
              
BENZODIAZEPINES

I- INTRODUCTION- DEFINITION :

Les  anxiolytiques sont des produits dotés de multiples effets : sédatives, myorelaxantes, anticomitiales et hypnotiques, l’effet sédatif du à une certaine confusion qu’ils induisent, une baisse de la vigilance et des capacités d’attention, selon J. Delay c’est ‘une action sédative sur la tension émotionnelle et l’anxiété’ :
· BZD : Il existe 3 classes de BZD, que l’on définit selon leur demi-vie, la demi-vie courte est inférieure à 5 heures, l’intermédiaire est comprise entre 5-24 heures, et la longue est supérieure à 24 heures.

· Les anxiolytiques non – BZD :

· Hydroxazine : ATARAX : avec une activité anti- histaminique (effet sédatif), effets modérés anti- sérotoninergiques et anticholinergiques, une faible activité antibradykinine ; le métabolisme est hépatique, avec une demi-vie de 6-8 h ; élimination urinaire ; indiquée dans les manifestations mineures de l’anxiété.

· Agents 5-HT1A : AZAPIRONES : chef de fil : Buspirone ( Buspar)

Sans effets sédatifs, ni myorelaxant, ni anticonvulsivant, et sans effet de dépendance ; ½ vie : 2-3h, métabolisme hépatique et élimination urinaire.
· Imidazopyridines : Zolpidem (Stilnox) : mode d’action proche des BZD.

· Carbamates : Méprobamate (Equanil), action anxiolytique, sédative, myorelaxante à fortes doses, peut induire une dépendance ; ½ vie : 6-16h, métabolisme hépatique et élimination urinaire.
· Bêta bloquants : Propranolol (Avlocardyl) : action sédative sur les manifestations végétatives et somatiques de l’anxiété.

· Antidépresseurs.

II- HISTORIQUE DES BZD :
C’est en poursuivant des recherches sur les colorants commencés à Cracovie, que le chimiste L. Sternbach synthétisa en 1957 les 1ère BZD, 

Une des substances, le Chlordiazépoxide, fut soumise à une série de tests animaux qui en révéla les propriétés tranquillisantes en 1958, 2 ans et demi plus tard, ce produit était mit sur le marché.

Les 1ères BZD étaient : le Chlordiapoxide (LIBRIUM)- Diazépam (VALIUM)- Oxazépam (SERESTA).


III- ACTION PHARMACOLOGIQUE :

1. PHARMACODYNAMIQUE :

· action dépressive sur le SNC, et ne provoquent jamais de catalepsie.
· myorelaxante, 




· anxiolytique, 

· sédative, 

· hypnotique, 

· anticonvulsivante, 

· amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique sur un récepteur central faisant partie du complexe « récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA », également appelés BZD1 et BZD2, et modulant l'ouverture du canal chlore.
Les BZD ont une caractéristique biochimique fondamentale : la capacité à se lier à des sites membranaires neuronaux spécifiques. Cette liaison présente toutes les caractéristiques de fixation d’un ligand sur un récepteur spécifique :

-haute affinité entre la BZD et le site membranaire.

-stéréospécificité

-caractère saturable de la liaison, 

-corrélation positive entre l’affinité de la fixation et la puissance des effets pharmacologiques

-sensibilité de la liaison à la chaleur et aux enzymes protéolytiques.


Les récepteurs aux BZD sont largement répartis dans le cerveau mais prédominance au niveau des structures corticales cérébrales, et sont pus rares dans la moelle épinière et le pont.


Ces sites sont couplées aux récepteurs à GABA, et font partie d’un complexe multimoléculaire, comprenant le canal ionique ou ionophore au chlore, et les sites de fixation aux barbituriques. 
2. PHARMACOCINETIQUE :

· l’absorption n’est pas modifiée par l’alimentation.

· Les BZD traversent la barrière hémato- encéphalique, le placenta et passe dans le lait maternel.

· Métabolisme hépatique.

· Elimination rénale.

· la rapidité d’absorption d’une BZD détermine son délais d’action (temps entre l’absorption et l’apparition du pic plasmatique), 


-les BZD d’action rapide : Valium, tranxene.


-les BZD d’action plus longue : Librium, Temesta, Seresta.

· Lorsque la ½ vie est courte (inférieure à 6h) il n’y a pas d’accumulation des BZD, mais lorsque la ½ vie est plus longue, la BZD atteint un niveau d’équilibre (concentration plasmatiques stables= steady state) au bout d’environ 5 demi- vies.

· On distingue les produits métabolisés par oxydation (librium, valium, tranxene, lysanxia) dont le catabolisme est lent, l’accumulation est rapide, les concentrations plasmatiques d’équilibre sont plus basses, ce qui explique que lors d’une interruption du trt, l’élimination des métabolites nécessite plusieurs jours donc prolongation de l’effet clinique et absence d’effet rebond.

· Et les produits subissant seulement une conjugaison (temesta, seresta) dont le catabolisme est bref, concentrations plasmatiques d’équilibre basses, lors d’un arrêt brutal du trt, chute rapide des concentrations plasmatiques et donc effet de rebond symptomatique possible.
	DCI
	Nom commercial
	Demi- vie
	Pic plasmatique
	Présentation et posologie

	Oxazepam
	Seresta
	1-4 H
	2h
	Cp de 10-50mg

30-60 mg/j en 3 prises

	Lorazepam
	Temesta
	12 H
	1h
	Cp de 1-2,5 mg

2-5 mg/j en 3 prises

	Alprazolam
	Xanax
	10-15 H
	1-1,5 h
	Cp de 0,25- 0,50 mg

0,5 à 4 mg/j en 2-3 prises

	Bromazepam
	Lexomil
	20 H
	2-4 h
	Cp 6 mg

3-12 mg/j en 1-3 prises

	Diazepam
	Valium
	32 H
	30-90 mn
	Cp à 2- 5 et 10 mg

Gouttes à 1%

5-20 mg/j en 2-3 prises

Solution injectable à 2ml/10mg

Posologie identique en 2-4 prises ou plus.

	Clorazépate 
	Tranxene
	40 H
	2h
	Cp de 50 mg, Gélules de 5-10mg

5-100mg/j en 1-2 prises

Solution injectable de 2ml/20mg

Et 2,5 ml/50mg

20-600 mg/j en 2-8 prises

	Prazepam
	Lysanxia
	65 H
	4-6 h
	Cp de 10-40 mg, gttes 15 mg/ml

20-40 mg/jr en 1-2 prises





IV- INDICATIONS :
A. TROUBLES ANXIEUX : Les BZD sont indiquées dans :
· Manifestations anxieuses paroxystiques.
· Attaque de panique (crise d’angoisse aigue).

· Trouble panique avec ou sans agoraphobie : l’Alprazolam est efficace.
· Anxiété généralisée, troubles d’adaptation avec anxiété.

· Troubles phobiques, TOC : anxiolytiques en cas d’attaque de panique ou d’anxiété invalidante, AD (ISRS)

· Troubles réactionnels à des facteurs de stress.

B. TROUBLES DEPRESSIFS :
 les BZD sont indiquées en cas d’épisode dépressif majeur, de trouble de l’adaptation avec humeur dépressive.

La coprescription AD et anxiolytique n’est pas systématique, elle se justifie en début de trt s’il existe une anxiété et/ ou une insomnie car les AD ont un délais d’action de 15 jours à 3 semaines.

C. TROUBLES LIES A L’UTILISATION DE SUBSTANCE :

En cas de sevrage thérapeutique en alcool, les BZD (valium, seresta), sont utilisées en association à l’hydratation et à la vitaminothérapie B1, B6, PP, Mg, folates.

En cas de sevrage aux opiacés, on utilise les antalgiques, antispasmodiques, et les NLP sont préférés aux BZD.



D. TROUBLE PSYCHOTIQUE :

La prescription d’un NLP sédatif est indiquée.



E. TROUBLES ORGANIQUES : Les BZD peuvent être utilisées en cas de :
 *manifestations anxieuses dans des pathologies aigues ou chroniques : IDM, HTA, UGD, Sd prémenstruel, affections psycho- somatiques.
*épilepsie

*Sd extra-pyramidal secondaire à une prise de NLP

*algies aigues ou chroniques.

*prémidication opératoire.

   V- EFFETS SECONDAIRES :
· Effets sédatifs : les populations les plus à risque sont les enfants et les sujets agés :

-somnolence diurne liée à un effet dose- dépendant, pouvant s’accompagner d’une asthénie, de sensations vertigineuses et de troubles de la coordination et de la vigilance.
-ralentissement.
-Sd confusionnel
· Effets addictifs :

Il peut exister un phénomène d’abus/ dépendance aux BZD, aux carbamates, avec survenue d’un Sd de sevrage à l’arrêt du trt, d’apparition plus ou moins rapide selon que la ½ vie du produit est plus ou moins courte.

Les signes de sevrage peuvent apparaître chez tout patient, survenant habituellement entre 2-10 jours après l’arrêt, et régressant spontanément en 2 à 4 semaines.

Les signes mineurs de sevrage sont l’irritabilité, les nausées, les douleurs abdominales, sueurs, tension musculaire, céphalées, anxiété, labilité de l’humeur, troubles du sommeil et troubles sensoriels.

Les signes majeurs sont une réactivation anxieuse, impression de déréalisation, agitation, attaque de panique, hallucinations, crises convulsives, delirium voire modification de l’humeur.

· Effets cognitifs : ce sont :
-des troubles mnésiques : amnésie lacunaire
-des troubles de l’attention (atteinte des capacités de réaction face à l’imprévu).

-une aggravation de la détérioration des fonctions supérieures chez les sujets âgés.

· Réactions paradoxales :
Ces réactions touchent principalement l’enfant et le sujet âgé, elles sont favorisées par les associations médicamenteuses et / ou l’usage d’alcool, elle se traduisent par : 

-des réactions ébrieuses ou confuses, avec agitation, agressivité, désinhibition comportementale, hallucinations ou délire oniroide, voire symptômes psychotiques, actes automatiques.

-Un phénomène de rebond d’anxiété, à l’arrêt du trt, réapparition rapide de symptômes anxieux à un niveau d’intensité supérieure aux manifestations cliniques initiales, de durée transitoire, s’améliorant en quelques jours.

· Effets latéraux : il s’agit de :

*tremblements des extrémités.

*troubles visuels (hydroxyzine)

*céphalées (buspirone)

* troubles de la libido, de l’appétit, de la déglution et du transit intestinal.
*possibles réactions allergiques.

           VI- CONTRE- INDICATIONS :

-la myasthénie.

-insuffisance hépatique sévère- insuffisance rénale.
-insuffisance respiratoire sévère.

-Sd d’apnée du sommeil

-grossesse, allaitement

-hypersensibilité aux produits

-porphyrie

     VII- PRINCIPES DE PRESCRIPTION :
Selon les références médicales opposables, la prescription des hypnotiques et des anxiolytiques doit reposer sur une analyse soigneuse de la situation clinique, en recherchant à séparer ce qui relève des difficultés transitoires et des réactions à une pathologie somatique, et ce qui relève d’une pathologie psychiatrique confirmée.
Dans le cadre de cette prescription :

*ne pas associer 2 anxiolytiques, ni 2 hypnotiques.

*association déconseillée avec l’alcool.

*durée de prescription maximale : 4-12 semaines pour les anxiolytiques, et 2-4 semaines pour les hypnotiques

*respecter les posologies autorisées, en commençant par les plus faibles, et maintenir la dose minimale efficace.

*respecter les principaux paramètres de prescription : caractéristiques aigues ou chroniques du trouble, la nature clinique du trouble, durée prévisible de prescription, existence ou non de comorbidité, caractéristiques individuelles du patient (demande de prescription, réponse au trt, tolérance et risque de dépendance).


Dans le cas d’anxiété aigue réactionnelle, le trt est symptomatique, en évitant les molécules à risque de dépendance, et en association à une autre PEC psychothérapeutique.
*ne pas prescrire seul de BZD en cas de dépression car favorise la levée de l’inhibition et le passage à l’acte suicidaire.

*les BZD ne constituent pas le trt principal des troubles psychotiques.

*prudence de prescription en cas de conduites addictives et d’ATCDs de dépendance.

*Chez le sujet âgé et l’enfant, la posologie doit être réduite de moitié, en fractionnant les prises.

*La surveillance du trt se fera à travers une évaluation régulière de l’état clinique, la tolérance et l’efficacité.

*L’arrêt du trt doit faire l’objet d’une surveillance particulière : arrêt progressif, par paliers sur plusieurs semaines.

*interactions médicamenteuses dangereuses :
-autres dépresseurs du SNC.

-morphiniques

-la CLOZAPINE : risque accru d’accident mortel par collapsus avec arrêt cardiaque et/ ou respiratoire.


                    VIII- CONCLUSION :
Les BZD sont des tranquillisants, de prescription fréquente, en médecine générale comme en psychiatrie, dont la dépendance psychique et physique, doit limiter leur utilisation, et nécessitant une prudence dans leur manipulation.
. 

