépam non 5-14 moyenne 15-60 15
SERESTA® en 3 a 4 prises|
zopiclone IMOVANE® rapide zopiclone oui 3.5-6.5 moyenne 7.5-15
zopiclone N-oxide
témazépam |NORMISONE moyen témazépam non 3.5-18 moyenne 10-20 7.5-30
alprazolam  [XANAX® moyen alprazolam oui 14 moyenne a 0.75-1.5 0.5
(0-OH-alprazolam) longue en 3 prises/j
(max. 4)

192-384

* Lexicomp® consulté le 5.8.16 et Aldo CalancaMV&te-mecum de thérapeutique psychiatriqé& &d. 2001.
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