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Professeur de Toxicologie.
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Professeur de Toxicologie

Pr. Rachid EL JAOUDI RAPPORTEUR
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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 —2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003- 2013  : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen

Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général :

Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENRAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

*Enseignant militaire

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité

des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale




Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

*Enseignant militaire

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI MohammedV

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

Acad.Est.

Pr
Pr
Pr

. MEDARHRI Jalil
. MIKDAME Mohammed*
. MOHSINE Raouf

*Enseignant militaire

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie-Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Direc Hop. Univ. Interl (Cheikh Khalifa)

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vascu PériphériqueV-Dchargé Af

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale



Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

*Enseignant militaire

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAIJIJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila
Pr. AMHAIJIJI Larbi *

*Enseignant militaire

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie



Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir

BELYAMANI Lahcen *

BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

*Enseignant militaire

TAJDINE Mohammed Tariq*

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale



Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Décembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

*Enseignant militaire

Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique



Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

*Enseignant militaire

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique



Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *
MAI 2013

Pr. BOUSLIMAN Yassir*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

*Enseignant militaire

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

CCV

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Meédecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
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I. INTRODUCTION




Depuis toujours, les humains ont cherché a accroitre leur jouissance et a apaiser leurs angoisses
et la consommation de substances psychoactives se faisait a cette fin.

Au cours des derniéres décennies, de nombreuses et diverses études ont été réalisés au niveau
des différentes disciplines de la recherche, mais ne fournissant pas tous les éléments
déterminants de ce comportement pathologique extrémement délicat que représente la
problématique de 1'addiction. De nos jours, le terme « addiction » est couramment utilisé. Les
addictions, engendrées par 1’abus et la dépendance, correspondent a des pratiques de
consommation des molécules psychoactives qui imitent les neurotransmetteurs naturels
agissant sur des voies spécifiques afin d’atteindre une satisfaction voire une sensation du plaisir.
La dépendance désigne une inaptitude a limiter la prise de ces molécules et une exigence li¢e
au comportement. La consommation fréquente des substances psychoactives demeure un enjeu
fréquent dans la santé publique, avec des répercussions désastreuses. Il est possible de décrire
ces comportements en les présentant selon différents axes : moral, social, juridique ou médical.
A son tour, le Maroc a également été exposé a ce mode de consommation qui a été le plus
souvent limité, mais qui a considérablement progressé, occupant une importance non pas
seulement sur le plan médical mais aussi social. La population est de plus en plus exposée et
les difficultés engendrées deviennent de jour en jour plus importantes.

Tout au long de ce mémoire, et en vue de démontrer la relevance de ce dernier, on tentera de
remplir les différents objectifs suivants :

- Mettre 1’accent sur la transition d’un usage normal vers un usage addictif.

- Approfondir les connaissances relatives au systéme de récompense et 1’action des
benzodiazépines.

- La mise en évidence de La réaction paradoxale entrainant un comportement agressif
suite a la consommation des benzodiazépines.

- Evoquer les traitements et les méthodes de prévention afin de lutter contre 1’addiction

des benzodiazépines.



[I. PARTIE 1 ; LES ADDICTIONS ET
LEURS MECANISMES :




A. ADDICTION :

1. Généralités sur les addictions :
L’addiction est définie comme : « Un processus par lequel un comportement, pouvant permettre
a la fois une production de plaisir et d’écarter ou d’atténuer une sensation de malaise interne,
est employé d’une fagon caractérisée par I’impossibilité répétée de contréler ce comportement
et sa poursuite en dépit de la connaissance de ses conséquences négatives »[1]
Ce comportement peut étre la consommation de substances psychoactives (Benzodiazépines,
opioide, tabac, alcool... etc.). C'est ce qu'on appelle un « trouble li¢ a ’'usage des substances
psychoactives ». Mais il existe aussi des « addictions sans substance » ou « addictions
comportementales » (Sport, jeu d’argent, shopping, jeu de hasard, écrans, sexe...etc.).
En pratique, on peut diviser les symptomes impliqués dans les maladies addictives en trois
catégories :

e Symptomes comportementaux : Ils envahissent progressivement la vie quotidienne du
sujet a travers des comportements addictifs et altérent d'autres rituels de vie. Ces
symptomes comprennent une perte progressive du contrdle, une incapacité croissante
a arréter ou a réduire les comportements addictifs et un fort désir « Craving » de faire
des comportements addictifs sans arrét.

e Impacts sociaux et/ou médicaux : 1’addiction a un impact durable et significatif sur la
vie des sujets. Plusieurs conséquences sociales qu’on peut trouver dans tous les types
d’addiction (perte d’emploi, stigmatisation, isolement, marginalisation, séparation,
difficultés financiéres...) aussi que des conséquences médicales qui sont spécifiques au
type du trouble, particuliérement quand c’est un trouble causé par [’usage de substances
psychoactives. Certes, 'usage a long terme des substances psychoactives va produire
ses propres conséquences médicales, mais aussi conduire au processus d'addiction lui-
méme.

En pratique, plus la perte de controle (symptomes comportementaux) est grave, plus les
conséquences socio-psychologiques sont importantes.[1]

e Symptomes pharmacologiques spécifiques aux troubles liés a I’'usage de substances :
une exposition chronique et répétée a des substances psychoactives conduisant a une

adaptation progressive du cerveau, entrainant le début d’un processus de tolérance,



l'effet est perdu sous la méme dose de la substance, donc la dose doit étre augmentée

pour obtenir le méme effet. Aprés réduction ou arrét de 1'utilisation de la substance, des

symptomes spécifiques a la catégorie pharmacologique de la substance apparaissent.

Ces symptomes ne sont ni systémiques ni nécessaires pour parler d’une dépendance.
Bien que les trois soient liées, ces dimensions cliniques doivent étre analysées indépendamment
pour bien comprendre les maladies addictives.[2]

2. Epidémiologie :

a) Echelle internationale :

Depuis 25ans, 2 grandes enquétes sont effectuées aupres les adolescents tous les 4 ans, qui ont
pour objet de comparer les usages de drogues psychoactives au niveau international. L'enquéte
réalisée par I’HBSC (Health Behaviour in School-Aged Children) et 'ESPAD (European
School Survey Project on Alcohol and other Drugs) a ét¢ menée sous les auspices de 'OMS et
soutenue par I'OEDT (Observatoire européen des drogues et des toxicomanies ou EMCDDA).
Les résultats des 2 derniers exercices qui ont ét¢ menés en 2018 par HBSC[3] et en 2019 par
ESPAD,[4] respectivement aupres de 227 441 et 99 647 étudiants interrogés de 51 pays ou

régions du monde, peuvent étre résumés dans ce tableau:



Tableau 1: Les niveaux d’usage de substances psychoactives par sexe a 11, 13 et 16 ans en

2018/2019 dans les pays européens (%).

Produit Usage Age (ans) | Ensemble | Gargons | Filles
Expérimentation 11 34 4.5 2.3
Expérimentation 13 11 12 10
Tabac Expérimentation 41 43 40
Usage dans le mois 16 20 20 20
Usage quotidien (>1cig. /j) 10 10 10
_ Expérimentation 40 46 34
Cigarette : 16
Usage dans le mois 14 16 11
Expérimentation 11 15 20 11
Expérimentation 13 34 36 31
Alcool
Expérimentation 79 79 78
Usage dans le mois 16 47 47 46
Alcoolisation ) - .
ponctuelle (API) Usage dans le mois 16
Expérimentation 16 18 13
Cannabis 16
Usage dans le mois 7.1 8.5 5.8
Autres Drogues
illicites xpérimentation

b) Maroc :
Au Maroc, la derniere étude épidémiologique transversale a ét¢ menée par MedSPAD III
(Mediterranean School Survey Project on Alcohol and Other Drugs) en 2017,[5] qui avait pour
objectif d’évaluer la prévalence d’usage des substances psychoactives a 1’échelle nationale
aupres des jeunes scolarisés, soutenue par le Groupe Pompidou, organe du conseil de I’Europe.
Cette étude avait un échantillon total de 7025 éléves, composé de 3862 filles (55%) et 3163

garcons (45%), de 12 a 23ans, et les résultats étaient comme suite :




e Pour les substances psychoactives : la prévalence de 1’'usage des psychotropes n’est

pas influencée par le sexe. Dans I’ensemble des étudiants interrogés, 328 disent qu’ils

ont déja consommé des psychotropes sans prescription médicale.

Prévalences de 'usage des médicaments
psychotropes (somniféres/ tranquillisants)
sans prescription médicale selon le sexe chez
les 15-17 ans

= 0__
&>— o
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Figure 1: Prévalence d’usage des psychotropes sans prescription selon le sexe (15-17ans)

Quantité de médicaments psychotropes
(somniféres/tranquillisants) sans prescription
meédicale consommeée durant les 30 derniers jours chez
les 15-17 ans (n=97)

PLUS DE 20i0URS
ENTRE 10 ET 19 JOURS
ENTRE 6 ET 9 IOURS

ENTRE 2 ET 5 JOURS

UN SEUL JOUR

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

Figure 2: La durée de consommation des psychotropes sans prescription dans les 305 (15-
17ans).



Le tabac : la prévalence de consommation différe significativement entre les filles et

les gargons. 1101 éléves (16%) ont affirmé avoir déja fumé pendant leur vie.

Prévalences de |'usage de tabac selon le
sexe chez les 15-17ans

150%
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Figure 3: Prévalence d’usage du tabac selon le sexe (15-17ans)

Quantité de cigarettes fumées durant les 30 derniers
jours chez les 15- 17 ans (n= 265)

PLUS DE 20 CIGARETTES PAR JOUR |}
ENTRE 11 ET 20CIGARETTES PAR JOUR
ENTRE 6 ET 10 CIGARETTES PAR IOUR |1
ENTRE 1 ET 5 CIGARETTES PAR JOUR
MOINS D'1 CIGARETTE PAR IOUR

MOINS D'1 CIGARETTE PAR SEMAINE
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Figure 4: Quantité de cigarettes fumées dans les derniers 30j (15-17ans).



e Pour I’alcool : les garcons dominent la consommation alcoolique, avec 8% de

I'ensemble des étudiants interrogés ont déclaré avoir bu de l'alcool.

Prévalences de l'usage de l'alcool selon le
sexe chez les 15-17ans
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Figure 5: Prévalence d’usage de [’alcool selon le sexe (15-17ans).

Quantite d’alcool consommée durant les 30 derniers
jours chez les 15- 17 ans (n=101)
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Figure 6. Durée de consommation d’alcool dans les derniers 30j (15-17ans).



Pour le cannabis : Il existe un écart important entre les gargons et les filles.
L’ensemble de 624 éléves (9%) ont révélé avoir utilisé le cannabis, au moins 1 fois

pendant leur vie.

Prévalences de |'usage de cannabis selon le
sexe chez les 15-17ans
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Figure 7: Prévalence d’usage du cannabis selon le sexe (15-17ans).

Quantité de cannabis consommeée durant les 30
derniers jours chez les 15-17 ans (n=145)

PLUS DE 2010URS
ENTRE 10 ET 19 JOURS
ENTRE 6 ET 9 JOURS
ENTRE 2 ET 5 IOURS

UN SEUL IOUR

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

Figure 8: Durée de consommation du cannabis dans les derniers 30j (15-17ans).
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3. Le diagnostic de I’addiction :
a) Criteres de I’addiction selon Goodman :
A. Incapacité de résister la tendance a pratiquer ce type de comportement.
B. Augmentation de la tension juste avant la réalisation du comportement.
C. Sensation du bien-étre ou soulagement tout au long sa durée.
D. Le sentiment de la faiblesse et perte du contrdle durant le comportement.
E. Présence de cinq ou plus des huit critéres dessous :

- Toujours faire attention au comportement ou a sa préparation.

- L'intensité et la durée de 1'épisode sont supérieures aux attentes initiales.

-Plusieurs tentatives afin d’abandonner, réduire ou controler le comportement.

- Passez beaucoup de temps a préparer, poursuivre ou reprendre 1'épisode.

- Des incidents fréquents surviennent lorsque les sujets doivent effectuer des obligations
professionnelles, scolaires, universitaires, sociales ou familiales.

-Des activités professionnelles ou divertissantes majeures sacrifiées a cause du comportement.

- La poursuite du comportement, méme si le sujet sait qu'il cause ou aggrave des problémes
persistants ou récurrents au niveau social, financier, psychique ou psychologique.

- Tolérance importante : la nécessité d'augmenter la quantité, l'intensité ou la fréquence afin
d'obtenir I'effet souhaité, ou de réduire 'effet procuré par un comportement d'intensité similaire.
F. Tremblements, agitation ou irritabilité si le sujet ne peut pas réaliser comportement.

b) Critéres de dépendance de la CIM-10 :
Selon la CIM-10, le syndrome de dépendance comprend une série de phénomeénes
comportementaux, cognitifs et physiologiques dans lesquels I'usage d'une substance
psychoactive spécifique ou d'une classe de substances entraine une diminution progressive de
lI'investissement dans d'autres activités. Les caractéristiques du syndrome de dépendance sont
des envies (qui sont généralement intenses et parfois compulsives) de boire, de fumer ou de
consommer une autre substance psychoactive (comprenant les médicaments avec prescription).
Lors des rechutes, c'est-a-dire apres une période de privation ou d'abstinence, le rétablissement
du syndrome de dépendance peut se faire d’une facon plus rapide qu'initialement. Pour
confirmer le diagnostic, il est généralement nécessaire d'avoir au moins trois des manifestations

suivantes simultanément au cours de l'année écoulée :

11



1. Envie forte ou compulsive d'usage de la substance psychoactive.
2. La difficulté a contrdler ’'usage de la substance.
3. Le syndrome de sevrage si le sujet diminue ou arréte 1’utilisation d’une substance
psychoactive, qui se manifeste par la survenue d’un syndrome de sevrage caractéristique de la
substance ou la consommation de la substance ou d’une substance apparentée pour calmer ou
arréter les symptdmes d’abstinence.
4. Démontrer une tolérance aux effets causés par la substance. Le sujet aura besoin d’augmenter
la quantité consommeée pour atteindre 1’effet souhaité.
5. Abandonner progressivement les autres sources de bonheur et d’intérét, afin d’utiliser la
substance psychoactive et augmenter la durée passée pour 1’acquérir, pour sa consommation,
ou la récupération de ses effets.
6. Malgré les conséquences apparemment nocives, le sujet continue a consommer la substance.
Tout doit étre fait pour clarifier si le sujet connait ou devrait connaitre la nature et la gravité des
conséquences néfastes.[6]

¢) Classification du DSM:
Le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM), est le texte officiel sur
lequel les diagnostics sont basés, contient des critéres pour les troubles liés a l'utilisation de
substances et d'autres problémes mentaux. La dernicre version du DSM, connue sous le nom
de DSM-5, apporte des changements importants a la liste des troubles liés a 1'utilisation de
substances et aux criteres qui doivent étre remplis pour les diagnostiquer.[7]
Selon la derniere version DSM 5, I’addiction est une utilisation inadaptée d'une substance qui
mene a une altération du fonctionnement, ou a une souffrance, cliniquement marquante,
caractérisée par la présence de 2 (ou plus) des manifestations suivantes, a un moment
quelconque, d’une période continue de 12 mois :

1. Utilisation dangereuse : Consommation répétée de la substance quand cela peut étre
dangereux pour lui-méme et/ou pour les autres, c'est-a-dire en cas de surdosage, de conduite
sous l'influence de la substance ou de perte de connaissance.

2. Problémes sociaux ou interpersonnels liés a la consommation : Utilisation du produit malgré

des problémes relationnels ou des conflits avec les autres.
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3. Rdles principaux négligés : Utilisation répétée du produit conduisant a 1’incapacité de
remplir des responsabilités au travail, a I'école ou a la maison, en raison de la consommation de
substances.

4. Sevrage : apparition des symptomes de sevrage a 1’arrét qui se manifeste comme suivant :

a. syndrome de sevrage du produit caractérisé
b. le produit (ou une substance proche) est pris pour soulager ou éviter les symptomes de
sevrage

5. Tolérance : Développement d’une tolérance a la substance de sorte qu’il faut en utiliser plus
pour obtenir le méme effet désiré.

6. Utilisation de plus grandes quantités ou pour des périodes prolongées que prévu.

7. Tentatives, Désir et efforts persistants pour contrdler, diminuer ou arréter l'utilisation, sans
succes.

8. Beaucoup de temps passé a obtenir ou utiliser le produit.

9. Problémes physiques ou psychologiques liés a la consommation : L’utilisation du produit
est poursuivie bien que la personne sache avoir des problémes psychologiques, tels que la
dépression ou l'anxiété, ou physiques persistants ou récurrents.

10. Activités abandonnées a la consommation : Des activités sociales ou récréatives sont
abandonnées ou réduites pour consommer la substance.

11. Craving ou une envie irrépressible de consommer le produit.[8]

La sévérité de I’addiction est comme suite :
1égere en cas de présence de 2-3 symptodmes, modérée s’il y’a 4-5 symptomes et sévere au-dela

de 6 symptdmes.[9]
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Tableau 2: Comparaison des criteres diagnostiques de [’addiction dans DSM IV et DSM 5.[10]

DSM-IV DSM-V
CRITERES DIAGNOSTIQUES Ak Dépendancez Trtzubles 3de
I'usage
1 Consommation prolongée plus importante - N
que prévue
" Désir persistant et efforts infructueux pour % -
réduire ou arréter la consommation
Temps considérable consacré a chercher la
3 | substance, a la consommer, a en boire ou a X X
se remettre de ses effets
4 | Craving ou fort désir de consommation X
s Problémes sociaux/interpersonnels liés a la X ¢
consommation
Consommation malgré des problémes
6 interpersonnels ou sociaux, persistants ou X X
récurrents, causés ou exacerbés par ses
effets
Nombreuses activités, familiales, sociales,
7 | professionnelles ou de loisirs, abandonnées X X
ou réduites a cause de la consommation
Consommation dans des situations a risques
8 | (conduite de voiture, manipulation de X X
machines)
Consommation poursuivie malgré la
9 | connaissance des problémes physiques ou X X
physiologiques persistants et récurrents
Tolérance, définie par I'un des symptéomes
suivants :
- Besoin d’une quantité notablement
10 plus forte pour atteindre X X
I'intoxication ou l'effet désiré
- Un effet notablement diminué pour
une quantité inchangée
11 | Syndrome de sevrage X X
Problémes légaux liés a la consommation X

1 : Abus (présence d’au moins 1 critére)

2 : Dépendance (présence d’au moins 3 critéres)

3 : Troubles de l'usage : (présence 2/3 critéres : trouble léger ; 4/5 critéres : trouble modéré ; 6 critéres
ou plus : trouble sévére)
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4. Clinique de I’usage :

a) L’usage expérimental:
« L'usage expérimental est un essai ponctuel, I'individu cherchant a explorer lui-méme les effets
de la substance, a titre de curiosité. C'est une consommation en général unique et sans
lendemain. »[11]

b) L'usage occasionnel:

L'usage occasionnel est défini par le recours au produit dans des circonstances particulicres,

usage convivial.
L'usager cherche une sensation de bien-étre, d'apaisement ou de désinhibition.

c¢) L’usage récréatif :
Certains consommateurs consomment des substances psychoactives a des fins récréatives. La
consommation est souvent collective, pendant les loisirs, dont la motivation des consommateurs
au premier plan est la recherche du plaisir.
Dans la plupart des cas, les usages pour divertissement n'auront aucun impact sur les activités
socioprofessionnelles. Leur but est de rechercher une sensation, la joie, I’appartenance a un
groupe, la violation de l'interdit, cérémonie d'initiation.

d) L'usage régulier :
L’utilisation du produit est au moins une fois par semaine. Une utilisation réguliére perd
généralement sa convivialité. Le produit est utilis¢ pour lutter contre le chagrin séveére ou pour
lutter contre 1'anxiété. Ceci peut étre une tentative d'automédication.

e) L'usage a risque:
Dans certains environnements ou situations de consommation, méme s'il fait manifestement
I'objet d'un encadrement social, il peut porter préjudice. L’utilisation dans des situations
particuliéres : risques situationnels (grossesse, jeunesse, conduite d’automobile, etc.).
L’utilisation selon certaines modes : risque quantitatif (ivresses, des polytoxicomanies...)[12]

f) L’usage nocif:
La caractéristique de cet usage est que la consommation provoque des dommages évidents sur
le plan physique, psychologique et/ou social. A ce stade, l'utilisateur peut ajuster sa

consommation en fonction du contexte et cesser de I'utiliser s'il le souhaite, mais il peut aussi
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lui étre difficile de s'arréter de pendant plusieurs jours consécutifs. Dans ce type d'utilisation,
s'expriment des problémes ou des conséquences négatives, tels que :

e La complication ou la survenue des difficultés qui peuvent étres personnelles,
psychologiques, physiques ou sociales, liés a l'impact du produit ou a des péches
répétées ;

o Difficulté, méme I’incapacité a respecter des responsabilités majeures professionnelles
ou familiales (absence, rejet, difficultés relationnelles etc.)

e Utilisation répétée d'une substance lorsqu'elle peut étre physiquement dangereuse, par
exemple pendant la conduite.

e Plusieurs problémes juridiques liés a la consommation de drogues.[11]

Figure 9: Pyramide de Skinner.[13]

La classification du DSMS5 définit un trouble li¢ a [utilisation de substances ou une
consommation problématique si seulement 2/11 criteéres sont présents sur une période de douze
mois [14]. Donc, les utilisateurs des catégories a risque et nocif, peuvent étres sujets d’un
trouble addictif.

5. La transition de I’usage normal a I’usage addictif :
Selon la théorie générale de Piazza et Deroche-Gamonet,[15] la transition d’un usage normal
d’une substance a un usage abusif, « La dépendance », se fait en 3 étapes :

1. La rencontre avec le produit : Une étape non pathologique, la consommation

sporadique de drogues a des fins récréatives, est un processus d'apprentissage médié
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par la suractivation des substrats neurobiologiques des récompenses naturelles qui
permet a la plupart des individus de percevoir les drogues comme des stimuli hautement

gratifiants.

L’usage répété : L’usage est plus fréquent et intensif, ce qui meéne 1’organisme a
développer une accoutumance a la substance. Cet usage soutenu et progressif de la
drogue, se produit chez certains individus vulnérables qui ont un systéme
dopaminergique hyperactif et une fonction du cortex préfrontal altérée. L'usage
prolongé de drogues induit I’installation progressive de la tolérance, la sensibilisation

aux stimuli et un état allostatique qui rend les drogues fortement désirées et nécessaires.

Perte du controle : « la dépendance totale », état pathologique alarmant déclenché par

une exposition prolongée a la drogue et se caractérise par une perte durable de la
plasticité synaptique dans les zones de récompense du cerveau, qui induit une forme de
cristallisation comportementale aboutissant a la perte de controle de la prise de drogue.
Cette derniére devient le centre des préoccupations accompagné avec une altération de
la vie sociale de I’individu. La drogue est désormais non seulement désirée et nécessaire,

mais aussi pathologiquement regrettée lorsqu'elle est absente.
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Perte de contrfle modalité d’usage
pathologique indépendante de 1’objet

d’addiction

Non
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individuelles ; l
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Y 2 Accumulation
Usage ‘ de dommages

simple

addiction

Spécifiques de I
dl

Arrét

v Rechute < Abstinence

Usage nocif sans perte

de contréle .
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Figure 10 : Installation progressive de [’addiction.[16]

Cette théorie démontre que la toxicomanie est une véritable maladie psychiatrique qui résulte
d'une interaction en trois étapes entre des individus vulnérables et la quantité/durée d'exposition
a la drogue.

6. Facteurs de risque :
L’addiction ou la toxicomanie est un processus complexe, qui se forme progressivement a
travers différents mécanismes de promotion mutuelle. Premiérement, 1'addiction est pergue
comme le résultat de rencontre entre des personnes vulnérables, des produits addictifs et des

environnements spécifiques. La compréhension de ces facteurs de risque est essentielle pour
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gérer la dépendance et prendre des mesures préventives. La présence de ces facteurs lors de la
consommation de produits addictifs indique fortement le développement d'usages nocifs et de
dépendances. Ces trois ¢léments d'intervention sont donc essentiels pour obtenir les meilleurs

prises en charge.

Personne

Environnement Produit

Figure 11: Les facteurs de risques associés a l’addiction.[17]

a) Facteurs lies au produit :
Malgré que tout comportement consacré a la recherche du plaisir et I'activation du circuit de
récompense puisse conduire au processus d'addiction, la nature du produit utilisé est toujours
d'une grande importance dans I'évolution de I'addiction.
En fait, certains produits sont plus addictifs que d'autres en raison de leurs caractéristiques
intrinséques. La tolérance (la réduction des effets pour la méme dose d'un produit) propres a
certains produits est une des raisons de l'augmentation de la consommation.
Le pouvoir addictogéne est difféerent pour chaque substance, donc différentes capacités pour
engendrer une dépendance.
D’ailleurs, les complications physiques, sociales et psychologiques induites par la

consommation du produit vont amener 1'utilisateur a reprendre le produit afin de pallier cet
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inconfort. Les sensations percues semblent soulager la douleur, mais elles ne sont pas durables,
et le sentiment de satiété n'a jamais ét¢ atteint pendant la période de dépendance.[18]
Les caractéristiques chimiques et l'influence cellulaire de la substance sont déterminantes
Concernant le pouvoir addictogene, la fréquence et la durée d'utilisation du produit, quantité
absorbée, et mode de consommation de substances Ajustant la vitesse d'installation et la gravité
de la dépendance.[19]

b) Facteurs individuels :
La consommation d’un produit par une personne ne donnera pas une dépendance, quel que soit
le statut addictif. Vu que certains sont plus susceptibles de développer une dépendance que
d’autres, a cause d’'une minable estime de soi, la timidité, spontanéité ou aussi une recherche
d’une sensation ... ce qui peut pousser une personne a consommer un produit d’une fagon
abusive.
La comorbidité psychiatrique, comme des troubles de la personnalité et du comportement,
double le risque du développement d'une dépendance, particuliérement chez les
adolescents[20]. Ces troubles psychologiques peuvent ainsi faciliter le transfert d'une
consommation de vacances au mode de consommation toxicomaniaque ou auto thérapeutique.
L'utilisation prématurée augmentera de 50%, l'occurrence d'abus et d'installation d'une
dépendance.
Ce facteur refléte aussi la fragilit¢ génétique et familiale autant que l'environnement de la
personne. La consommation répétée met également en évidence ce risque. De plus, les
comportements de 'adolescence peuvent étre facilement ancrés dans le mode de vie et devient
alors difficile a changer.
Les effets mentaux des drogues sur les systémes neurobiologiques en développement sont plus
néfastes que chez les sujets adultes.
L'usage auto thérapeutique, utilisé pour rechercher un soulagement des sentiments d'anxiété et
du malaise, est un facteur de vulnérabilité psychologique. Ce type de consommation est
généralement associé a un usage fréquent et isolé.
En méme temps, la recherche des sensations qui ont pour objectif de provoquer des « shoot »,

une perte de contrdle est aussi un risque de développement d'une dépendance.
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Une étude a démontré que 40 % des jeunes adolescents sont des usagers abusifs qui visent
simplement la diminution de leurs inquiétudes et de la tension psychique qu'ils ressentent [21].
Enfin, une consommation diversifiée (poly consommation) est également un facteur de risque.
La préexistence d'une héritabilité potentielle est encore controversée. [22]

¢) Facteurs environnementaux :
En dernier lieu, I’influence de 1’environnement joue un réle trés puissant dans la tendance a
devenir toxicomane.
On doit bien réaliser que « ce n’est pas le pouvoir addictif d’une substance qui compte, par
contre c’est la manicre dont le sujet 1’utilise pour faire front a ses relations aux autres et son
environnement. »[23]
Ils existent plusieurs facteurs environnementaux qui peuvent favoriser, aider a découvrir ou
faciliter 1’acces a une addiction. Quelques événements comme des problémes familiaux, des
ruptures ou des maltraitances infantiles, ou certaines situations ainsi que 1’oisiveté ou le
chomage facilite le passage a un usage auto-thérapeutique. L’abandon scolaire a jeune age est
aussi un risque incontournable.
Il y’a d’autres facteurs importants comme la disponibilité d’une substance avec une exposition
potentiellement ¢élevée et la facilité¢ d’y accéder, qui n’exige pas autant de vulnérabilité qu’un
produit difficile a obtenir.
Sans doute, on ne peut pas négliger le réle de la famille et des amis dans la prise en charge
d’une addiction. Parfois, des parents ou des amis consommateurs peuvent étres une raison
directe qui meéne a I’addiction. Des antécédents familiaux majorent le risque d’évolution d’une
addiction.[24]
L'exposition précoce a des substances psychoactives peut également conduire a l'apparition
prématurée de dépendance.[25]
Alors 1’éducation, la supervision parentale, la qualité des interactions familiales et le choix
précautionneux de son entourage peut avoir une influence trés importante sur le
comportement.[26]
Contrairement a d'autres méthodes d'éducation négligentes, tolérantes et dominantes, il a été
démontré que les méthodes d'éducation parentales vigilantes protégent considérablement les

jeunes des addictions.
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Enfin, L'exposition précoce a certains produits et facteurs environnementaux, peut prendre part
dans la modification de l'expression génétique au niveau du phénotype addictif et médier la
transmission des caractéristiques comportementales intergénérationnelles.[27]
B. NEUROBIOLOGIE :

1. GABA:

La protéine « GABA », aussi appelée l'acide gamma-aminobutyrique, est un neuromédiateur
inhibiteur du SNC produit a partir de ’acide glutamique par I’enzyme « GAD », ’acide
glutamique décarboxylase, en présence du cofacteur « phosphate du pyridoxal ». Apres la
synthése, Il est stocké au niveau des granules qui se trouvent dans les terminaisons
présynaptiques, et par la suite, libéré dans la fente synaptique. Le GABA agit sur le SNC par
I’intermédiaire des récepteurs spécifiques de type GABA-A et GABA-B qui sont situés sur la
fibre postsynaptique.[28]

GABA GABA

benzodiazepine «p

o B
Y

i

neurosteroids
barbiturates

ethanol

Figure 12: Structure du récepteur GABAA.[29]

2. Récepteurs GABA :
Les récepteurs GABA correspondent a des structures complexes macro-moléculaires
comprenant non seulement des sites de liaison au GABA (acide gamma-amino-butyrique), mais

¢galement d’autres sites de fixation de :

* BZDs
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* Barbituriques

* Certains stéroides.

I1 s'agit d'un récepteur-canal qui est préférentiellement perméable aux ions Cl-, accessoirement
aux ions Br-, dont l'ouverture est commandée directement par le médiateur essentiel GABA.
La combinaison de 2 molécules GABA déclenche ainsi son ouverture, suivie de la diffusion
d'ions Cl et par conséquent de I'hyperpolarisation cellulaire. Néanmoins, un exceés de GABA
entraine la désensibilisation du récepteur. Les récepteurs sont situés a proximité du site de
liaison du GABA.[30] Ce sont des récepteurs des benzodiazépines, des barbituriques et de
certains stéroides, comme l'alloprogestérone (un métabolite de la progestérone). Ces substances
ont une action favorisante sur les effets du GABA, mais n'ont aucun effet sans la présence du
GABA. Certains agonistes agissent sur d'autres récepteurs et leurs effets sont a 1'opposé des
récepteurs des benzodiazépines et sont appelés agonistes inverses. Au niveau du systéme
nerveux, l'afflux de chlore dans les cellules provoque une hyperpolarisation de la membrane,
inhibant ainsi l'activité neuronale. Une ¢lévation de la fréquence d'ouverture des canaux Cl-,
favorisant le passage des ions chlorure, aura un effet inhibiteur, tandis que sa baisse aura l'effet
inverse. En particulier, les récepteurs GABAA peuvent étre modulés allostériquement par des
récepteurs qui favorisent ou inhibent l'action du GABA.[28]

Le récepteur de la BZD a été classé en plusieurs types, en fonction des isoformes de la sous-
unité o et des effets cliniques liés a chaque type. Le récepteur BZ1 contient l'isoforme al. Le
récepteur BZ1 est fortement concentré dans le cortex, le thalamus et le cervelet ; il est
responsable des effets sédatifs et de 'amnésie antérograde des BZD et de certains des effets
anticonvulsifs du diazépam. Soixante pour cent des récepteurs GABA-A contiennent la sous-
unité al. Par conséquent, I'amnésie est un effet secondaire courant de l'utilisation des BZD car
la majorité des récepteurs GABA-A contiennent le récepteur BZ1 responsable de I'amnésie. Un
facteur important pour prédire le risque d'amnésie est la solubilité lipidique ; plus la solubilité
lipidique est importante, plus le risque d'amnésie est élevé. Les BZD a haute solubilité lipidique
ont des taux d'absorption plus élevés et un début d'effets cliniques plus rapide que les BZD a
faible solubilité lipidique.[31],[32],[33]

Les récepteurs BZ2 contiennent l'isoforme 024 et médient les effets anxiolytiques et, dans une

large mesure, les effets myorelaxants des BZD. Les récepteurs de type BZ2 sont
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considérablement plus concentrés dans certaines zones telles que le systéme limbique, les
neurones moteurs (motoneurones) et la corne dorsale de la moelle épiniére. On pense que les
effets anxiolytiques des BZD sont médiés par les récepteurs BZ2 situés dans le systéme
limbique, et que les propriétés myorelaxantes sont médiées par les récepteurs contenant des o2
dans la moelle épiniére et les motoneurones. Toutes les BZD n'interagissent pas avec le méme
type de récepteur BZ ou avec la méme affinité pour un récepteur spécifique. Ces différences
entre les isoformes de la sous-unité a, I'affinité du type de récepteur BZ et la localisation dans
le systéeme nerveux central expliquent les différents effets des diverses BZD.[33],[34]
*(I’Allosteérie est un mode de régulation de l'activité enzymatique. Grdce a ce mode, la fixation
d'une molécule effectrice (BZD) a un site modifie les conditions de fixation d'une autre molécule
(GABA) a un autre site éloigné de la protéine.)[35]

3. Systeme méso-cortico-limbique ou Systéme récompense :

a) Découverte :

James Olds et Peter Milner ont fait accidentellement une remarque surprenante lors une
expérience menée sur des souris, en 1954, une réaction particuliére d'autostimulation des souris
au niveau de I'hypothalamus. Le test était comme suite :
Fournir un courant électrique d'une fréquence et d'intensité appropriées a travers un stimulateur
connecté a une ¢électrode, cette dernicre étant fixée au niveau de 'hypothalamus. Pour ce faire,
la souris active le stimulateur en appuyant sur un levier qui ressemblait a celui qui fournit I'eau
et les aliments. La souris l'activait par la suite en continu, manifestant une certaine forme de
plaisir. Au contraire, les stimuli au niveau de la partie médiane engendraient des réponses
inverses, décrivant donc le concept de dualité de territoire et de fonction, ou le plaisir vs
déplaisir. Cette recherche compulsive de stimulus s'implante rapidement lorsque le stimulus est

délivre et s'arréte brusquement lorsque le stimulus est arrété.[36]
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Stimulateur

Figure 13: Mécanisme de [’autostimulation.[37]

C'est ainsi qu'a ét¢ découvert le systéme limbique, qui constitue en communiquant avec diverses
autres entités le systéme méso-cortex-limbique, le « circuit de la récompense ». Le principe de
fonctionnement de ce circuit est de localiser la valeur positive ou négative d'un objet ou d'une
situation, la mémoriser en tant que signal d'apprentissage, ce qui amenera le sujet a répéter son
comportement.
Ce systéme se compose principalement de 4 régions cérébrales, correspondant aux 4 centres
des émotions :

* L’hypothalamus latéral.

= L’ATV (aire tegmentale ventrale).

= L’amygdale.

» Le cortex cingulaire antérieur.
Le systéme comporte aussi de :

e Le cortex préfrontal (qui participe dans la prise de décision, le jugement et la

motivation).
e Le septum.
e Le noyau accumbens (NAc).

e L hippocampe (préserve les sentiments plaisants et les éléments associés).[38]
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Figure 14: Composants du circuit récompense.[39]

b) Drogues et systéme récompense :
Des médicaments peuvent activer ce systeme et le détourner artificiellement. L'effet de
certaines substances sur les régions cérébrales reliées a la voie ATV-NAc peut aussi interférer
dans leur effet fortifiant positif. Par conséquent, ils activent ' ATV qui se situe au niveau du
striatum ventrale au coeur du cerveau. L'ATV regoit des informations sur la satisfaction des
besoins de base. D'ici, les informations sont communiquées au noyau accumbens (NAc située
dans une position stratégique pour la conversion des émotions en actions) via le
neurotransmetteur chimique " la dopamine", 'augmentation de ce dernier dans la NAc renforce
positivement le comportement. Les neurones du NAc, qui sont essentiellement des neurones
GABAergiques, envoient des projections vers la substance noire et le "globus pallidus" ventral.
Ce dernier est connecté au thalamus, au striatum dorsal et au cortex préfrontal. Ces régions sont

responsables du choix des actions & commencer et exécuter.[40]
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Figure 15: ['organisation du systeme de la réecompense.[39]

¢) Drogues et voies dopaminergique :
Les récepteurs morphiniques p, sont principalement liés aux maladies addictives et sont
localisés au niveau des interneurones GABAergiques de l'aire tegmentale ventrale. Dans des
circonstances physiologiques, ces interneurones GABAergiques ont une action inhibitrice sur
les neurones dopaminergiques projetant vers le noyau accumbens. Par conséquent, 1'action des
interneurones GABAergiques est inhibée par I'activation des récepteurs p, ce qui conduit a la
suppression de leur action inhibitrice sur les neurones dopaminergiques, ce qui conduit a un
exces de la dopamine au niveau de la NAc. L'activation excessive de NAc aura un effet de
renforcement positif du comportement addictif. La drogue peut particuliérement agir sur le
méme récepteur que le neurotransmetteur. Différentes substances psychoactives agissent de
différentes maniéres, mais elles visent toutes a augmenter le flux de dopamine dans le systéme

méso-cortex-limbique.
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Figure 16: l'influence des drogues sur la synapse dopaminergique.[41]

4. La dopamine, le principal neurotransmetteur du circuit récompense :
a) Synthese de la dopamine :
La dopamine, aussi appelée "I’hormone du bonheur", est I'un de nombreux neurotransmetteurs,
qui sont des molécules biochimiques qui servent a transmettre les informations au niveau du
systéme nerveux, appartient au groupe des catécholamines, et le produit d’une hydroxylation
de la tyrosine par I’enzyme « Tyrosine-3-hodroxylase » en DOPA qui, a son tour, sera

Décarboxylée en Dopamine sous I'action de la « DOPA-décarboxylase ».
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Figure 17: La synthese de la dopamine.[42]

b) Synapse dopaminergique :
Apreés sa synthése, la dopamine est ensuite stockée dans des vésicules au niveau des
terminaisons neuronales. Lorsque le PA (potentiel d'action) arrive, il provoque l'exocytose de
ces vésicules, qui libérent par la suite les molécules de dopamine au niveau du synapse, qui
peut se lier aux récepteurs dopaminergiques sélectifs post-synaptiques, sinon jusqu'a 80% de la
dopamine est ensuite recapturée par les neurones dopaminergiques, grace aux transporteurs
sé¢lectifs appelés "DAT" (Dopamine transporter).

Au niveau du cortex préfrontal, la recapture de la dopamine est assurée par le transporteur

noradrénergique dénommé "NET".
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La monoamine oxydase "MAO" et la catéchol-O-méthyltransférase "COMT" sont deux
enzymes qui interviennent dans le processus de dégradation de la dopamine et de certaines

catécholamines au niveau des terminaisons neuronales.[43]

Tyrosine Presynaptic neuronal axon

Postsynaptic neuron

Figure 18: Synapse dopaminergique.[44]
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¢) Récepteurs dopaminergiques :

Tableau 3: Localisation des récepteurs dopaminergiques.[45]

Famille de type D1 Famille de type D2
D1 Ds D2 D3 D4
Protéines G Gs Gs Gi Gi Gi
Striatum, Striatum,
noyau substance Amygdale,
Localisation accumbens, | Hippocampe, | noire, NAc, Tubercules | cortex,
centrale tubercules | hypothalamus | tubercules olfactifs, NAc | hippocampe
olfactifs, olfactifs,
cortex cortex
Localisation | Artéres, rein, | Artéres, rein, | Artéres, rein, Rein, area
périphérique tractus tractus tractus postrema Rein, cceur
digestif digestif digestif

d) Dopamine et addiction :

La dopamine influence directement le comportement et joue un role majeur dans les addictions,

I'amour et le plaisir sexuel, étant le principal neurotransmetteur agissant sur le systéme de la

récompense, qui se libére par les neurones dopaminergiques dans les fentes synaptiques,

pendant des pratiques qu'on associe au plaisir. Par conséquent, Les drogues engendrent une

sensation de plaisir qui conduit a I’addiction chez les toxicomanes.[46]

La dopamine est en effet le principal et le neuromédiateur clé du circuit de la récompense, que

ce soit une satisfaction naturelle ou une drogue qui en stimule la libération.[47]
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5. La sérotonine :
a) Synthese :
La sérotonine aussi appelée 5-HT (5-hydroxytryptamine) est un neuromodulateur qui
s’implique dans nombreuses fonctions tels que la régulation du comportement, de I’humeur, la
dépression, le rythme veille/Sommeil, la thermorégulation... On le retrouve principalement,
plus ou moins 80 % dans la muqueuse gastro-intestinale, ainsi que dans les plaquettes et le SNC
(1 %). Ce dernier est le lieu de synthése de cette monoamine, plus spécifiquement dans le corps

cellulaire des neurones sérotoninergiques 5-HT et a partir de 1’acide aminé Tryptophane.[48]

H COOH
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20de 5-hdroxy indole acdlisue 5-hydroxy trypeophsl

Figure 19: Synthese de la sérotonine.[49]
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b) La sérotonine dans 1’addiction :

Contrairement a la dopamine, dont 1’augmentation brutale pousse vers la compulsion, la
sérotonine agit comme un frein du systéme de la récompense déclenché par la dopamine,
particuliérement en cas d’usage de la cocaine.[S0] A l'instar du stress chronique, la
surconsommation de drogues peut aboutir a une limitation du fonctionnement du systéme
sérotoninergique, impliqué dans la manifestation de la dépression et le « Craving ».[51]
Plusieurs drogues, ainsi que le cannabis, la cocaine et I'héroine, affectent le systéme
sérotoninergique. Des recherches sur les différents récepteurs impliqués dans le mécanisme
d'addiction ont indiqué que chez des souris mutantes dépourvues de récepteurs
dopaminergiques et sérotoninergiques, l'effet appétissant de la cocaine a I'origine de la
dépendance est totalement perdu, pendant que quand seuls les récepteurs de la dopamine sont
inactivés, 1’effet apetissant était préservé. La sérotonine tient un rdle important dans la capacité
a supprimer le Craving. De plus, par rapport a la cocaine, la capacité de la dopamine a bloquer
la recapture de la sérotonine est trois fois plus faible, entrainant une augmentation du
neuromédiateur au niveau de la fente synaptique, accroissant ainsi son activité.[52]
Cependant, contrairement a cela, 1'abus chronique et a long terme de drogues peut causer une
hyper sensibilisation des récepteurs sérotoninergiques, conduisant au développement d'une
rétro inhibition favorisant la recapture des neuromédiateurs, ce qui engendre une diminution
significative du tonus sérotoninergique. Cette réduction augmente ainsi le comportement
impulsif et le désir de la consommation de drogue également chez les humains que chez les
souris.[53] Cette diminution du tonus sérotoninergique se manifeste chez les patients déprimés,
ce qui explique le traitement par les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, appelés
ISRS. En revanche, l'administration de I’acide aminé tryptophane ou d'ISRS chez la souris a
rabaiss¢ la consommation de drogues.[54], [55] De nombreuses expérimentations cliniques
menées aupres des personnes dépendantes a la cocaine, ont démontré que la fluoxétine et la
sertraline, des psychotropes inhibiteurs de la recapture de 5-HT, réduisent le besoin et la
consommation, et traitent avec succes 1’abus de la cocaine, mais leur efficacité a long terme

nécessite encore plus de recherches.[56]
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IILPARTIE 2 : LES
BENZODIAZEPINES :
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A. GENERALITES :

Les Benzodiazépines sont une classe pharmaceutique psychoactive, prescrites le plus souvent
dans le traitement des €tats anxieux et les insomnies, qui ont des propriétés psychotropes, donc
agissent au niveau du Systeme nerveux central (SNC) par fixation sur les récepteurs spécifiques
centraux GABA-A.[28]
Les BZD étaient largement utilisées, apres la mise sur le marché été en 1960, dans le traitement
de I’épilepsie, I’'insomnie, I’anxiété et méme dans le sevrage alcoolique méme si elles
provoquaient plusieurs effets nocifs et la menace de la pharmacodépendance.[57]
I1 s’est avéré que leur efficience était limitée et qu’elles conduisaient a une dépendance. Ce qui
a entrainer un changement dans les recommandations apres 1990, la prescription des BZD est
devenue a doses modérées pour une durée Courte, mais les BZDs restent toujours parmi les
médicaments les plus prescrits mondialement.[58]
Les BZD ont 5 propriétés fondamentales :

1) Anxiolytiques (t’s Long)

2) Hypnotiques (t% Court)

3) Amnésiantes

4) Myorelaxantes

5) Anticonvulsivantes
Propriétés physicochimiques :

- Bases faibles

- Chlordiazépoxide et midazolam : bases un peu plus fortes

- Solubles dans I’éthanol, éther et le chloroforme.

B. INDICATIONS:

Les BZDs peuvent étre indiquées dans :

La psychiatrie : pour traiter les symptomes d’anxiété sévere, traiter et prévenir le délire du
sevrage alcoolique ou comme complément des antidépresseurs.

Neurologie : dans certains cas d’épilepsie (Diazépam, Clobazam et clonazépam).
Anesthésiologie : Par VO ou IV.

Peuvent étre aussi prescrites en cas de psychose aigue avec agressivité, ou en cas de

désintoxication a I’alcool.[59]
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C. MODE D’ACTION :

Les benzodiazépines se lient spécifiquement aux sous-unités o sur les récepteurs type GABAA,
entrainant un changement conformationnel facilitant la fixation du GABA (modulation
allostérique ou démasquage du récepteur) sur la sous-unité 3, ce qui augmente la fréquence
d’ouverture du canal chlore. L’entrée du Cl- cause une hyperpolarisation cellulaire qui conduit
a un PPSI (potentiel post-synaptique inhibiteur). Entrainent une baisse de 1’excitation
neuronale.[60]

L’action des BZD est indirecte, ces derniers augmentent seulement I’affinité de I’acide gamma
amino butyrique pour le récepteur GABA, en effet, la potentialisation de son effet inhibiteur,
ce qui explique 1’absence d’effet GABAergique en cas de carence en GABA.[28]

D. STRUCTURE CHIMIQUE ET RSA :

La structure cyclique du noyau est le squelette le plus fréquent : Benzodiazépine.

e « Benzo- » : Benzéne.
e «-Diaz- »: 2 Azotes.
e «-Ep-»: Cycle (7 sommets).

o «-Ine- »: Au maximum insaturé.[61]

Figure 20: Structure générale des Benzodiazépines.[62]
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RSA (relation structure activité) :

La majorité sont des benzodiazépines 1-4, cependant il y’a des analogues 1-5 et 2-3. La plupart

sont des lactames 1-2.

©)

o

Méthylation en 1 : Augmente la puissance d’action mais n’est pas obligatoire.
Substitution en 3 :
*  Groupement Hydroxyle qui a une demi-vie courte, car I’hydrosolubilité
entraine une ¢limination vite.
» Groupement Carboxylate qui entraine la formation d’un sel ainsi une
augmentation de la solubilité.
Substitution en 7 : Un groupement électroattracteur en position 7 est le plus favorable
pour une activité anxiolytique ou hypnotique.
En position 7 : Action hypnotique NO2 > Action anxiolytique Br > Action Anxiolytique
CL
Substitution en R2’ : par des halogeénes qui augmentent 1’activité, F > CI > pas de

substitution (BZD anxiolytiques).[61]

Une modification au niveau de la structure chimique nous permet de modifier les parametres

pharmacocinétiques.

E. TOXICOLOGIE DES BENZODIAZEPINES :

1. Introduction :

Les benzodiazépines sont des médicaments psychoactifs anxiolytiques. Pendant les années 50,

Le « chlordiazépoxide » (Librium®) était la premiére molécule découverte accidentellement

par L. Sternbach, qui a ét¢ commercialisé par la suite en 1961 par Hoffman La Roche, relayée

par la Benzodiazépine « Diazépam » (Valium®) en 1963, pour devenir les médicaments les

plus prescrits en 1977. Due au potentiel du pharmacodépendance des Benzodiazépines, ces

derniers sont devenus par la suite ’une des causes trés fréquentes d’intoxication, représentant

environ 70% des intoxications médicamenteuses volontaires.[63]
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Figure 21: chlordiazépoxide.[64]

2. Epidémiologie :

Au Maroc, L’intoxication par les benzodiazépines est la premiere cause d’intoxication par les

psychotropes, qui représente 61.8 %.
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Le développement d'une stupeur ou d'un coma peut survenir aux stades graves de l'intoxication.
Les benzodiazépines entrainent rarement la mort lorsqu'elles sont ingérées seules ; une dose
létale n'a été établie pour aucune des benzodiazépines.[66], [67] Les quelques décés qui sont
survenus impliquaient des benzodiazépines a action bréve et trés puissantes comme
l'alprazolam ou le triazolam, ou I'administration de benzodiazépines par voie intraveineuse.[66]
Rarement, des patients ont été¢ simultanément intoxiqués et en sevrage. Cet état est le plus
souvent observé a la suite d'une utilisation quotidienne chronique de tres fortes doses de
benzodiazépines. La gestion de cette condition est complexe et doit étre réalisée dans un
environnement hospitalier.
Les benzodiazépines ne semblent pas causer de dommages aux systémes organiques
périphériques, que ce soit lors d'une utilisation a long terme ou d'un surdosage aigu.[66]
Les BZDs plafonnent en ce qui concerne la dépression respiratoire et, en général, les doses
croissantes se stabilisent a un niveau non létal. Cependant, dans de rares cas, une dépression
respiratoire est possible lors de I'utilisation de benzodiazépines, notamment chez les patients
souffrant d'une grave maladie pulmonaire obstructive chronique.[68] De plus, chez les patients
souffrant d'une grave altération de la fonction hépatique, les benzodiazépines dont le
métabolisme est assuré par le foie peuvent s'accumuler et devenir toxiques. En dépit de leur
caractére non nocif en cas de surdosage en monothérapie, les BZDs sont susceptibles d'étre
létales en cas de surdosage mixte,[67] surtout si on les associe a des bloqueurs neuronaux,
notamment l'alcool, les opiacés et les tranquillisants majeurs.
Le traitement est souvent symptomatique, mais parfois spécifique.

3. Toxicocinétique :

a) L’absorption :

Les BZD sont rapidement absorbées par le tube digestif, presque toujours complétement, le pic
plasmatique est atteint pour les doses thérapeutiques dans les 0.5 a 4 heures, méme plus tard
lorsque de fortes doses sont ingérées.
Aprés administration intraveineuse, les BZD se distribuent rapidement dans le cerveau et le
systeme nerveux central. L'activité des BZD prend fin par une redistribution similaire a celle

des barbituriques liposolubles. Aprés une injection intramusculaire, 1'absorption du diazépam
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ou du chlordiazépoxide est lente et erratique, alors que l'absorption du lorazépam ou du

midazolam administrés par voie intramusculaire semble étre rapide et compléte.[69]

Le lorazépam est bien absorbé aprés une administration sublinguale, atteignant des niveaux

maximaux en 60 minutes.

La demi-vie et la durée d'action varient selon le produit :

Tableau 4: Tableau de demi-vies de certains BZD.[70],/71],/72],[73]

Molécules Pic plasmatique Tmax (h) Demi-vie (h)
Alprazolam Rapide 1-2 10-20
Bromazépam Moyen 1-3 20 - 40
Clobazam Rapide 1-3 36 - 82
Clonazépam Moyen 1-4 20-50
Clorazépate Rapide 1 30-150
Diazépam Rapide 05-1.5 36 -200
Loprazolam Rapide 05-4 9-20
Lorazépam Rapide 2-4 9.5-20
Midazolam Rapide 0.5-1 1.5-2.5
Nordazépam Moyen 1.5 30-150
Oxazépam Normal 3-4 4-11
Prazépam Lent 2-6 36 - 200
Témazépam Rapide 0.5-3 4-10
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b) Distribution :
Les BZD et leurs métabolites ont une liaison aux protéines trés importante de 1’ordre de 90%,
principalement sur 1’albumine, ce qui diminue I’excrétion et donc augmente la durée d’action.
Ils sont largement distribués dans 1'organisme avec un volume de distribution 1 1/kg due a leur
liposolubilité trés élevée, et s'accumulent préférentiellement dans les zones riches en lipides
telles que le systéme nerveux central et le tissu adipeux. Comme mentionné précédemment, les
agents les plus lipophiles ont généralement les taux d'absorption les plus ¢élevés et 1'apparition
la plus rapide des effets cliniques. [74]

¢) Métabolisme :
Ces médicaments sont ¢liminés par métabolisme exclusivement hépatique. La plupart des BZD
sont métabolisées par oxydation par les enzymes du cytochrome P450 (phase I), conjuguées au
glucuronide (phase II) et excrétées presque entierement dans I'urine.
Certaines BZDs exercent une action supplémentaire en donnant naissance a des métabolites
actifs aux propriétés voisines, qui seront ¢liminés sous forme inactive par voie urinaire sous
forme glucuronoconjugués, ce qui constitue un ¢élément important a considérer avant de
prescrire ces agents. Parmi les BZDs a courte durée d'action, le midazolam ne produit aucun
métabolite actif. Cependant, le diazépam, une BZD a action prolongée, produit des métabolites
actifs, 'oxazépam, le desméthyldiazépam et le témazépam ; ces métabolites augmentent encore
la durée d'action du médicament et doivent étre s€érieusement pris en considération dans certains
groupes de patients, en particulier les personnes agées et celles souffrant d'une maladie
hépatique étendue.[69],[75]
Par conséquent, La demi-vie des BZD elles-mémes est généralement peu significative a
I’exception des composés dépourvus de métabolites actifs. Le N-desméthyldiazépam (le
principal métabolite de nombreuses BZD) a une demi-vie d’environ 65 heures. Lui-méme est

métabolisé en oxazépam.
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Figure 23: Métabolisme des benzodiazépines. [65]
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Molécules Métabolites actifs

Bromazépam 3-hydroxybromazépam
Chlordiazépoxide Desméthylchlordiazépoxide, Demoxépam,

Nordazépam et Oxazépam.

Clobazam N-desméthylclobazam
Clorazépate Nordazépam et Oxazépam

Diazépam Témazépam, Nordazépam et oxazépam
Nordazépam (Métabolite actif du Diazépam, du

Clorazépate, du Prazépam, du

Chlordiazépoxide, du Medazépam et du

Pinazépam)
Prazépam Nordazépam et oxazépam
Témazépam Oxazépam

Tableau 5: Tableau de certains BZDs et leurs métabolites actifs. [76]

d) Elimination :

Les BZD sont principalement ¢éliminées par voie rénale sous forme de métabolites
glucuroconjugués, une petite partie est ¢liminée par voie biliaire. L’¢élimination urinaire sous
forme inchangée est <1 %. Les BZD sont également présents dans le lait maternel.
Les différentes benzodiazépines ont des durées d'action et des demi-vies différentes, méme si
elles sont toutes relativement similaires. Cela signifie que certaines benzodiazépines seront
¢liminées de l'organisme relativement rapidement, alors que d'autres peuvent rester dans
'organisme pendant une période plus longue.

e Diazépam est une benzodiazépine a longue durée d'action et peut étre détecté dans

'organisme d'une personne jusqu'a 10 jours aprés sa consommation.
e Alprazolam, Lorazépam, chlordiazépoxide et clonazépam ont une durée d'action

intermédiaire et peuvent étre détectés dans 'organisme pendant cing jours.
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e Triazolam est de courte durée et peut étre détectable dans I’organisme jusqu'a deux

jours.
Les chiffres ci-dessus sont des estimations générales, et il y aura une grande variabilité
individuelle concernant la durée pendant laquelle une benzodiazépine particuliere reste dans le
systeme d'une personne. Le type de test de détection donnera également des temps de détection
différents, les tests sanguins ayant la fenétre de détection la plus courte, suivis des analyses
d'urine avec une durée de détectabilité intermédiaire, puis des tests sur les follicules pileux avec
la fenétre de détectabilité la plus longue.[77]

e) Délai d’action :

La période de latence et la sévérité de l'intoxication dépendent du temps d'action de la molécule
en question. La plupart des BZD ont un délai d’action d’environ 2heures, des médicaments
comme Halcion® (Triazolam) ont un délai d’action court de 30 min. D’autres ont des délais
plus retardés, on cite Lexomil (Bromazépam) dont le délai est de 1 a 4 heures et Urbanyl
(Clobazam) qui a un délai d’action de 3 a 4 heures.[78]

4. Doses toxiques :

Tableau 6: Tableau des doses toxiques des benzodiazépines.[79]

DCI DT Adulte (mg)
Alprazolam 15
Bromazépam 180
Chlordiazépoxide 500

Clobazam 100
Clonazépam 10
Clorazépate 500
Diazépam 500
Lorazépam 100
Nordazépam 200
Oxazépam 500

NB : DT chez I’enfant (mg/kg) = DT chez I’adulte (mg)/100
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5. Intoxications aigues :
Sans étre associées avec d’autres substances toxiques, le stade initial d’une intoxication aigue
par les benzodiazépines peut provoquer des troubles de comportements ; notamment
I’irritabilité, de ’agressivité et de I’ivresse. Dans quasiment tous les cas, des troubles de
mémoires sont observés, amnésies antérogrades (amnésies de fixation), précoces et prolongées
pour les BZD hypnotiques.
Quelques heures aprés I’intoxication, des troubles neurologiques peuvent survenir, une
dépression du SNC avec une hypotonie musculaire, une baisse de vigilance (obnubilation), qui
peut conduire a un coma calme hypotonique, dont la profondeur et le temps d’installation
dépendent de la quantité consommée, 1’age et les ATCD.[80]
Une dépression respiratoire est rare, survient principalement chez les enfants et les sujets ages,
et souvent modérée. Les perturbations hémodynamiques sont plus rares et doivent évoquer une
association avec d’autres toxiques. Une hypotension artérielle peut se manifester a cause d’un
effet vasoplégiant modéré des BZD. [81]
Le pronostic de I’intoxication aigue impliquant seulement les BZD, est souvent favorable en
approximativement 1 a 2jours. Cependant, lorsque le sujet est 4gé, la dose consommée est
importante, spécifiquement des BZD hypnotiques, ou s’il existe des ATCD médicaux,
notamment 1’insuffisance rénale, respiratoire ou hépatique, ou en association avec d’autres
substances toxiques ou de I’alcool, les symptomes sont beaucoup plus graves et peuvent
engager le pronostic vital principalement par potentialisation de la dépression respiratoire.[80]
Chez les toxicomanes, la consommation des BZD est généralement a des doses supra-
thérapeutiques, souvent associés avec des dépresseurs du SNC comme les opioides et 1’alcool,
afin d’achever un état euphorique.[82]
NB : Au cours de la phase du déclin de I'intoxication, surtout chez les usagers qui utilisent les
BZDs depuis longtemps, un syndrome de sevrage peut survenir.

6. Traitement :

a) Traitement symptomatique :

Lors d'un surdosage en benzodiazépines, 1'évaluation et le maintien des voies respiratoires sont

essentiels. Si nécessaire, notamment en cas de coma, une intubation et une assistance
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respiratoire sont mises en place, avec une surveillance constante et rapprochée des fonctions
vitales.[66]

b) Traitement évacuateur :
L'évacuation du tractus gastro-intestinal a 1'aide d'une sonde orogastrique de gros calibre peut
étre nécessaire, car certains agents peuvent ralentir la motilité intestinale ou former des
concrétions dans 1'estomac.
Le lavage gastrique n'est pas nécessaire a moins que la personne n'ait récemment absorbé une
large quantité avec une symptomatologie tres sévere ou bien une poly intoxication.
I1 faut administrer du 50g charbon actif per os et une dose de cathartique, et des doses répétées
de charbon peuvent étre nécessaires pour les agents ayant une circulation entéro-hépatique
étendue afin d'accélérer 1'élimination.[66]
Une diurése osmotique neutre peut aider a favoriser I’élimination des toxiques.

c¢) Traitement spécifique :

Pour le traitement spécifique des intoxications par les BZDs, on utilise I’ Antidote = Flumazénil.

O

Figure 24: Structure de la Flumazénil.[83]
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Flumazénil est un antagoniste compétitif des récepteurs des benzodiazépines qui a une bonne
tolérance et qui ne traite pas I’intoxication mais qui inverse les effets cliniques thérapeutiques
ou toxiques des benzodiazépines. Les posologies supérieures a 1 mg de flumazénil ont été
associées a des convulsions et a des troubles du rythme cardiaque. Par conséquent, une titration
lente est préconisée comme suit :

e La dose initiale recommandée est de 0,3 mg en IV lente en 60 secondes.

e Si l’effet souhaité n’est pas obtenu dans 2 minutes : On peut donner une 2¢me dose de
0,1 mg.

e Si nécessaire, Des Injections de 0,1 mg peuvent étre pratiquées toutes les 2 minutes
jusqu’a I’obtention du degré de conscience souhaité, mais attention a ne pas dépasser la
dose totale maximale de 2 mg.[84]

La non amélioration du malade aprés une dose maximale de 2 mg signifie que le tableau
clinique n'est pas le résultat d'une intoxication aux BZDs.[84]

Les patients physiologiquement dépendants des benzodiazépines, ou qui ont ingéré des
benzodiazépines en association avec d'autres substances qui abaissent le seuil de convulsion,
sont les plus exposés au risque de convulsions lorsqu'ils regoivent du Flumazénil.[85]

Le Flumazénil peut aussi engendrer un réendormissent ,du 20 a 30min, car sa durée d’action
est inférieure a celle du BZD, ainsi que des troubles digestifs, des agitations, palpitations ,
syndrome de sevrage aigu ou des tremblements si I’injection est rapide.[86]

Lorsque l'intoxication diminue, il est important d'étre vigilant quant au développement d'un

syndrome de sevrage.
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Tableau 7: Données importantes sur la Flumazénil.[87]

Ethyle 8-fluoro-5,6-dihydro-5-méthyl-6-
Nom UICPA oxo- 4H-imidazo[1,5-a] [1.4]
benzodiazépine-3-carboxylate.
Identification
Formule Ci15sH14FN303
Classe )
) . Antidotes
pharmacothérapeutigue
Meétabolisme Hépatique
e . Demi-vie 40 — 80 min
Pharmacocinétique
. Urinaire (90%)
Excrétion
Fécale (10%)
Voie d’administration v

Contre-indications

- Hypersensibilité au Flumazénil ou a l'un
des excipients.

- Patients ayant requ des benzodiazépines
pour une pathologie présentant un risque
vital (par exemple, contrdle de la pression
intracranienne ou état de mal épileptique).

- Dans les cas des intoxications mixtes
associant des benzodiazépines avec des
antidépresseurs tricycliques et/ou
tétracycliques, la toxicité des ATD peut
étre masquée par les effets protecteurs des
benzodiazépines.

- En présence de symptomes autonomes
(anticholinergiques), neurologiques
(anormalités motrices) ou cardiovasculaires
causés par une grave intoxication aux
tricycliques/tétracycliques, le Flumazénil
ne doit pas étre utilisé pour inverser 1'effet
des benzodiazépines.
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IV.PARTIE 3 : ADDICTION ET
BENZODIAZEPINES :
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A. L’USAGE DES BENZODIAZEPINES ET LE COMPORTEMENT AGRESSIF :

Bien que les effets secondaires les plus courants associés aux benzodiazépines soient la
sédation (effet calmant), les étourdissements, la faiblesse et l'instabilité, il a été rapporté que
certains utilisateurs ont fait l'expérience des réactions paradoxales caractérisées par une
excitation aigué, une altération de 1'état mental, un comportement suicidaire ou autodestructeur
et une désinhibition comportementale apres la consommation, ce qui inclut une augmentation
de l'anxiété, hyperactivité et plus particuliecrement la rage et un comportement
agressif.[88],[89] En fait, on estime qu'entre 1 et 20 % des consommateurs de benzodiazépines
éprouvent une certaine forme de colére accrue ou expriment de l'agressivité,[90] ce qu’on
observe notamment chez les toxicomanes et les délinquants qui consomment des psychotropes
illicites.

Le concept de réaction agressive paradoxale a été instauré afin d’illustrer les manifestations de
nervosité et de désinhibition qui apparaissent apres la consommation d’un BZD anxiolytique
ou hypnotique. Les benzodiazépines semblent donc pouvoir atténuer ou stimuler les
manifestations d'agitation, d'agressivit¢ et méme de violence, en rapport avec diverses
spécificités neuropsycho-comportementales. Plusieurs cas cliniques ont été ainsi étudiés et
documentés. De plus, un certain nombre d'études de cas cliniques rapportent que des individus
réagissent de maniere agressive apres l'administration d'une série de benzodiazépines, y
compris le diazépam,[91]-[93] la clorazépate,[94] I’alprazolam,[95] la clonazépam[96] et la
flunitrazépam.[97]

De tels incidents se sont produits a des doses aussi bien élevées que faibles (doses équivalentes
approximatives de diazépam (DZM) allant de 5 mg a 240 mg), et par des individus ayant[96]
ou non[94] des antécédents de comportement agressif. De plus, ces réactions paradoxales
agressives peuvent survenir chez des toxicomanes qui abusent les BZDs, effet surdose, ainsi
que des la premicere prise des benzodiazépines chez des non consommateurs, effet premiére
dose, qui peuvent souffrir d’une décompensation agressive majeure apres la consommation des
BZDs pour la premiére fois.[98] Pourtant, et malgré ces nombreuses données cliniques, aucune
analyse systématique de la littérature existante n'a été réalisée afin d’informer les autorités ou

les praticiens.
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Le renforcement du savoir et la médiatisation des méfaits de la consommation des
benzodiazépines engendrent aujourd'’hui des comportements provoqués par les individus eux-
mémes et posent des problématiques souvent difficiles a traiter dans un contexte médico-1égal.
Le recours aux benzodiazépines dans le but de favoriser le passage a I'acte, nommé "syndrome
de Rambo", en considération de l'exces de confiance et d’agressivité entrainée par les BZDs,
va progresser chez les délinquants et toxicomanes, en particulier ceux qui consomment la
flunitrazépam, comme le montrent Daderman et al.[99]
Une agression physique dirigée vers une autre personne peut avoir des conséquences médicales
et juridiques potentiellement graves pour la victime et l'agresseur, respectivement. Cette
problématique a des implications profondes sur la prise de décision judiciaire concernant les
comportements violents. Par exemple, une étude portant sur 102 consommateurs de drogues
injectables ayant divers antécédents criminels a révélé que la consommation de
benzodiazépines €tait associée a un comportement agressif non provoqué (20 %), a des bagarres
(13 %) et a des crimes (14 %).[100]
En outre, selon I'autodéclaration concernant la consommation de substances psychoactives chez
les majeurs en garde a vue (n=1884), 27 % des usagers imputent leur délit actuel a la prise de
BZDs.[101] Bien que limités par le recours a des auto-attributions rétrospectives des causes du
comportement et I'absence de contrdle de la consommation concomitante de substances, ces
résultats soulignent qu'il est opportun de déméler ces questions par une analyse systématique et
critique de la littérature.

1. Typologie des comportements agressifs :
D’autres manifestations et effets secondaires peuvent étre observés apres la consommation des
BZDs, ainsi qu’une somnolence transitoire qui se manifeste le plus souvent au début de la
consommation, sentiment de dépression, troubles de 1'orientation, céphalées, insomnies, €tats
de confusion, irritabilité, agitation et altération de la mémoire.[78] Cependant, les BZDs ont
toujours eu la qualité d'avoir un taux d'effets indésirables trés faible, a peine quelques cas de
somnolence , d'ébriété et d'agitation ont ét€ observés entre 1954 et 1960.[89], [102] Par ailleurs,
des cas de réactions dépressives, d'états maniaques et de troubles dissociatifs, de phénomenes
de sevrage et de divers types de manifestations amnésiques ont été signalés depuis lors, et ces

effets sont parfois concomitants.[103]
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En 1960, Ingram et Timbury[104] ont été parmi les lers a rapporter les manifestations violentes
chez des sujets sous l'effet du Librium®. D¢s lors, ces réactions paradoxales ont été largement
validées par de multiples articles. Des attaques physiques et verbales, viols, agressions et
actions médico-1égales ont été souvent rapportés,[89], [104] de méme que des actes
d'automutilation, y compris le suicide.[105] Les BZDs, d’apreés ’étude statistique de Dietsch et
Jennings, sont davantage responsables d'une intensification que d'une régression de
l'agressivité.[106]
Le principal critére retrouvé automatiquement dans les différents cas cliniques répertoriés est
la brusquerie du passage a l'acte. Les manifestations communes évoquées lors de ces
décompensations sont I’anxiété tres élevée, l'irritabilité, la rage conduisant a des gestes violents
et parfois méme une altération de la vigilance, ces manifestations sont souvent associées a une
décompensation dépressive qui peut €tre parfois trés sévere et peut aboutir a des poussées
suicidaires.
Gardner et al [107] ont remarqué des actions d'automutilation par des sujets sous alprazolam
(Xanax®). De facon similaire, Cole et al. mettent en avant que ce sont 2 molécules, 1'alprazolam
et le diazépam, réputées avoir un impact sur les mécanismes dépressifs, étaient a I'origine des
articles sur les décompensations auto-agressives.[108] Par la suite, et notamment dans le
contexte d'homicide, de multiples experts ont évoqué des situations dans lesquelles les sujets
montrent un état crépusculaire avec des actes automatiques.

2. Prodromes :
La manifestation de ce type de comportement agressif aprés consommation de BZDs parait
imprédictible[109] et les prodromes complexes a repérer. Cependant, le dépouillement des
différentes données cliniques analysées met en évidence le poids du facteur environnemental
dans la survenue des réactions agressives : une nuisance, une frustration ou un incident
perturbateur se retrouvent donc de maniére presque systématique dans la période avant I’acte
médico-légal.
Senninger et Laxenaire rapportent le cas d'un patient soumis a un traitement de 0,5 mg de
triazolam qui s'est montré agressif dans un hopital suite a une remarque désobligeante de son

compagnon de chambre.[109] French relate le comportement d'un sujet qui a présenté une
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réaction agressive et perturbatrice suivant un conflit avec sa conjointe juste dans les heures
précédant sa consommation de l'alprazolam.[110]
Un vécu persécutif peut ainsi éclaircir jusqu'a un certain point les comportements violents qui
suivent ces expériences de frustration. Blair et Curran[111] avaient indiqué en effet que la
consommation de benzodiazépines semblait altérer les mécanismes permettant de reconnaitre
les émotions de son entourage et notamment la colére. Selon les auteurs, cette incapacité a
reconnaitre la colére peut justifier le manque de maitrise et d'adaptation sociale a la base des
épisodes agressifs.

3. Role de la personnalité :
En 1968, la publication de Gardos et al [104] a été la lere a démontrer la contribution du facteur
personnalité dans les désordres comportementaux sous Librium®. Ainsi, ce sont les individus
les moins anxieux, selon 1'échelle « TMAS » de I’anxiété, qui sont davantage susceptibles
d'avoir des troubles anxieux sous le chlordiazépoxide. En revanche, les individus anxieux
connaitraient une amélioration plus évidente sous chlordiazépoxide ainsi que sous oxazépam,
tout en manifestant des réactions clairement plus agressives sous chlordiazépoxide. Il en résulte
que la désinhibition est proportionnellement plus importante que le niveau initial d'anxiété.
On constate fréquemment, dés que les désordres de personnalité ont été incorporés dans les
classifications internationales, que la fréquence des comportements agressifs sous
benzodiazépines est plus ¢€levée chez les personnalités dites "borderline" ou limites, cette
personnalité qui se distingue par des épisodes anxieux et dépressifs, aussi que des conduites
violentes, un mauvais contrdle des impulsions et une incapacité a maitriser et a assimiler les
sentiments et les situations conflictuelles. En effet, et comme le montre la recherche de Gardner
et al,[107] cette personnalité¢ borderline représenterait ainsi un véritable facteur de risque de
comportements violents en cas de consommation de benzodiazépines. Selon cette étude, 7 de
12 femmes ayant une personnalit¢ borderline ont subi une décompensation sous Xanax®,
comparé a une femme sur 13 prenant un placebo. Au cours de ces recherches, 4 personnes ont
¢été obligées de suspendre précipitamment le traitement, car elles avaient développé un caractére
menacant. De nombreuses publications ont ¢galement validé ces conclusions expérimentales,
en mettant en cause le pouvoir de la personnalité borderline dans la manifestation des réactions

paradoxales, en particulier I'é¢tude d’exposition controlée menée par Soloff et al.[112] Lors de

53



cette dernicre, les sujets borderline ont, effectivement et considérablement plus que les autres
sujets, réagi aux tests évaluant l'impulsivité comportementale aussi que 1'idéation paranoiaque.
Par ailleurs, Brunette et al. indiquent que les individus souffrant de troubles mentaux et recevant
un traitement par benzodiazépines risquent, 2 fois plus que les sujets sans pathologie
psychiatriques (15% par rapport a 6%), de développer une consommation irréguliére de ces
médicaments, voire abusive.[113]
Finalement, il faut souligner la corrélation significative présente entre la décompensation
psychotique agressive liée aux benzodiazépines et les antécédents de violence des personnalités
psychopathes,[114] bien qu'il n'ait pas été possible de modéliser ce mécanisme. Toutes ces
données sont caractéristiques de sujets ayant une pauvre aptitude a faire face au stress et a la
frustration. On a peu exploré les spécificités génétiques qui pourraient prévoir la survenue de
réactions paradoxales sous benzodiazépines. Cependant, Short et al. ont découvert que les
jumeaux monozygotes avaient des réactions de désinhibition similaires.[115]

4. Role de I’age :
En ce qui concerne les enfants, le recours aux BZDs est généralement indiqué pour les
¢épileptiques. Sur un effectif total de 65 enfants agés de 6 ans et demi, sous traitement par
clobazam, Sheth et al. ont observé 11% de phénomenes paradoxaux, tels que des agitations,
automutilations voire des insomnies.[116] Marcus et al. relatent le méme phénomeéne chez un
enfant qui a recu par ses parents une dose de 2 mg de lormétazépam pour faciliter le sommeil,
ce qui a amen¢ le petit enfant & manifester de 1’anxiété et la colére, en plus d’une confusion,
amnésie et aussi certains comportements paranoiaques.[117]
En dernier lieu et dans le cadre d'un protocole pré-endoscopique, 1,4% de 2600 enfants agés de
1 a 17 ans auxquels on a administré du midazolam + mépéridine, ont manifesté¢ des réactions
paradoxales tels qu’une désorientation, des cris irrépressibles, excitation ou des signes de
dépression... qui se sont déclenchées plus ou moins au bout de 16 minutes suivant
I'administration de midazolam.[118]
Il n'y a pas de rapports publiés de réactions agressives aux benzodiazépines chez les personnes
agées. Pourtant, ¢tant donné les chiffres concernant leur consommation des BZDs, il semble
qu’une analyse spécifique est alors nécessaire. En 1990, la SOFRES a mené une enquéte dans

laquelle elle a révélé que 43% des individus agés > 65 ans consommaient occasionnellement
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des BZDs, contre 17 % de consommateurs réguliers.[119] La prévalence de 1’usage de
benzodiazépines est environ 3 fois plus €levée chez les sujets agés > 65 ans que chez les
jeunes.[120]

5. Mécanisme des réactions paradoxales :
Le mécanisme par lequel les réactions paradoxales se produisent n'est pas complétement
compris, mais plusieurs théories existent.
L'explication la plus probable est que les effets anxiolytiques et amnésiques des
benzodiazépines aboutissent a une perte de la maitrise qui régit le comportement social normal
et a une capacité réduite de se concentrer sur les indices sociaux externes qui guident un
comportement approprié. Ceci est soutenu par 'observation que les enfants et les personnes
ayant des difficultés d'apprentissage ont un risque accru de réactions désinhibitrices. Ces
groupes de patients semblent ne pas avoir développé les compétences nécessaires pour controler
leur comportement dans des circonstances défavorables. L'incidence globale des réactions
désinhibitrices est faible, mais les personnes ayant une maladie dégénérative du systéme
nerveux central, des problémes de contrdle des impulsions, des difficultés d'apprentissage et les
moins de 18 ans et les plus de 65 ans courent un risque important.[89] En accord avec cette
notion, Cole et Kando ont trouvé que l'alprazolam aggravait les symptdmes chez les patients
souffrant de stress post-traumatique et augmentait le comportement impulsif chez ceux
souffrant de trouble de la personnalité borderline (TPB).[108]
L'inhibition de la neurotransmission induite par les benzodiazépines peut se traduire par une
diminution de l'influence restrictive du cortex, conduisant a une excitation, une psychose
toxique agitée, une aggravation de 'anxiété, de l'hostilité et de la rage. L'ingestion d'alcool, qui
a le méme effet neurologique en se liant également aux récepteurs GABAA, devrait et peut
effectivement accentuer la sévérité et prolonger les impulsions agressives.[121] Leur action
similaire au niveau du systéme gabaergique et la proximité des sites d’action au niveau cérébral
peut expliquer la potentialisation de I’effet de désinhibition lorsque les 2 substances sont
associées. D'autres théories basées sur des modeles animaux ont suggéré que certaines sous-
unités des récepteurs GABAA (y, a) pourraient étre impliquées.[122]
Plusieurs études cliniques randomisées et controlées par placebo apportent un soutien a ce qui

précede : Blair et Curran (1999)[111] ont observé que lorsque le diazépam était administré a
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des volontaires sains, il diminuait sélectivement 1’aptitude a distinguer les expressions faciales
de la colere. En revanche, la perception des autres émotions n'était pas compromise. Les auteurs
ont suggéré que l'incapacité a reconnaitre la colére pouvait conduire a une incapacité a tempérer
le comportement pour se conformer aux régles sociales.

En 1998, Weisman et al [123] ont rapporté que des volontaires sains qui avaient pris 10 mg de
diazépam étaient plus susceptibles de se comporter de maniére agressive lors de faibles niveaux
de provocation que ceux qui avaient pris du clorazépate, de 1'oxazépam ou un placebo. Tous
¢taient €galement agressifs lorsqu'ils étaient soumis a un niveau ¢élevé de provocation.

Bond et al [114] ont constaté que les patients ayant recu de l'alprazolam étaient plus susceptibles
de répondre a la provocation que ceux ayant re¢u un placebo. Le groupe alprazolam s'est évalué
comme ¢étant plus tolérant et plus amical, la méme dissociation entre le comportement et les
sentiments que I'on retrouve apres la consommation d'alcool.

En 1999, Daderman et Lidberg [124] ont rapporté que, dans une population de jeunes
délinquants violents, I'abus de flunitrazépam a conduit a des sentiments autodéclarés de
puissance, une estime de soi écrasante et une suggestibilité accrue. Rickert & Wiemann (1998)
ont indiqué que le flunitrazépam, particuliérement lorsqu'il est utilisé avec de 1'alcool, rend les
femmes plus susceptibles d'étre victimes d'agressions sexuelles en raison de la diminution de
leur capacité a réagir aux signaux sociaux.[125]

Le désordre de « la personnalité antisociale » est en fait 1i¢ a une augmentation de la prévalence
des réactions agressives, probablement dues a une faible activité de la neurotransmission de la
sérotonine (SHT).[126] Les benzodiazépines peuvent réduire la neurotransmission de la SHT,
ce qui peut a son tour précipiter le comportement agressif. Il est donc probable que les individus
souffrant d'un trouble de la personnalité antisociale présentent un surrisque de réactions
paradoxales en prenant des BZDs.[127]

Il y a des preuves que 'acétylcholine (Ach) est impliquée dans l'excitation paradoxale observée
chez certains patients. L'inhibiteur de la cholinestérase, la physostigmine, a ét¢ employé pour
inverser le delirium induit par les benzodiazépines.[128] Une inversion similaire a été rapportée
avec le flumazénil, un antagoniste des benzodiazépines.[129]

La dose est ¢galement susceptible d'étre un facteur important. Bien que l'agressivité a été

signalée a la fois aprés des doses prescrites et des doses considérablement plus élevées,[130] la
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majorité des rapports de cas de désinhibition comportementale proviennent des toxicomanes
consommant des doses élevées des benzodiazépines trés puissantes, comme l'alprazolam, le
clonazépam, le flunitrazépam et le triazolam,[127] en particulier lorsqu'elles sont administrées
par voie intraveineuse ou intranasale. Hall et Zisook[131] ont trouvé que les situations ou les
benzodiazépines ont été impliqués dans des comportements agressifs et hostiles étaient rares et
s'étaient produites principalement dans le contexte d'une utilisation a haute dose, ce qui peut
expliquer la rage des toxicomanes apres la consommation illicite des grandes quantités des
BZDs.
Malgré I'inquiétude anecdotique que suscitent généralement les benzodiazépines a courte demi-
vie en raison de leur potentiel d'abus important comme 1’alprazolam,[110] des preuves
démontrent également des réactions agressives apres 1'administration de benzodiazépines ayant
une longue demi-vie (Diazépam).[132] Des niveaux plasmatiques tres €élevés et/ou fluctuant
rapidement peuvent en étre la cause.[127], [128]
Bond et al (1995),[114] ont identifi¢ quatre facteurs impliqués dans 'agression déclenchée par
les BZDs :

1. Elle se manifeste suite a une provocation.

2. Elle est identifiable par les autres mais pas par le patient.

3. Elle est généralement associée a des doses ¢levées.

4. Les substances tres puissantes posent des problémes particuliers.
Blair & Curran ont postulé que la désinhibition peut étre médiée par les voies GABAA dans le
cortex orbitofrontal droit.[111]
Tenant compte de cette complexité, Lion et ses collegues (1975),[92] suggerent que les acces
d'agressivité peuvent résulter d'une interaction entre la consommation concomitantes d’autres
drogues, la personnalité et les facteurs environnementaux, avec des recherches soulignant que
la personnalit¢ peut é&tre aussi, voire plus, importante que les facteurs
pharmacologiques.[132],[130],[89]
Le postulat de Lion et de ses collégues s'aligne sur la compréhension générale du comportement
agressif et violent, en ce sens qu'il est déterminé par de multiples facteurs sociologiques,

génétiques, biologiques et environnementaux.[133]
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Dans l'ensemble, les études expérimentales suggeérent que l'administration de certaines
benzodiazépines, notamment le diazépam et l'alprazolam, peut entrainer une réponse agressive
accrue chez les adultes. Cependant, les circonstances dans lesquelles un comportement agressif
est susceptible de se produire apres la consommation de benzodiazépines sont mal comprises
et la littérature manque d'un examen systématique de la recherche empirique sur la relation
entre la consommation de benzodiazépines et un comportement agressif ou violent ultérieur.
Cette relation doit étre comprise lorsque 1'on consideére les protocoles de prescription et les
implications cliniques et 1égales potentielles des réponses agressives.

6. Incidences médicolégales :
Les aspects médico-légaux doivent étre pris en compte en cas d'homicide. En particulier, la
réalit¢ de la consommation de benzodiazépines et la conscience de la réaction paradoxale
potentielle doivent €tre évaluées avec précision. En fait, le débat autour de I’incrimination en
cas de passage a ’acte médicolégal commis sous BZDs demeure toujours une discussion
ouverte. Au vu de la fréquence du phénomeéne d'amnésie des faits, se pose le probléme du
jugement de I’imputabilité et la responsabilité pénale des usagers qui ont manifesté des troubles
comportementaux sous médicaments psychotropes dont I'amnésie en secteur couvre le passage
a l'acte criminel. Ainsi, et depuis le constat de ce genre de décompensation, les BZDs sont
soumises a une surveillance particuliere de ' AFSSAPS, et leur prescription est réglementée par
le 1égislateur (décret du 7 octobre 1991).
La problématique de la responsabilit¢ du justiciable et l'imputabilité de la substance se
confronte aussi a la détermination de la nature volontaire ou involontaire de ces effets
collatéraux, I'utilisation des BZDs a des fins désinhibitrices étant fréquente chez les
toxicomanes. Donc, une attention particuliere doit étre portée a la désinhibition volontaire
induite pour des considérations médico-légales. Des facilités relationnelles mais aussi
criminelles sont parfois consciemment recherchées. Certaines benzodiazépines ont déja été
identifiées pour cet usage : le flunitrazépam, le clorazépate mais aussi le triazolam et le
témazépam au Royaume-Uni, l'alprazolam aux Etats-Unis.[134]
Avant de conclure a un effet idiosyncrasique, puis éventuellement a une irresponsabilité pénale,

I'approche médico-1égale devrait considérer :
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- Premi¢rement, la réalité de 'absorption des benzodiazépines et de leur implication dans la
commission de violences (test urinaire, chronologie, amnésie) ;

- Deuxiémement, 1'association d'un comportement inhabituel et de circonstances convergentes
(pharmacologiques, pharmacocinétiques, psychopathologiques, conditions extérieures) ;

- Troisiémement, la connaissance par le consommateur de 1'effet désinhibiteur.

En effet, d'aprés Michel et Lang,[135] la responsabilité des professionnels de santé est
susceptible d'étre bientdt impliquée, en tenant compte des informations transmises par le sujet
en amont de la consommation de benzodiazépines.

Dans leur exercice aupres des condamnés, Michel et Lang soulignent la pertinence de ne pas
envisager les benzodiazépines comme un médicament de réconfort et de prendre en
considération la personnalité des malades a qui elles seront prescrites, en tenant compte des
facteurs de vulnérabilité évoqués ci-dessus.[135] Plus généralement, une démarche préventive

doit étre adoptée aupres de la population générale.

B. LA CLINIQUE EN ADDICTION :

1. Consommation chronique :
En consommation chronique, les effets indésirables des BZD peuvent étre plus séveres :

e Amnésie antérograde :

Les trois grandes catégories de mémoire sont la mémoire sensorielle, la mémoire a court
terme et la mémoire a long terme. La mémoire sensorielle et la mémoire a court terme ne
semblent pas étre affectées par 1'utilisation des BZD. La mémoire a long terme, en revanche,
est affectée par les BZD. Les sous-catégories de la mémoire a long terme sont explicites
(souvenirs intentionnels, conscients) et implicites (souvenirs inconscients, non
intentionnels). La mémoire explicite comprend une sous-catégorie appelée mémoire
épisodique ; il s'agit de la mémoire d'événements vécus personnellement, impliquant le
rappel et la reconnaissance d'informations telles que des mots, des histoires, des images,
etc. Les BZD altérent la mémoire épisodique. L'autre type de mémoire explicite est la
mémoire sémantique ; elle implique la connaissance stockée d'informations telles que le
langage et les régles qui n'ont pas besoin d'étre rappelées dans un contexte spécifique. La

mémoire sémantique n'est pas altérée par les BZD.[136]
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La mémoire implicite est également altérée par les BZD, mais pas de la méme maniére que
la mémoire explicite. De nombreuses études visant a évaluer les troubles de la mémoire
induits par les BZD ont toutes démontré une "évolution temporelle différentielle”" des
troubles de la mémoire implicite et explicite induits par les BZD, ce qui signifie que les
troubles de la mémoire implicite ont tendance a coincider avec les concentrations
plasmatiques maximales de BZD et ne durent pas aussi longtemps que les troubles de la
mémoire explicite. Les troubles de la mémoire explicite surviennent plus tot (en référence
a 'administration du médicament) et durent plus longtemps que les troubles de la mémoire
implicite. Deux hypothéses ont visé a expliquer cette observation :

(1) les troubles de la mémoire implicite nécessitent des niveaux de médicament relativement
plus élevés dans le sérum que les troubles de la mémoire explicite.

(2) un type spécifique de récepteur de la BZD n'est activé qu'a des niveaux de médicament
plus ¢€levés, ce qui rend ce récepteur au moins partiellement responsable des troubles de la
mémoire implicite. Ainsi, les BZD altérent la mémoire a long terme, plus spécifiquement
la mémoire antérograde (amnésie des événements survenant apres I'événement déclencheur
[absorption du médicament]). A I'heure actuelle, la littérature ne contient aucune preuve
significative que les BZD provoquent une amnésie rétrograde (amnésie des événements
survenus avant I'événement déclencheur).[136]

e Désinhibition

Un autre effet préoccupant de l'accumulation toxique des BZD et de leurs sous-produits
métaboliques est la perte d'inhibition qui peut conduire a un comportement hors de propos,
plagant le patient dans des situations dangereuses en raison d'une perception altérée du
risque inhérent. Les scénarios les plus courants sont les comportements sexuels a haut risque
et la conduite imprudente. Une étude a suggéré que l'utilisation de BZD double
approximativement le risque d'accidents de la route.[137]

Une recherche documentaire sur PubMed a l'aide des mots-clés conduite et anxiété et des
références croisées des résultats a permis d'identifier 14 études contrdlées par placebo et en
double aveugle qui ont examiné les effets des anxiolytiques sur la capacité de conduire en
effectuant des tests de conduite sur route dans des conditions de circulation normales. Une

revue a conclu qu'aprés l'administration d'une dose unique de BZD et de composés
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apparentés, les performances de conduite étaient significativement altérées. En outre, les
¢tudes sur la conduite ont montré que les effets perturbateurs des BZD et des composés
apparentés peuvent encore €tre présents aprés une semaine de traitement quotidien
(démontré pour le Diazépam, le Lorazépam, I'Alpidem et la Suriclone), bien qu'une
tolérance puisse se développer. Il n'est pas surprenant que la revue recommande aux
patients utilisant des BZD de faire preuve de prudence lorsqu'ils conduisent un véhicule a
moteur.[138]

e Delirium

Un autre effet secondaire des BZD, fréquemment observé dans le cadre des soins intensifs,
est le délire, un état aigu caractérisé par des troubles de l'attention et de la cognition. Les
BZD accentuent le risque de délire, en particulier chez les patients 4gés en unité de soins
intensifs.[139] Des études ont démontré un taux d'incidence étonnant de 78 % a 87 % de
délire chez les patients agés dans l'unité de soins intensifs.[140],[141] Le délire est un
probléme grave qui peut engendrer une morbidité et une mortalité accrues, ainsi qu'un
séjour hospitalier plus long.[140] La morbidité et la mortalité augmentent parce que le
risque d'infections nosocomiales augmente a mesure que le patient reste a I'hdpital. Une
autre étude a démontré que les BZD administrées avant I'admission en soins intensifs étaient
associées au délire dans les 48 premicres heures de I'admission.[142] Les cliniciens doivent
étre conscients des risques de délire lorsqu'ils administrent des BZD a des patients
hospitalisés.[139]

Les sujets agés sont plus sensibles aux effets des BZD :

En vieillissant, les gens connaissent un déclin régulier de la fonction des mécanismes
homéostatiques de I'organisme, notamment le systeme nerveux central, le foie et les reins.
La recherche a démontré qu'en fonction du vieillissement, de nombreux changements se
produisent dans le systéme nerveux central, notamment la mort des neurones et leur
remplacement par des cellules gliales en prolifération, la réduction des taux d'enzymes
intracellulaires et la baisse du nombre de synapses dendritiques.[143],[144] Les
changements physiologiques du vieillissement dans le foie se traduisent par une clairance
prolongée des médicaments. Le ralentissement au niveau de la fonction rénale débute a

partir de 40 ans a un rythme approximatif de 1 % pour chaque année, ce qui correspond a
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une baisse de la clairance de la créatinine aux alentours de 1 ml/min/an. Dans I'ensemble,
ces changements physiologiques liés au vieillissement sont particuliérement importants en
termes d'accumulation de BZD. En général, on observe une sensibilité plus ¢élevée - y
compris une plus grande confusion et désorientation - aux effets des BZD chez les personnes
agées que chez les jeunes. Cette sensibilité accrue est directement liée a 'accumulation des
BZD et de leurs métabolites actifs. Les personnes dgées présentent par la suite une intensité
accrue des réponses médiées par les BZD et une durée plus longue des effets médiés par les
BZD.[69]
2. Complications :

Les complications de la toxicité chronique des benzodiazépines incluent aussi :
e L’arrét respiratoire ;
e Déces ;
e Pneumonie ;
e Rhabdomyolyse ;
e Altération des performances physiques ;
o [Etat dépressif.[145]

C. TOXICOLOGIE MEDICO-LEGALE :

Ces analyses nous permettent de doser, identifier le toxique, évaluer la sévérité, confirmer
I’hypothése d’intoxication, et méme prédéterminer un pronostic.
En cas d’intoxication, On peut distinguer 3 étapes d’analyse toxicologique :
e Le dépistage : Résultat analytique préliminaire, repérage rapide de la classe de drogue
en cause.
e L’identification : identifier précisément les molécules responsables de 1’intoxication.
e La quantification : par des méthodes chimiques plus spécifiques, permettent le
dosage des molécules incriminées.
1. Dépistage :
a) Principales méthodes :
Pour le dépistage des benzodiazépines et leurs métabolites, les urines et le sang sont les fluides
biologiques de choix. Il existe plusieurs méthodes qualitatives immuno- chimiques adéquates,

qui reposent sur la compétition entre des antigénes non marqués et d’autres marqués, en regard
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d’un anticorps spécifique. Des BZDs, 1’oxazépam et le nordazépam, sont tenues comme
référence.[59]
Selon la technique exploitée dans la détection des complexes Ag/Ac formés, on peut
individualiser :

e La radio-immunologie utilisant le marquage isotopique :

o RIA (Radioimmunoassay) : Un test in vitro qui mesure la présence d'un antigéne
avec une trés grande sensibilité. Cette méthode est 1'une des méthodes les plus
sensibles et les plus spécifiques des tests immunitaires disponibles et la
premiere technique a analyser jusqu'a la concentration picomolaire de toute
substance biologique. Elle est effectuée en phase hétérogeéne, ca veut dire on

sépare les complexes Ac-Ag et les formes libres avant la mesure.[146]

Radioimmunoassay (RIA)
Antibody Antigen Radiolabelled

. antigen
X~ *76 &¢
" l ‘/Mix and react

T ® i
Free fraction

P ‘. /\\‘ Q‘. g’ffaction
\

‘. . Separation

Count radioactiVity

Figure 25: Radioimmunoassay (RIA).[146]
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e Techniques radio-enzymatiques utilisant le marquage enzymatique :

o EMIT (enzyme multiplied immunoassay technic) : Ce procédé est réalisé¢ dans

une phase homogene, rapidement, du fait que les échantillons ne requierent pas

de prétraitement.

On cite « EMIT-dau Benzodiazepine Metabolite Assay » utilisée dans le

dépistage urinaire,[147] et « EMIT-Tox Benzodiazepine Essay » pour le

dépistage dans le sang,[ 148] qui sont les techniques les plus utilisés.

Tableau 8: Détection des principales BZD par EMIT-d.a.u.[149]

thérapeutiques :

Détectable a des concentrations

Clobazam, Clorazepate, Diazépam,

Nordiazepam, Prazépam, Temazepam.

toxiques :

Détectable a des concentrations

Bromazépam, Alprazolam.

Difficilement détectable :

Clonazépam, Lorazépam, Triazolam,

Flunitrazépam, Lormétazépam.

o CEDIA (cloned enzyme donor immunoassay) : « CEDIA® Benzodiazepine

Assay » est un outil médical permettant le diagnostic in vitro visant la détection

qualitative et semi-quantitative des BZDs contenues dans 'urine humaine..[150]

e Technique KIMS :

o Roche Online KIMS (kinetic interaction of microparticles in solution) est un test

immunologique qui détermine la vitesse d'inhibition de l'agglutination des

particules. Ce test, qui est mesuré par turbidimétrie, est spécifiquement utilisé

pour détecter le BZD dans les urines et est facilement applicable aux

automates.[151]

e Techniques de fluorescence utilisant le marquage fluorophore :

o FPIA (fluorescence polarisation immune-assay) : Utilisé pour les échantillons

urinaire et sanguine, par polarisation de fluorescence.[152]



e Les tests unitaires sur support solide :

Ces tests présentent un bon niveau de détection et un bonne spécificité, proche des

autres techniques immuno- chimiques.[153]

Il existe plusieurs techniques, dont on site Stick Test, Le test AMIA (A4scend
MultImmunoassay) qui permet de détecter les BZD avec une petite quantité (140
puL) d'urine.[154] Le test GLORIA (Gold Labelled Optically-read Rapid
immunoassay) et Syva® Rapid Test.

On distingue :
Tableau 9: Méthodes de dépistage et la phase requise :

Méthodes réalisées en phase Méthodes réalisées en phase
homogéne (sans étape de séparation) hétérogéne (nécessitant une

séparation)

-  EMIT - RIA

- CEDIA - EIA

- FPIA - ELISA
- KIMS
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b) Avantages et inconvénients :
e Avantages :

- Rapide

- Bonne spécificité

- Adaptées aux urgences

- Adaptée aux grandes séries (RIA)

- Automatisable et ne nécessite aucun traitement préalable de I‘échantillon. (EMIT)

-« Syva » : Simple, dépistage multi-drogues, jusqu'a dix drogues différentes en
méme temps, aucune réfrigération requise.[155]

- Des modifications du FPIA peuvent fournir un outil bien meilleur pour la détection
des benzodiazépines.[152]

e Limites :

- Bas niveau de détection

- Cott élevé

- Manipulation des radio-isotopes (RIA)

- Seuil de détection inadapté a I’égard des BZD les plus faiblement dosées (triazolam
et flunitrazépam).

- Faux négatifs : a cause du seuil de détection trop €leve, les BZD avec des taux qui
n’atteignent pas le seuil de détection ne seront pas tracés.[156]

- Faux positifs : Un test positif au BZD ne suffit pas pour préserver le diagnostic
d’intoxication, d’ou I’importance de savoir les traitements actuels et les ATCD
médicaux du patient, car ¢a peut étre simplement une imprégnation thérapeutique.
Seules les méthodes de quantification précises qui peuvent montrer la
différence.[157]

Ainsi, la considération clinique et le jugement professionnel doivent étre appliqués a tout
résultat du test de dépistage, qui doit étre interprété avec précaution, particulierement lorsque
des résultats préliminaires positifs sont utilisés, donc le biologiste doit avoir une compréhension

claire des avantages et des limitations des méthodes de dépistage a sa disposition.
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2. Méthode d’identification :
Bien que les limites des niveaux de détection et la spécificité de divers tests immunologiques
continuent a s'améliorer, ceux-ci ne peuvent fournir que des résultats préliminaires et sont
généralement fiables, ce qui permet de gagner un temps précieux. Ces résultats peuvent étre
confirmés par des méthodes complémentaires plus spécifiques, afin d'identifier les
benzodiazépines impliquées,[80] qui sont extraites par un solvant appropri¢é comme 1’éther,
dans un milieu alcalin (pH=9).[59]

a) Chromatographie sur couche mince (CCM) :

La chromatographie sur couche mince (CCM) fait partie des procédés les plus simples et les
plus polyvalents de séparation des composants chimiques d'un mélange, en fonction de leurs
propriétés physicochimiques et affinités, afin d'isoler un (des) composé(s) et (les) 1’identifier,
en raison de son faible colt, de sa simplicité, de son temps de développement rapide, de sa
grande sensibilité et de sa bonne reproductibilité.[158]
Les plaques de verre sont recouvertes d'une couche uniforme (phase stationnaire) de gel de
silice (S102). Une petite quantité de 1'échantillon dissous est placé au niveau de la ligne de dépot
sur la plaque, de méme qu’un témoin représentant la molécule recherchée (BZD). La plaque est
insérée ainsi dans un bocal (pot) a couvercle vissé contenant le solvant de développement
(phase mobile),[ 158] dont les plus appropriés pour les BZDs sont le benzeéne, le dioxane (éther
couronne), I’ammoniac concassé, le méthanol et I’éthanol,[ 159] et un morceau de papier filtre.
Lorsque le solvant a atteint la partie supérieure (front de migration) de la plaque, celle-ci est
retirée, séchée, et les molécules seront visualisées a I’aide de I’acide phosphorique, ce dernier
se fixe sur la molécule et émet une fluorescence jaunatre visionnée quand soumise a la lumiere
UV, ou par L’iodoplatinate qui donne une coloration grise violacée.[59]
On considere que c’est pratique de vérifier l'identité d'une BZD ou d'un mélange de BZD par
l'utilisation de deux ou trois systémes chromatographiques. Cette méthode est rapide et fiable
car trois systémes ou méme plus peuvent fonctionner simultanément et de nombreux
¢chantillons peuvent étre placés sur la méme plaque.[160]
La séparation des BZD par CCM peut étre résolue en utilisant les molécules intactes ou les
benzophénones obtenues apres hydrolyse acide in situ, et s'aveére étre une méthode trés utile

dans l'analyse préliminaire de ces dérivés.[160]
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- Avantages : cette technique est fiable et peu coliteuse.
- Inconvénients : peu sensible, limite de détection est de 100 a 400 ng/ml,[59] le
dosage est peu précis et la technique est inexploitable au urgences.[149]
b) Spectrophotométrie UV :
La technique de « spectrophotométrie ultraviolet-visible » est une méthode applicable dans
I’identification des BZDs en mesurant la lumiére absorbée par ces derniers, dans les domaines
« ultraviolet » et « visible » du spectre électromagnétique, si les résidus d’extraction sont
suffisants, en les remettant dans L’HCL 2N.[59]
Les molécules des BZD, en absorbant la radiation dans le domaine UV-Vis, déclenchent une
excitation atomique, c'est-a-dire la transition des molécules d'un état fondamental de faible
énergie a un état excité. Avant qu'un atome puisse changer d'état d'excitation, il doit absorber
des quantités suffisantes de rayonnement pour que les €lectrons se déplacent vers des orbites
moléculaires plus ¢levées. L'énergie requise pour que les molécules subissent ces transitions est
donc électrochimiquement spécifique. Un spectrophotometre UV-Vis peut utiliser ce principe
pour quantifier les analytes dans un échantillon sur la base de leurs caractéristiques
d'absorption.[161]
Pour les BZD on obtient deux pics, le premier a 240nm et le deuxieme a 285nm.[59]
Les méthodes spectrophotométriques sont généralement moins sensibles que les méthodes
fluorimétriques, qui s'accommodent de concentrations de quelques nanomoles par millilitre.
Cependant, leur champ d'application en biochimie est beaucoup plus large (puisque la plupart
des composés biochimiques absorbent dans la région UV-visible ou peuvent étre convertis en
un dérivé absorbant), tant pour la détermination des espéces que pour 1'étude des processus
biochimiques. Cette technique permet de déterminer des concentrations micro molaires de
substances.[162]
- Avantages : Technique disant automatisable, peu coliteuse, rapide et avec un
prétraitement simple.
- Inconvénients : Existe souvent des interférences avec des substances endogenes lors
de la détermination du composé d'intérét et moins sensible que les méthodes

fluorimétriques.[149]
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3. Méthode de dosage :
De nombreuses procédures de dosage des benzodiazépines présentes dans les échantillons
biologiques font appel a la chromatographie en phase gazeuse (GC) ou a la chromatographie
liquide a haute performance (HPLC), deux techniques efficaces pour la détection, détermination
et dosage de la concentration de la (les) BZD problématique(s). Bien que ces techniques
puissent étre appliquées dans le contexte du screening toxicologique, leur mise en ceuvre reste
encore délicate par rapport aux techniques immunoenzymatiques.

a) CPG:

Cette méthode permet de séparer les différents composants des mélanges de gaz et de vapeurs.
Elle est couramment employée notamment en chimie analytique et devient un atout de plus en
plus important dans les laboratoires de physiologie.
La CPG, couplée a différents types de détecteurs augmentant la spécificité et la sensibilité, ainsi
que le détecteur a capture d'¢lectrons (CPG-CE ou ECD de electron capture detector),[163] le
détecteur azote-phosphore (CPG-NPD encore appelé détecteur thermoionique spécifique ou
DTS)[164] ou le spectrométre de masse (CPG-SM ou GC-MS de Gas chromatography-mass
spectrometry),[165] est d'une importance capitale dans l'analyse et le dosage des BZD et leurs
métabolites,[80] particulierement dans la validation d’un diagnostic ambigu, car elle est plus
polyvalente, plus fiable, trés pertinente, précise, plus simple a opérer et moins dépendante des
capacités techniques que bon nombre des anciennes méthodes d'identification et de dosage des
gaz contenus dans les fluides biologiques.[166]
Pour simplifier, on peut envisager le « chromatographe » comme étant un filtre moléculaire
capable de ralentir, sélectivement, le flux des molécules en les séparant sur deux phases, 1'une
stationnaire et 1'autre mobile, conformément a leurs caractéristiques physiques, telles que la
forme, les dimensions, le poids et le point d'€¢bullition. Ce processus analytique se déroule au
niveau de la colonne du chromatographe, qui est tout simplement une longueur de tube (en
verre, en acier inoxydable ou en cuivre, selon la réactivité des constituants de I'échantillon)
renfermant un produit de remplissage, dénommé¢ phase stationnaire. La phase stationnaire peut
étre liquide (comme dans la chromatographie gaz/liquide « CGL ») ou solide (comme dans la
chromatographie gaz/solide « CGS »). Les adsorbants liquides peuvent étre dispersés sur la

paroi de la colonne si 1'on utilise un tube capillaire ou peuvent étre déposés a la surface d'un
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matériau de support inerte tel que de la brique réfractaire, de la Celite ou du Chromosorb si l'on
dispose d'un tube a grand diametre.[166]

Pour faire circuler un échantillon vaporisé dans le chromatographe, il faut un gaz vecteur (phase
mobile). Le choix du gaz porteur est dicté a la fois par la nature de I'échantillon et par le type
de détecteur a employer. L'utilisation d'un détecteur a conductivité thermique exige que la

conductivité thermique du gaz porteur soit tres différente de celle des échantillons.[166]

2. Injecteur

Contréleur de flux - Moniteur
4, Four

Décrhets

5. Détecteur
3. Colonne

1. Gaz vecteur

Figure 26: Schéma d’un chromatographe.[167]

Le CPG-MS, appliqué en mode impact ¢lectronique ou ionisation chimique, offre le double des
avantages du dosage et de l'identification des BZD avec un seuil de détection habituellement
bas. Il ne faut oublier que le seuil de détection doit correspondre davantage a des concentrations
sub-thérapeutiques et qu'il est superfétatoire, dans un contexte non médico-1égal, toxicologique,
de chercher a atteindre des limites encore plus basses. Par ailleurs, 'utilisation du CPG souléve
un bon nombre de soucis essentiellement relatifs a la thermolabilité¢ de la majorité des BZDs
qui se détériorent alors rapidement en absence d'une dérivatisation en amont.[168] Néanmoins,
cette derniére est un processus souvent long, délicat et peu compatible avec l'analyse

toxicologique d'urgence.
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Figure 27: Chromatogramme d’une solution de 13 benzodiazépines a 2,0 ug/ml dans
l’acétonitrile.[169]

Médazépam (1), tétrazépam (2), diazépam (3), clotiazépam (4), midazolam (6), flunitrazépam
(7), bromazépam (8), prazépam (9), flunitrazépam (10), estazolam (11), alprazolam (12),

triazolam (13).

b) HPLC :
La HPLC est sans aucun doute la technique de choix pour la quantification des BZDs dans le
sang et les urines. Comparée a la méthode de chromatographie en phase gazeuse, la HPLC ne
présente pas de risque de dégradation thermique de la molécule, et peut donc étre plus
performante que la réaction de "dérivatisation". Généralement, la simple extraction liquide-
liquide ou en phase solide est la seule intervention a effectuer pour préparer un échantillon.

Plusieurs procédures consacrées a l'analyse des Benzodiazépines par HPLC ont été publiées :
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Figure 28: Principe de ’HPLC

(1) HPLC avec spectrométrie UV :
Etant la méthode la plus utilisée, un procéd¢é HPLC a été €laborée pour la détermination
simultanée de 15 BZDs dans le sang humain. La séparation a été effectuée a I'aide d'une colonne
C8 RP et d'une phase mobile constituée de 65 % de tampon phosphate aqueux a pH 3,0 et de
35 % d'ACN. Le détecteur UV a été ajusté a 220 nm et la « Clomipramine » a été utilisée comme
¢talon interne. Les indices de précision, tout comme les résultats d'exactitude, ont été
satisfaisants et on n'a détecté aucune interférence d'autres médicaments. La méthode parait donc
convenir au suivi thérapeutique des médicaments chez les patients sous traitement par une ou
méme plusieurs BZDs.[170]

(2) HPLC avec spectrométrie de MASSE :
HPLC, couplée a la spectrométrie de masse (HPLC-MS ou HPLC/MS/MS) est la méthode
privilégiée pour identifier et doser les BZDs de plus en plus populaire en toxicologie analytique.
En plus de sa haute spécificité, cette méthode fournit également un niveau de détection
particuliérement intéressant pour caractériser et quantifier des faibles concentrations circulantes
de BZD, notamment le flunitrazépam et le triazolam [lo]. En addition, I'automatisation du
procédé d'extraction, particulierement en phase solide, peut usuellement étre analysée dans un

temps court de 5 a 10 minutes, ce qui est convenable pour les situations urgente.[80]
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Grace a une technique reposant sur la chromatographie liquide a haute performance et la
spectrométrie de masse, il a été possible de doser en simultané 33 BZDs dans le sang, y compris
les métabolites et les molécules apparentées aux benzodiazépines, avec une sélectivité,
exactitude et précision conformes aux exigences cliniques et médico-1égales.[171]

(3) UHPLC (Ultra High-Performance Liquid Chromatography):
Dans une étude cas-témoins, réalisée pour comparer 1'efficacité du systeme et la durée de
I'analyse en ce qui concerne la consommation de solvant et la maintenance du systéme en
chromatographie liquide a haute performance (CLHP ou HPLC) et en chromatographie liquide
ultra haute performance (CLUH ou UHPLC), des solutions standard de 7 benzodiazépines et
73 échantillons biologiques tels que 1'urine, les tissus... dépistés positifs pour les BZDs, ont été
analysés par HPLC et UHPLC dans le laboratoire de toxicologie médico-légale.[172]
Le temps de rétention moyen, 1'écart-type, le débit et la répétabilité des résultats analytiques
ont été¢ comparés en utilisant les 2 méthodes. Les temps d'exécution de routine en HPLC et
UHPLC ont pris 40 et 15 minutes, respectivement. Les changements de composition de la phase
mobile des 2 méthodes n'ont pas été nécessaires. Le débit et la consommation du solvant en
UHPLC ont diminué. Le Diazépam et le Flurazépam ont été détectés plus fréquemment dans
les échantillons biologiques. En UHPLC, le petit diametre des particules et la longueur réduite
de la colonne assurent une séparation efficace et trés rapide des BZDs. La réduction du débit,
de la consommation du solvant et du volume d'injection permet de gagner en efficacité et de
réduire les colts d'analyse. Ainsi, dans la détection des BZDs, 'UHPLC est une méthode

précise, sensible et rapide avec un cofit d'analyse réduit.[172]

c¢) L’¢électrophoréese capillaire :
Du fait de la simplicit¢ de sa mise en ceuvre, du degré d'automatisation apporté et de la
possibilité d'injection directe d'échantillons, 1'électrophorése capillaire (EC) et ses variantes
ainsi que 1’¢lectrochromatographie capillaire (CEC) et La chromatographie électrocinétique
micellaire (CEM), pourraient aussi étre exploitées dans 'analyse des BZD. En plus, la CE est
de mieux en mieux considérée comme une technique complémentaire aux différentes méthodes

de séparation des échantillons par chromatographie..[173]
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La séparation EC repose en grande partie sur 4 ¢éléments : la mobilité électrophorétique, le
coefficient de partage des phases, la constante d'ionisation et la dimension moléculaire. La
variété de chacun de ces parametres justifie en grande partie le large recours a cette
technologie.[174] Les avantages de I'EC sont liés a 1'excellente efficacité de la séparation, sa
sélectivité, sa flexibilité, sa facilit¢ d’utilisation et sa vitesse d’exécution. D’autre part, la
sensibilité de masse élevée, 1'utilisation minimale d'échantillons et de solvants, la faible
consommation de réactifs et le colit des consommables, en particulier le colt inférieur des
capillaires et la possibilité de choisir différents systémes de détection directe et indirecte (y
compris la spectrométrie de masse), peuvent rendre la technique encore plus utilisée.[173]

La combinaison de MS et EC fournit la meilleure spécificité de tous les tests. Il est
particuliérement utile pour analyser des substances plus difficiles a analyser en GC-MS, comme
les BZDs.[174] Cependant, les complexités actuelles associées a la détermination des
conditions idéales de séparation moléculaire rendent l'utilisation réguliére de cette technique
plus difficile.[175]

Pour conclure, les bénéfices de la quantification des benzodiazépines en pratique dans les
intoxications chroniques, sont controversés et dépendent de la situation clinique. Ces techniques
quantitatives pourraient faciliter la surveillance et le suivi des intoxications graves par les
cliniciens. En raison de leur haut niveau de détection et de leur grande spécificité, les méthodes
chromatographiques combinées a la spectrométrie de masse sont particulie¢rement adaptées aux
faibles doses de BZD qui échappent aux techniques de dosage immunoenzymatiques.

D. TRAITEMENT DE I’ADDICTION :

1. Sevrage :

Le corps et le cerveau fonctionnent pour maintenir un état d'équilibre appelé homéostasie. La
prise d'une substance alteére cet équilibre, de sorte que le corps doit prendre des mesures pour
s'adapter, notamment en modifiant les niveaux de certains neurotransmetteurs. Ces agents
agissent sur le circuit de récompense du cerveau, déclenchant la libération de substances
chimiques.

Lorsqu’on prend régulierement une substance pendant un temps prolongé, 1’organisme peut
développer une tolérance et une dépendance a cette substance. La tolérance signifie qu'il faut

de plus grandes doses de la substance pour obtenir les mémes effets que ceux expérimentés
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auparavant, tandis que la dépendance signifie que le corps a besoin de la substance pour
prévenir les manifestations du sevrage.
Un des indicateurs de la présence d'une dépendance est la manifestation d'un syndrome de
sevrage, résultat d'une utilisation prolongée, mais la proportion d'utilisateurs susceptibles de
développer un syndrome de sevrage n'est pas claire. Les symptomes de sevrage sont la
principale difficulté rencontrée lors de l'arrét de l'utilisation des benzodiazépines, qui
empéchent la majorité des essais d'arrét et la raison des reprises de la consommation.

a) Définitions :
Le sevrage : la combinaison d’un ensemble d’effets physiques et mentaux qu'une personne
subit apres avoir cessé de consommer ou réduit sa consommation d'une substance psychoactive
utilisée pendant une longue durée, d’une fagon répétée ou massive, comme l'alcool et les
médicaments sur ordonnance ou a usage récréatif.[176] La consommation d’une substance a
fort potentiel de dépendance et I’arrét soudain ou brutal ou la réduction de la consommation de
manicre drastique, peut faire apparaitre divers symptomes de sevrage. La durée du sevrage et
son intensité dépendent de la nature de la drogue utilisée ainsi que de la constitution biologique
de l'usager.
Le sevrage peut é&tre désagréable et potentiellement dangereux dans certains cas,
particulicrement durant les premiers jours suivant I’arrét ou la réduction de la consommation,
Ce qui évoque I’importance du role du médecin avant d'arréter ou de réduire la consommation
d'une substance.
La rechute : apparition des mémes signes cliniques qui existaient avant le début d’utilisation
de la substance psychoactive.[177]
L’effet rebond : réapparition des symptomes initiaux qui étaient controlés, avec une
accentuation de I’intensité,[177] particulierement les insomnies et I’anxiété.

b) Clinique :
La dépendance physiologique aux benzodiazépines s'accompagne d'un syndrome de sevrage,
qui a des symptdmes généralement a 1'opposé des effets de la substance,[176] et se caractérise
typiquement par des symptomes de surstimulation tels que des troubles du sommeil, de
l'irritabilité, une tension et une anxiété intenses, des attaques de panique, des tremblements des

mains, des sueurs, des difficultés de concentration, des essoufflements et des nausées, une
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certaine perte de poids, des palpitations, des maux de téte, des douleurs et des raideurs
musculaires et toute une série de changements de perception. La plupart ces symptdmes sont
des indications thérapeutiques des BZDs, ce qui explique la fréquence de la rechute.[178]

Des cas sont également signalés dans la catégorie des doses ¢levées d'évolutions plus graves
telles que des crises d'épilepsie et des réactions psychotiques.

Le sevrage d'une BZD a dose normale peut engendrer plusieurs symptomes. Le plus commun
est un "rebond" d'anxiété et d'insomnie de courte durée, apparaissant dans les 1 a 4 jours suivant
l'arrét de la consommation, selon la demi-vie de la drogue en question. Ensuite, c'est le
syndrome de sevrage complet, qui persiste généralement durant 10-14 jours. Enfin, le syndrome
peut représenter le retour des symptdmes d'anxiété qui persistent jusqu'a l'instauration d'une
forme de traitement.[179]

Des études ont montré que par rapport aux BZDs avec une demi-vie plus longue, les premiéres
manifestations du sevrage apparaissent rapidement pour les BZDs avec une demi-vie courte
(commengant dans les 3 premiers jours) lorsque la consommation des BZDs est soudainement

arrété.[177]
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Tableau 10: Liste des symptomes les plus souvent rapportés lors du sevrage graduel des

Intensité

Modérés

Séveéres

BZDs.[180]—[183]

Symptome

Anxiété, nervosité

Insomnie

Irritabilité

Fatigue

Dysphorie

Diaphorése

Etourdissement

Godt métallique dans la bouche
Agitation

Impatience

Faiblesses ou raideurs musculaires
Diarrhée

Céphalées

Léthargie

Trouble de concentration

Perte d’appétit

Manque de motivation
Sensibilité accrue aux bruits et aux odeurs
Vertiges

Nausées, vomissements
Tremblements

Fasciculations

Cauchemars

Hypotension orthostatique
Tachycardie, palpitations

Délire

Dépersonnalisation

Distorsion perceptuelle
Mauvaise ou incoordination motrice
Confusion

Convulsion (Rare)
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c¢) Phases du sevrage selon le cas :

 Eventualité difficile a envisager pour les toxicomanes.
* Sujet ne se sentant pas concerné (refus)

e * Report éternel au lendemain (pas de motivation)

intention

* Motivation du sujet ( entourage familial/amical, sport ...)

o Effets secondaires et dangerosité des BZDs (neurotoxicité,
réactions paradoxales ...)

L'intention
de changer

N~

e Desescalade de la consommation des benzodiazépines.

e Alternatives ( hygiene du sommeil, psychothérapie, medecines

Passage a .
5 alternatives ... )

I'action

N/

* Maintien du sevrage (rare)

* Sevrage partiel ( sujet réussit diminuer significativement la
consommation )

» Mise en échec systématique par le toxicomane
* Sevrage mal toléré
» Mal vécu

—

e Malgré un sevrage réussi, une rechute ultérieure est toujours
possible.

e Recrudescence d'un contexte favorisant la prise

—
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d) Conduite a adopter :
Il n’est pas rare que 1’échec antérieur soit 1i€¢ a un sevrage trop rapide, donc les benzodiazépines
doivent étre arrétées progressivement sur une période de plusieurs semaines (par exemple, 4 a
6 semaines ou plus pour des doses de diazépam >30 mg par jour), afin de prévenir les crises et
d'éviter les symptomes de sevrage graves. Le rythme de sevrage est souvent déterminé par la
capacité de la personne a tolérer les symptomes.[ 184] Les recommandations varient allant d'une
réduction hebdomadaire de la dose initiale de benzodiazépine d'environ 50 % [185] a une
diminution de 10-25 % de la dose journaliere, toutes les deux semaines.[184] Une période de
4-6 ou de 4-8 semaines est appropriée pour le retrait chez la plupart des utilisateurs.. Si possible,
les réductions prolongées sur une période de plusieurs mois doivent étre évitées afin d'empécher
que le traitement de sevrage ne devienne le " centre d'intérét morbide " du patient.[186]
La pertinence du passage a un agent a action prolongée comme le diazépam n'est pas
claire,[187] tout comme la nécessité d'une admission a I'hdpital pour une "réduction aveugle"
(c'est-a-dire que le patient n'est pas informé de la dose exacte). L'utilisation de plusieurs
benzodiazépines devrait étre convertie en 1'utilisation d'une seule, de préférence le diazépam.
Le sevrage des benzodiazépines a courte durée d'action est associ¢ a des taux d'abandon plus
¢levés que le sevrage des agents a plus longue durée d'action,[185], [188] mais le passage d'un
médicament a courte demi-vie a un médicament a demi-vie plus longue n'est pas associ¢ a un
meilleur résultat.[185], [188] Il est recommand¢ d'établir un calendrier de sevrage relativement
fixe avec une durée précise du traitement de sevrage. Le sevrage est parfois réussi en
ambulatoire, mais les patients doivent étre hospitalisés pour le sevrage de doses tres élevées
(une dose équivalente a >100 mg de diazépam par jour).
Le sevrage doit étre préférablement supervisé par un médecin avec un suivi continu, afin
d’encourager le sujet a s’adhérer au protocole et assurer le maintien de la démarche précisée,
en vérifiant la survenue et ensuite gérer les manifestations et les symptomes dues au sevrage.
La premiere consultation du suivi est généralement programmée pendant la semaine qui suit
I’arrét de 1la consommation des BZDs. En dehors des consultations avec le médecin, le patient
peut toujours se référer a un pharmacien pour s’informer, poser des questions et demander de
I’assistance dans son sevrage.

L’intervention est toujours selon les signes cliniques qui surviennent :
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Tableau 11: Interventions pendant le sevrage en fonction des signes cliniques.[189]

Signes cliniques sans gravité

Signes cliniques sont plus

séveres ou persistent

Signes graves de syndrome

de sevrage aux BZD

Revenir au palier posologique | Réévaluation du diagnostic | Confusion, hallucinations,
antérieur, puis réduire plus | s’impose pour une prise en | troubles de vigilance,
progressivement. charge spécifique (dépression, | convulsions, coma... le
troubles anxieux, insomnie | patient doit E&tre hospitalisé
avéree...) pour un traitement

symptomatique.

Chez les patients recevant un traitement d'entretien aux opioides, qui est offert pour les
toxicomanes consommant les opioides de la rue comme la codéine et la morphine, la dose de
I'opioide (par exemple, la méthadone) doit étre maintenue stable pendant toute la période de
réduction des benzodiazépines et suffisamment élevée pour prévenir les symptomes de sevrage
des opioides.[190] En cas de doses treés élevées de méthadone (>150 mg par jour) et de
présentations intoxiquées fréquentes, la dose peut étre diminuée.[190] La buprénorphine, un
agoniste opioide partiel, peut comporter un risque de surdose liée aux benzodiazépines plus
faible qu'un agoniste complet (p. ex., la méthadone).[190], [191] La désintoxication
concomitante aux opioides n'est pas recommandée.[184] Chez certains patients qui
consomment des benzodiazépines (ou de 1'alcool) de fagon concomitante, I'opioide est sous-
dosé, et la dose d'opioide doit étre ajustée chez ces patients pour les soulager des symptomes
de sevrage des opioides.
e) Pharmacothérapie et sevrage :

Il n'existe que peu de recommandations de traitement basées sur des données probantes
concernant la pharmacothérapie.[186], [188] Le traitement symptomatique comprend des
antidépresseurs pour la dépression et les problémes de sommeil, ainsi que des stabilisateurs de
I'humeur, en particulier la carbamazépine (200 mg deux fois par jour), bien que les preuves

empiriques de ces approches soient limitées.[90], [188], [192] Les alternatives sont les agents
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anxiolytiques non benzodiazépines, la prégabaline, la gabapentine et les béta-bloquants;[185],
[193] les agents hypnotiques non benzodiazépines sont des options supplémentaires. Il faut tenir
compte du risque d'abus des substances GABAergiques telles que la prégabaline.[185] Dans le
cas d'un trouble chronique du sommeil, les médicaments recommandés comprennent des
antidépresseurs comme la trazodone (2 une dose de 25 a 150 mg par jour), la doxépine (10 a
150 mg par jour), la mirtazapine (7,5 a 30 mg par jour) et la trimipramine (10 a 150 mg par
jour), dont l'administration est recommandée 1 a 3 heures avant de se coucher. Ces agents
agissent principalement par antagonisme au niveau du récepteur H1 de I'histamine et en partie
par des actions anticholinergiques et n'ont pas de potentiel d'abus apparent.[194] Les
alternatives sont les agents antihistaminiques, dont la plupart sont en vente libre et comprennent
la diphénhydramine (25 a 50 mg par jour), la doxylamine (25 a 50 mg par jour), I'hydroxyzine
(37,5 a 75 mg par jour) et la prométhazine (25 a 200 mg par jour).[194] Les ATD dont la
principale action est d'inhiber le recaptage de la sérotonine sont plus adaptés aux patients
présentant des troubles anxieux. Il existe des preuves trés modestes que la mélatonine améliore
le sommeil pendant le sevrage des benzodiazépines, mais son utilisation reste largement
expérimentale,[192], [195], [196] tout comme l'utilisation d'une perfusion sous-cutanée lente
de flumazénil, un antagoniste des benzodiazépines.[197] Cependant, I'utilisation du flumazénil
comporte des risques médicaux importants (par exemple, des crises et des psychoses).[192]
Une sorte de "substitution de benzodiazépine" avec des benzodiazépines a action lente et
prolongée a également été discutée,[198] mais les preuves cliniques soutenant son utilisation
font défaut.
f) Psychopharmacothérapie et sevrage :

La psychopharmacothérapie concomitante pour le sevrage des benzodiazépines est orientée
vers les symptomes et pragmatique. Il n'existe pas de médicaments approuvés comme
traitement des désordres dus a la consommation de BZDs, et trés peu d'études ont ét€ menées
sur cette problématique. Chez les patients souffrant d'un trouble psychiatrique coexistant
(dépression, anxiété ou schizophrénie), des programmes de thérapie intégrative traitant a la fois

la condition psychiatrique sous-jacente et I'usage de benzodiazépines sont recommandés.[185]
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g) Facteurs favorisants la réussite du sevrage :

En complément de la recherche d'un soutien médical, il y a aussi des choses que le patient

peut faire pour 1’apaiser pendant le processus du sevrage.[176]

Demander de
I'aide

Bien manger

L'exercise
physique

Boire beacoup
d'eau

Soulagez les

symptomes

Le sommeil

* Que le patient gére le sevrage lui-méme ou sous la

supervision d'un médecin, il est important d'avoir
un soutien social. Parler en a un ami de confiance
ou a un membre de votre famille pour qu'il puisse
suivre et soutenir le patient pendant le processus.

* Se concentrer sur la consommation des repas
nutritifs etbien équilibrés. La consommation
d'aliments frits, gras ou sucrés peut avoir un effet
négatif sur I'état du patient.

* Essayer de pratiquer une activité physique chaque

jour. Les étirements, la marche, la natation ou
d'autres activités peuvent aider a améliorer
I'humeur.

* I est important de rester hydraté pendant le
sevrage, surtout si le patient ressent des
symptomes semblables a ceux de la grippe,
comme des nausées et des vomissements.

+ Utiliser les médicaments appropriés en
respectant les doses recommandées en cas de
présence des symptomes tels que des maux de

téte, des maux d'estomac ou de la diarrhée.

* Bien que le sevrage puisse parfois entrainer des
troubles du sommeil, le patient doit essayer de se
reposer suffisamment. Efforcer lui-méme d'établir

un horaire de sommeil régulier et adopter de
bonnes habitudes de sommeil.
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Les activités de gestion du stress, comme le yoga et la méditation, peuvent également aider a
faire face a I’expérience de sevrage. Toutefois, le patient ne doit pas hésiter a consulter le
médecin s’il a du mal a faire face a la situation ou s’il ressent des symptomes inquiétants.

2. Psychothérapie de la dépendance aux benzodiazépines :
Des interventions minimales et bréves dans le cadre des soins primaires (fourniture de conseils
simples et de brochures d'information) peuvent faciliter une réduction initiale de I'utilisation
des benzodiazépines.[199], [200] Une forme de psychoéducation (c'est-a-dire la transmission
d'informations sur les effets et les risques de l'utilisation a long terme des benzodiazépines et
sur les alternatives possibles) constitue souvent 1'étape initiale du traitement[ 199] mais doit étre
accompagnée d'autres interventions psychosociales. La démarche psychothérapeutique en cas
de dépendance aux BZDs a pour objectif de faciliter le sevrage proprement dit, de favoriser la
continuité et le maintien de l'abstinence et de remédier au trouble sous-jacent.[186]
I1 existe de nombreux schémas thérapeutiques reposant sur des données probantes concernant
la consommation de drogues en général.[185], [201], [202] Ainsi, les méthodes basées sur le
mode¢le transthéorique intégrative de Prochaska et Velicer qui vise le changement du
comportement,[203] tel que l'entretien motivationnel,[204] évaluent la volonté d'un individu
d'adopter un nouveau comportement plus sain et offrent des stratégies pour l'orienter et 1'aider
a mettre en balance les intéréts et les risques de la consommation de drogues. On associe de
meilleures attentes, relatives a 1'auto-efficacité et une confiance plus solide dans sa volonté
d'arréter de consommer, a des résultats plus favorables.[199] Cependant, on dispose de peu de
données sur les interventions psychosociales chez les personnes souffrant a la fois d'une maladie
grave et d'une toxicomanie,[205] et seules quelques études expérimentales ont examiné
l'efficacité de diverses thérapies pour la dépendance aux médicaments sur ordonnance.[206],
[207]
La thérapie cognitivo-comportementale joue un rdle important dans le traitement de la
dépendance aux benzodiazépines.[186] Cette approche thérapeutique englobe un certain
nombre de techniques et combine des ¢léments de la théorie de l'apprentissage et du
comportement. La thérapie cognitivo-comportementale favorise les changements directs,
s'attaque aux facteurs de stress psychosociaux et offre une formation aux compétences

d'adaptation et aux aptitudes sociales ainsi qu'a la gestion des situations a risque pour la
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consommation de benzodiazépines (prévention des rechutes). Les composantes thérapeutiques
comprennent une formation aux compétences sociales, des techniques de relaxation, une
formation pour surmonter 'anxiété et d'autres approches de thérapie comportementale. Ces
composantes se concentrent sur les raisons et les expériences de l'utilisation de médicaments,
sur la fagon de gérer les situations a risque et l'anxiété liée a la satisfaction des attentes, et
peuvent également aborder les modeles relationnels pathogenes et les conflits mentaux non
résolus. La thérapie « cognitivo-comportementale » représente le principal traitement de la
dépendance aux BZDs,[208] bien qu'un essai controlé randomisé a révélé qu'une réduction
graduelle des BZDs pendant quinze mois dans des conditions contrdlées sans psychothérapie
¢tait supérieure aux soins habituels seuls ou en combinaison avec une thérapie cognitivo-
comportementale.[207] Dans cette étude, les taux d'abstinence a court terme ¢taient de 29 a 36
%, mais le taux d'abstinence a 10 ans était de 59 %.[209]

La plupart des méta-analyses de la psychothérapie pour les troubles liés a I'utilisation de

"

substances se concentrent sur l'alcool ou les drogues " illégales ".[210] Les interventions
psychologiques avec sevrage progressif sont plus efficaces que le traitement standard (soins
habituels),[211] et les interventions a court terme effectuées par un médecin de famille sont
utiles.[200] Une récente analyse Cochrane des interventions psychosociales pour 1'usage et la
dépendance aux benzodiazépines a inclus 25 études portant sur un total de 1666 personnes.[212]
Deux analyses ont été réalisées : l'une a évalué l'efficacité de la thérapie cognitivo-
comportementale plus le sevrage progressif des benzodiazépines par rapport au sevrage seul, et
l'autre a examiné l'entretien motivationnel par rapport au traitement habituel. En résumé, a la
lumiere des résultats de ces analyses, il apparait que la thérapie cognitivo-comportementale et
la diminution graduelle permettent de réduire efficacement la consommation de
benzodiazépines sur une courte période de trois mois, mais pas au-dela de 6 mois, et aussi que
les données disponibles sont insuffisantes afin de valider le recours a l'entretien motivationnel
dans la réduction de la consommation de benzodiazépines.

En général, le pronostic des patients qui suivent un traitement de sevrage pour la dépendance
aux benzodiazépines est assez bon.[185] Cependant, des approches thérapeutiques
supplémentaires peuvent étre nécessaires, selon la présence ou non d'une maladie mentale sous-

jacente. Les techniques motivationnelles sont particuliérement utiles pendant le traitement de
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sevrage en milieu hospitalier, tandis que les techniques psychothérapeutiques individuelles ou
de groupe sont plus utiles pendant le traitement de sevrage en milieu ambulatoire (par exemple,
pour la dépendance a de faibles doses). D'autres interventions comprennent I'entralnement a
I'autocontrdle, l'exposition a des situations susceptibles de provoquer une envie de
benzodiazépines, la thérapie conjugale et familiale et, moins fréquemment, des traitements a
orientation psychodynamique qui se concentrent sur les conflits sous-jacents et les déficits du
développement du moi et de la personnalité. Les traitements en douze étapes sont fréquemment
utilisés aux Etats-Unis, mais ils sont moins courants dans d'autres parties du monde et sont
rarement utilisés pour la dépendance aux benzodiazépines.
Les interventions non pharmacologiques, en particulier le contrle des stimuli et la restriction
du sommeil et, dans une moindre mesure, I'éducation a I'hygiéne du sommeil (qui apprend aux
patients a maintenir un rythme régulier de veille et de sommeil, a se détendre régulicrement
pendant la semaine et a éviter les stimulants et les repas copieux avant le coucher, entre autres
choses), sont efficaces pour l'insomnie en général.[213] Une étude a montré que des
interventions telles que I'évaluation du sommeil, I'hygiéne de base du sommeil (aller au lit a la
méme heure tous les soirs et éviter les siestes), le controle des stimuli (une chambre a coucher
calme et confortable, sans télévision au lit et sans lumiére), les thérapies comportementales
telles que les procédures de restriction du sommeil (qui forcent le temps de sommeil disponible
du patient dans une fenétre fixe), et les techniques de relaxation telles que la relaxation
musculaire progressive et les traitements cognitifs étaient efficaces pour 1'insomnie pendant
l'utilisation a long terme de médicaments hypnotiques, avec des résultats persistant pendant
plus d'un an.[214]

3. Protocoles de désintoxication des BZDs :
L'objectif initial d'un protocole de désintoxication est généralement la stabilisation physique.
La détoxification est un processus difficile quelle que soit la substance consommeée, mais de
nombreuses personnes souffrant d'une dépendance aux benzodiazépines se sont a la base vu
prescrire ce médicament pour contrdler un trouble anxieux ou un autre probléme de santé
mentale, ce qui rend la détoxification particulierement complexe.
Lorsqu'un usager se désintoxique des BZDs, il est susceptible de voir réapparaitre les

symptomes de tout probleme de santé mentale antérieur, en plus des crises de panique, des
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hallucinations ou de l'inconfort physique qui accompagnent le syndrome de sevrage. Il est donc
particulierement important de terminer la désintoxication dans un cadre de traitement slr et
professionnel.
Les professionnels du traitement de la toxicomanie recommandent une diminution lente de la
dose comme meilleure méthode pour vaincre la dépendance aux benzodiazépines.

a) Normes des protocoles de désintoxication :
Il convient de noter que ces protocoles[215] décrivent les normes minimales convenues pour la
fourniture d'un soutien communautaire interagences en matiére de désintoxication. En bref, les
normes minimales sont les suivantes :
- Planification des soins inter-agences : La planification des soins tient compte de tous les
facteurs qui peuvent avoir un impact négatif sur la capacité d'un usager a s'engager dans une
désintoxication réussie, comme le logement ou les questions familiales, ainsi que de ceux qui
peuvent favoriser la réussite, comme l'utilisation significative du temps et les soutiens sociaux.
- Prévention des rechutes : Des sessions structurées visent a fournir aux usagers du service une
base de compétences et de connaissances sur la consommation de drogues, les risques et les
rechutes.
- Soutien médical : Des rendez-vous médicaux réguliers sont prévus pour superviser la
désintoxication. Le médecin accepte de s'engager dans des communications inter-agences avec
le travailleur clé¢ concernant les progrés de l'utilisateur du service et, en particulier, toute
modification du programme initial de désintoxication ou du plan de soins.

b) Etapes :
Les 4 étapes de la désintoxication communautaire des Benzodiazépines (Voir le tableau
détaillé dans les annexes) :

1. Mise en relation avec le médecin et le travailleur clé : qui peuvent appliquer les

protocoles
2. Préparation : séances de travail clés avant toute réduction de la dose

3. Désintoxication : réduction de la dose selon un calendrier déterminé par le médecin

4. Suivi : planification hebdomadaire des soins et prévention des rechutes (6mois apres

désintoxication)
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Exemples de programmes pour les Benzodiazépines :

PROGRAMME DE DESINTOXICATION - OPTION 1

Source : Ministére de la santé¢ (Angleterre) et administrations décentralisées (2007). Mauvais
usage et dépendance aux drogues : UK Guidelines on Clinical Management.[184]

- Un huitiéme (entre un dixiéme et un quart) de la dose quotidienne tous les quinze jours.

- Au départ, diminuer la dose par 2 a 2,5 mg et en cas d’apparition de symptomes de sevrage,
la dose est conservée en attendant 1'amélioration des symptomes.

- Doses ¢élevées : Réduction plus rapide de la dose ¢élevée a la dose thérapeutique, par exemple
de moiti€ en six semaines.

PROGRAMME DE DESINTOXICATION - OPTION 2

Source : Dr Chris Ford, Kay Roberts & Jean-Claude Barjolin, Detox Guidance on Prescribing
Benzodiazepines to Drug Users in Primary Care.[216]

- Si la dose est comprise entre 30 et 60 mg, réduisez-la de 5 mg tous les quinze jours.

- Si la dose est comprise entre 20 et 30 mg, réduisez-la de 2 a 5 mg tous les 15 jours.

- Si la dose est inférieure a 20 mg, réduisez-la de 2 mg tous les 15 jours.

- Si vous étes a 5 mg, réduisez de 1 mg toutes les 2 semaines. (Peut utiliser /2 comprimé de 2mg
ou une solution orale de diazépam 2mg/5ml ou Smg/5ml).

- Durée recommandée : environ 6 mois.

PROGRAMME DE DESINTOXICATION - OPTION 3

Source : DOHC (2002) : Benzodiazépines : Good Practice Guidelines for Clinicians.[217]

- Remplacer le médicament utilisé par des doses équivalentes de diazépam a raison d'une dose
par jour.

- Réduire de 2 mg si la dose quotidienne est de 15 mg a 20 mg.

- Réduire de 1 mg si la dose quotidienne est de 10 mg a 15 mg.

- Réduisez de 0,5 mg si la dose quotidienne est de 5 mg.

Adaptez la réduction de la dose a la réponse du patient, c'est-a-dire chaque semaine, chaque
quinzaine ou chaque mois.

Une fois que le patient a atteint une dose de 0,5 mg par jour, l'intervalle entre les doses peut

étre augment¢ a tous les deux ou trois jours.
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E. PREVENTION :

1. Prévention primaire :

a) Prescription :

Afin de lutter contre I’addiction aux benzodiazépines, il faut commencer par les prescriptions,

qui doivent étre encadrées par les régles de bon usage des benzodiazépines[218] :

Les benzodiazépines ne doivent pas &tre prescrites qu’aprés la non-réussite de
plusieurs tentatives avec des méthodes non médicamenteuses.

La prescription des BZDs doit étre la plus courte possible et n’exceéde pas les durées
recommandées par I'AMM, douze semaines pour les anxiolytiques et quatre
semaines pour les hypnotiques.

Réévaluation constante de I’efficacité et des manifestations indésirables.
L’information du patient des risques liés a I’utilisation des BZDs.
L’accompagnement du patient pendant 1’arrét et plus particulierement si une
dépendance est déja développée.

b) Prescripteurs :

Il parait indispensable de bien analyser les démarches menées aupres des prescripteurs, afin

qu’ils puissent mieux prendre en charge leurs patients pour faire face aux phénomenes de

tolérance et de sevrage des BZDs. Il est ainsi essentiel de bien respecter les indications et de

bien préparer 'arrét des BZDs :

Il est préconisé de restreindre la prescription des BZDs ou des molécules
apparentées a des indications justifiées en respectant les délais fixés par I'AMM.
Lors de l'initiation du traitement, le médecin est tenu de renseigner le patient sur la
durée du traitement, les différents dangers qui y sont associés, en particulier le
risque de développer une dépendance, et ses conditions d'arrét en raison de ces
risques.

Il est conseillé d'envisager la mise en place d'un plan d'arrét au moment de la
demande de renouvellement du traitement.

Dans le cas de tout malade traitant journellement pendant plus de 30j, le médecin

est censé suggérer une démarche d'arrét de ’utilisation des BZDs ou d’apparentés
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en vue de prévenir les effets secondaires liés a leur utilisation pendant une période
prolongée.
Le médecin devra par la suite procéder a 1'évaluation de la dépendance du patient et a la
planification de l'arrét. On considere que les sujets sont capables de se lancer a l'arrét des BZD
s'ils le souhaitent, s'ils sont compliants et motivés, s'ils bénéficient d'un soutien social approprié,
s'ils n'ont pas d'antécédents de difficultés a I'arrét de la consommation d’un médicament et s'ils
peuvent €tre suivis d’une facon réguliére.
L'arrét ne sera considéré que suite a une acceptation personnelle du patient, et il faut qu’il
comprenne qu'il est l'acteur essentiel dans le déroulement de l'arrét, notamment en ce qui
concerne le choix du rythme qui lui est adapté.
Lorsqu'on entame un sevrage, il est important d’apprécier les espérances du patient, son niveau
de rattachement aux benzodiazépines, pour aboutir a une décision commune. Le médecin peut
se servir du questionnaire de 1’échelle cognitive d'attachement aux benzodiazépines (ECAB).
Par ailleurs, il parait évident de différencier les cas nécessitant une approche particuliére
(dépression, toxicomanes, etc.). Si la suggestion d'arréter les BZD n'est pas approuvée par le
patient, il est souhaitable de répéter la proposition au cours d'une autre visite.
Peu importe la méthode adoptée, que ce soit par une prise en charge spécialisée ou non, il faut
toujours que le sevrage soit progressif, sur une période de temps allant de quelques semaines

jusqu’a plusieurs mois si la consommation était prolongée ou a fortes doses.
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ARRET DES BENZODIAZEPINES (BZD) ET APPARENTES
DEMARCHE DU MEDECIN TRAITANT EN AMBULATOIRE

k PflSC quotudlennc de BZD W i Mainticn du traitement par BZD

: ou apparentés si indication encore

| ----------- + valide y compris en termes de durée

Attentes du patient ? I Degré d'attochement oux BZD ?

k Décision partagée d'arrét des BZD w

kfvaluation de la difficulté de I'arrét des BZD w

Précautions particuliéres Prise en charge spécialisée conjointe
> Dépres ) )
T » Doses trés élevées de BZD
» Insomnic chronique =
g : » Insomnie rebelie
» Trouble anxicux caractérisé
"t . ) » Dépendance a l'alcool
(tr. panique, tr. obsessionnel compulsif) y
P » Autre dépendance, usage récréatif
» Troubles cognitifs, démence e
s » Associations  d'autres psychotropes
- antérieurs darrét > Troubl Y »
» Surconsommation réguliére d'alcool K o '

k Arrét progressif adapté w

|

sur 4 a 10 semainces Ic plus souvent

U
()

Consultations rapprochées jusqu'a 1 semaine aprés l'arrét
Suivi jusqu'é 6 mois aprés l'arrét

Figure 29: Démarche de l’arrét des BZDs.[219]
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Le but est d'arréter la consommation de benzodiazépines. Pourtant, juste la limitation de la
quantité¢ de drogue consommeée est déja un aboutissement satisfaisant.[219]

¢) Pharmacien :
Une ¢tude a ét¢ menée aupres de 181 patients sous traitement par les benzodiazépines dans une
pharmacie d’officine pour évaluer la pertinence de la prescription des benzodiazépines pour
l'insomnie et pour examiner le role que pourraient jouer les pharmaciens dans la surveillance
des prescriptions inadéquates.
Approximativement la moitié des participants a l'enquéte étaient traités pour insomnie et 62%
¢taient agés. 52 patients (64 %) suivaient un traitement a long terme de plus de 3 ans, alors que
pour 13 patients (16 %), la durée du traitement était située entre 1-3 ans. 33 patients étaient
partisans de I'arrét des BZDs mais dans la totalité des cas cela a été infructueux. De point de
vue global, cette étude au sein des pharmacies communautaires a fourni des renseignements sur
la médiocrité de la communication avec les insomniaques et sur un usage inappropri¢ des BZDs.
Le respect rigoureux des recommandations est indispensable pour assurer l'utilisation
rationalisée des benzodiazépines hypnotiques. Cependant, cette enquéte était restreint a un petit
groupe de sujets et dans une fourchette d'age spécifique.[220]
Une autre étude a ¢été réalisée auprés des pharmaciens concernant leur place dans les
recommandations et les conseils, ainsi que dans la délivrance des BZDs. Les résultats révelent
la nécessit¢ de revoir les lignes directrices existantes sur les BZD afin de renforcer les
connaissances des pharmaciens en mati¢re de prescription a long terme. Le déficit flagrant au
niveau de la contribution active des pharmaciens aux différents roles et activités va plus loin
que la simple délivrance des médicaments et nécessite d'étre souligné. Comme la majorité des
pharmaciens se trouvent confrontés a des ordonnances de BZD dans leur pratique au minimum
une fois au quotidien, ils sont parfaitement bien situ€s pour encourager un usage correct des
BZDs. Au cours de cette enquéte, les pharmaciens ont déclaré vouloir renforcer leur role actuel
en ce qui concerne le suivi de leurs patients qui essaient de mettre fin a l'utilisation des BZD a
long terme. D'autres recherches sont requises pour déterminer les obstacles qui entravent le role
des pharmaciens pour leur permettre d'aider les patients a utiliser correctement les BZD a long

terme.[221]
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2. Prévention secondaire :
a) Thérapie psychologique :

Les contraintes rencontrées au cours du sevrage des benzodiazépines conduisent la majorité des
utilisateurs a ne pas abandonner I’usage quand il est nécessaire de le faire, ou a poursuivre leur
consommation quelques semaines apres l'arrét.

En 1996, Barter et Cormack notent que plus de 50 % des usagers qui consomment une BZD
depuis plusieurs années souhaiteraient cesser de prendre des psychotropes, mais ressentent en
réalité une incapacité d’arréter. Divers spécialistes ont essayé de savoir si le fait de compléter
les procédures habituelles de sevrage par une assistance psychologique favoriserait le processus
d’arrét. Le but est de réaliser une revue et une étude exhaustive de ces recherches pour une
meilleure idée de la contribution de la méthode thérapeutique cognitivo-comportementale dans
la réduction de la dose et dans I'objectif d'un arrét définitif de la médication. Les constatations
effectuées soutiennent la pertinence de cette méthode thérapeutique dans le cadre du sevrage
des BZDs. En addition a une compléte cessation de la médication et a une abstinence étendue,
les ¢léments particuliers de cette thérapie cognitivo-comportementale parviennent a une réelle
optimisation de la condition psychologique des sujets.[222, p. 131-145]

b) Suivi épidémiologique :

Le systeme épidémiologique rend possible la réalisation des recherches sur l'usage des
psychotropes dans leur globalité et sur les comportements de consommation abusive. Cette
approche permet de déterminer la classification des comportements déviants, a distinguer selon
les catégories sociales en fonction des produits consommés et des modalités d'utilisation. Dans
le cas de la toxicomanie, en raison du manque d'un dossier des individus traités, il est nécessaire
de réaliser des indicateurs qui permettent un suivi épidémiologique des personnes impliquées,
tels que les diagnostics des maladies infectieuses, les savoirs psychosociaux des communautés
et identification de nouvelles exigences en maticre de soins et d'accompagnement. Une enquéte
réalisée en épidémiologie clinique et la démarche de 1'analyse typologique constituent une
source pour apprécier les actions entreprises : des ensembles distingués dont 1'évolution peut
étre ¢évaluée en prenant en compte des diverses interventions sociales et médicales

réalisées.[223, p. 159-167]
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Ces dernicres années, apres les préoccupations relatives aux benzodiazépines, de multiples
enquétes épidémiologiques ont été menées pour explorer leurs divers modes d'utilisation et sont
mises a jour année apres année.
I’HBSC (Health Behaviour in School-Aged Children) dont I’OMS est responsable, étude refaite
chaque 4ans qui a pour objet de prévoir au mieux les habitudes de santé des étudiants de 11 a
15 ans, ’ESPAD (European School Survey Project on Alcohol and other Drugs) qui se déroule
tous les quatre ans et menée dans 35 pays du continent européen qui concerne les modalités de
la prise de substances psychoactives telles que les médicaments psychotropes par les jeunes
moins de 16ans, et MedSPAD (Mediterranean School Survey Project on Alcohol and Other
Drugs) dont la derniére enquéte réalisée au Maroc était en 2017.[5]
En France, I’agence nationale de sécurit¢ des médicaments (ANSM) organise une étude
pharmaco-¢épidémiologique anonyme menée annuellement, appelée « OPPIDUM » qui
concerne 1’observation des produits psychotropes illicites ou détournés de leur usage médical,
via un grand réseau de centres spécialisés dans le traitement des toxicomanies, cette étude
collecte plusieurs donnes concernant les modalités d’utilisation des produits psychoactives
consommeés par les toxicomanes au cours des 7 jours antérieurs a I'enquéte. Ce dernier fait
ressortir des particularités par nature de structure spécialisée, par exemple les structures
pénitentiaires. En 2014, 175 centres enquéteurs installés au niveau de 62 départements ou
collectivités locales d'outre-mer, ont intégré 4969 de personnes.[224]

¢) Compagnes de sensibilisation :
Il y a une tres faible présence de publicité et de programmes de sensibilisation de la société
concernant les dangers et aux effets néfastes des BZDs. Quelques recommandations rédigées
par des comités d'experts sont en cours de mise en ceuvre en France. Les recommandations vise
au premier lieu a établir une action préventive auprés de la population toute entiere, en
conscientisant et en renseignant le grand public sur les dangers associés a I'usage inapproprié
des psychotropes et les risques de développer une dépendance, par des programmes nationaux
de sensibilisation et des interventions en milieu scolaire et universitaire, par une communication
accrue et des affiches au sein des officines pharmaceutiques et les cabinets de consultation. Et
visent également la prise en charge des patients souffrant déja d’une dépendance aux

psychotropes, il parait donc impératif de susciter le réseautage entre les divers professionnels
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et les centres de soins spécialisés, et la bonne orientation du malade suivant un trajet de prise
en charge harmonisé et adéquat a ses exigences et a la gravité de sa dépendance, ou méme de
sa poly-dépendance, notamment si le patient présente une dépendance a I'alcool ou est un

consommateur de drogues engagé dans un traitement de substitution.[225]
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V. CONCLUSION
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Les benzodiazépines sont trés consommées par les patients en raison de leurs effets
anxiolytiques et hypnotiques, et utilisées au niveau de 1’hdpital pour de leurs caractéristiques
myorelaxantes et anti-convulsivantes. Les BZDs connaissent une surprescription, sur des
périodes de temps trés souvent prolongées et inappropriées. De surcroit, ils sont susceptibles
d'étre dévoyés et de connaitre une utilisation illégale en vente dans la rue. Elles servent de
renforgateurs a d’autres substances utilisées par les toxicomanes, que lorsqu'elles sont
associées, peuvent étre la cause d'un grand nombre de mortalités par overdose.

La prescription excessive de benzodiazépines et les effets néfastes qui en résultent suscitent de
vives inquiétudes. Les personnes dépendantes des benzodiazépines ou a risque en raison d'un
mauvais usage doivent étre identifiées et évaluées de manicre approprié¢e afin de déterminer
leur risque de préjudice. En raison des risques imminents, tels que le surdosage, la dépendance
et le sevrage potentiellement mortel, et des difficultés liées a 1'arrét des BZD, de nombreux
cliniciens sont devenus trop prudents, en évitant le maximum possible de prescrire des BZD a
leurs patients. En outre, les BZDs comportent un risque élevé de responsabilité, certaines
complications médicales, telles que les troubles de la mémoire, les arréts respiratoires, les
accidents de véhicules, les chutes et les symptomes de sevrage graves, qui est un phénomene a
la fois physiologique et psychologique, y compris le délire qui peut étre mortel, sont effrayantes.
Par ailleurs, la crainte de la dépendance et de la tolérance en cas d'usage non médical ou abusif
est une évidence.

Selon les caractéristiques du patient, les benzodiazépines peuvent étre retirées ou le patient
stabilisé dans un programme d'entretien. Les interventions de prescription, la substitution, les
psychothérapies et les pharmacothérapies contribuent toutes a la gestion de la dépendance aux
benzodiazépines. Cependant, certaines de ces interventions ont peu de preuves a l'appui. Il est
donc nécessaire de développer une meilleure base de preuves et un de traitement pour ces
patients.

La consommation des benzodiazépines et leur role dans 'agression et la criminalité est une
question complexe. Il existe des preuves anecdotiques qui indiquent que les benzodiazépines
augmentent le risque d'agression chez des personnes présentant des facteurs de personnalité
spécifiques. Cette réponse benzodiazépine-agression est un probléme clinique urgent avec des

sérieuses implications cliniques et médico-1égales.
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La littérature examinée suggere que, bien qu'il semble y avoir une association modérée entre
certaines benzodiazépines et un comportement agressif ultérieur chez 1'homme, les
circonstances dans lesquelles un comportement agressif est susceptible de suivre la
consommation de benzodiazépines restent mal comprises, la littérature existante est limitée et
il est difficile de tirer des conclusions définitives. Donc, La base de données probante nécessite
une étude systématique et de haute qualité des différentes benzodiazépines et de leurs doses.

Par conséquent, il est important de trouver des solutions afin de limiter 1’utilisation abusive des
BZDs, tels que des prescriptions vigilantes voire des stratégies préventives avec la contribution

active des professionnels de la santé, notamment les médecins et les pharmaciens.

97



VI.RESUME

98



RESUME

Titre : Benzodiazépine et addictions

Auteur : Amine KHNIJER

Rapporteur : Pr. Ait El Cadi Mina

Mot clés : Benzodiazépine, addiction, dépendance, toxicomanie, réactions paradoxales

Bien que les benzodiazépines soient d'une valeur inestimable étant des puissants anxiolytiques,
des hypnotiques, des anticonvulsivants, des myorelaxants et anesthésiants, elles présentent un
certain potentiel d'abus et peuvent entrainer une dépendance psychologique et physique ou une
accoutumance par mésusage généralement a des fins récréatives.

Les effets indésirables comprennent la sédation sur le plan subjectif et les troubles cognitifs et
psychomoteurs sur le plan objectif, ainsi que des aptitudes complexes telles que la conduite
automobile peuvent étre compromises. En plus, Elles peuvent causer une excitation paradoxale,
qui se manifeste par un comportement agressif qui peut avoir des implications médico-1égales.
Les personnes qui abusent intentionnellement dans la consommation des benzodiazépines ont
habituellement d'autres problémes de toxicomanie. Les benzodiazépines sont généralement une
drogue secondaire, utilisée principalement pour augmenter l'effet euphorique d'une autre
drogue ou pour compenser les effets indésirables d'autres drogues. Peu de cas de dépendance
découlent de 'usage légitime des benzodiazépines.

L'utilisation des BZDs a long terme au-dela des durées autorisées est courante, et peut
contribuer a I’installation d’une dépendance, qui se manifeste généralement par des symptomes
de sevrage (anxiété, insomnie, spasmes et tensions musculaires et hypersensibilité perceptive)
lors de 1'arrét brutal du médicament, qui peut étre contrdlée et supprimée par une diminution de
la dose, un changement de médicament et/ou une augmentation du médicament. Le sevrage et
la dépendance ont suscité une inquiétude particuliére, voire une polémique. Les schémas qui
suivent le sevrage sont trés variables. La méthode habituelle de sevrage est une diminution lente
(<6 mois), mais elle ne permet pas toujours d'éviter complétement les problémes.

Tous ces facteurs ont une incidence sur le rapport risque/bénéfice et sur la gravité¢ des
indications. La réduction des risques doit se concentrer sur le choix de traitements alternatifs,
tant psychologiques que pharmacologiques. Les directives soulignent que les BZD ne sont pas
des médicaments de premier choix et qu'ils ne doivent étre utilisés qu'a court terme, en insistant
sur la lenteur de la réduction progressive lors du sevrage. Les principes généraux de
minimisation des dommages dans le domaine de la toxicomanie sont appropri¢s a l'abus de
BZD.
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ABSTRACT

Title : Benzodiazepine and addiction

Author : Amine khnijer

Supervisor : Pr. Ait El Cadi Mina

Keywords : Benzodiazepine, addiction, dependance, paradoxical reaction

Although benzodiazepines are invaluable as potent anxiolytics, hypnotics, anticonvulsants,
muscle relaxants and anesthetics, they have some potential for abuse and can lead to
psychological and physical dependence or addiction through misuse, usually for recreational
purposes.

Adverse effects include subjective sedation and objective cognitive and psychomotor
impairment, and complex skills such as driving may be compromised. In addition, they can
cause paradoxical arousal, which manifests itself in aggressive behavior that may have forensic
implications.

People who intentionally abuse benzodiazepines usually have other substance abuse problems.
Benzodiazepines are usually a secondary drug, used primarily to enhance the euphoric effect of
another drug or to offset the adverse effects of other drugs. Few cases of addiction result from
legitimate benzodiazepine use.

Long-term use of BZDs beyond the approved durations is common, and may contribute to the
development of dependence, which usually manifests as withdrawal symptoms (anxiety,
insomnia, muscle spasms and tension, and perceptual hypersensitivity) upon abrupt
discontinuation of the drug, which can be controlled and suppressed by decreasing the dose,
changing the drug, and/or increasing the drug. Withdrawal and dependence have been of
particular concern and even controversy. Patterns following withdrawal vary widely. The usual
method of withdrawal is a slow taper (<6 months), but this does not always completely avoid
problems.

All of these factors affect the risk/benefit ratio and severity of indications. Risk reduction should
focus on the choice of alternative treatments, both psychological and pharmacological. The
guidelines emphasize that BZDs are not first-choice medications and should be used only in the
short term, emphasizing the slow taper during withdrawal. The general principles of harm

minimization in addiction are appropriate for BZD abuse.
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Tableau 12: Les 4 étapes de la désintoxication communautaire des Benzodiazépines.[215] :

Etape 1 - Mise en relation avec le médecin et le travailleur clé

APERCU : OUTILS :
Chaque utilisateur de services qui demande une
communautaire a besoin d'un médecin et d'un Accord de participation a la désintoxication
travailleur clé qui comprennent le processus et communautaire.
peuvent assumer les rdles décrits dans ces Information et accord sur les risques pour
protocoles. Il incombe au courtier de négocier l'utilisateur du service.
I'implication et le soutien de soutenir les
professionnels dans ces rdles.
PROCESSUS :
1. Référer:

Le travailleur clé, l'utilisateur du service ou le médecin peuvent orienter le client vers le broker.

2. Engagement :

- S1 nécessaire, le courtier contactera le médecin et le travailleur clé pour expliquer le processus de
Alcintavinatinn ramemitnantaira at trancmattera tantas lac infAarmatinne nacrtinantas Qi ndraccaiea
VUSHIUAILQUIVN LULLLULGUIAII T O UaliSiitiu’s wWuits a00 HuULILauiULs puiulatlics. &1 atitooanc,

une réunion d'information peut étre organisée.

- Il sera précisé que les professionnels ne sont pas obligés de s'engager dans le processus.

- En cas d'engagement d'un nouveau service de travail clé, le responsable sera informé du processus
et invité a signer un accord de participation a la désintoxication communautaire qui décrit les roles

et les compétences.

3. Informer:

- Le broker rencontrera l'utilisateur du service et le travailleur clé pour présenter le processus et
répondre aux questions, en soulignant les critéres d'entrée et les autres options de traitement telles

que la désintoxication résidentielle.
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- Le courtier précisera lors de la réunion initiale que le service de désintoxication communautaire
ne peut étre garanti, car 1l dépend de la participation d'un médecin qui doit étre négociée au cas par

cas.

4. Accepter:
- Le courtier, le travailleur clé et l'usager discuteront des risques associés a la désintoxication
détaillés dans le formulaire 1 : « Information sur les risques de 1'usager et accord ». Le but de ce
formulaire est de fournir des informations et demander de signer un accord sur :
1) Les risques pendant et aprés une cure de désintoxication et les informations sur la fagon de les
gérer.
1) Les risques pendant et aprés une cure de désintoxication communautaire et les informations sur
la maniére de gérer ces risques.
2) Vos droits en matiére de confidentialité et de partage de vos renseignements personnels
nécessaire pour la désintoxication.
3) les contacts futurs concernant votre expérience de la désintoxication.
Ce formulaire doit étre signé par l'usager.
- Une copie doit étre conservée par le courtier, l'utilisateur du service et le travailleur clé, et une

copie doit étre transmise au médecin.

5. Confirmer:
Le broker s'assurera que le médecin et le travailleur clé ont chacun :
- Les coordonnées de 1'un et I'autre et du broker.
- Une copie de l'information sur les risques de l'utilisateur du service et de I'accord signé.
- Une copie des protocoles communautaires de désintoxication.

- Etapes suivantes suggérées.

6. Lorsqu'un travailleur clé et un médecin ont déja travaillé ensemble, le broker n'aura pas

besoin de faciliter la communication entre eux, conformément au point 5 de cette section.
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APERCU : OUTILS :

L'usager du service et le travailleur clé Journal des drogues

commencent des séances de travail clés avant Formulaires d'évaluation et de plan de soins
que le médecin ne commence a réduire la dose. Ressources sur la prévention des rechutes

Il s'agit d'aider l'usager a répondre aux critéres

d'entrée en ¢établissant ou en révisant le plan de

soins et a commencer le travail de prévention

des rechutes.

PROCESSUS :

1. Risque:
Le risque de sevrage, de crises et d'overdose pendant la désintoxication sera discuté avec
l'utilisateur du service par le médecin et le travailleur clé.

2. Critéres d'entrée :
Les exigences pour entrer en désintoxication aux benzodiazépines sont les suivantes :
- Fournir un journal des drogues d'au moins 14 jours consécutifs pour la période précédant
immédiatement le début de la désintoxication.
- Suivre les conseils du médecin concernant la réduction de la consommation de benzodiazépines
non prescrites jusqu'a la dose d'entrée.
- Assister a un minimum de quatre séances portant sur la prévention des rechutes et la planification
des soins et avoir complété un plan de soins inter-agences. Ces séances peuvent se dérouler sur un
minimum de deux semaines avant la désintoxication, mais des séances hebdomadaires continues
doivent avoir lieu jusqu'a ce que l'usager soit prét et remplisse les autres conditions d'entrée.
- Se présenter au travailleur clé et au médecin comme non affect¢[216] et pleinement capable de
s'engager dans le processus.

3. Prévention des rechutes et planification des soins :
Le travailleur clé et 1'usager consacreront au moins une heure par semaine a la prévention des

rechutes et a la planification des soins. Si le besoin s'en fait sentir, cette activité est souvent menée
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deux fois par semaine pendant les premiers mois. Les tiches de planification des soins et de
prévention des rechutes doivent étre clairement différenciées et du temps doit étre allou¢ a chacune.
4. Obstacles a la désintoxication :
Si l'usager du service se présente comme affecté, ou s'il y a d'autres facteurs de risque, alors :
- Cela doit étre discuté, de préférence lors d'une réunion a trois, entre le travailleur clé, le médecin
et 'utilisateur du service. La réunion peut étre convoquée par n'importe quelle partie. Lorsqu'une
telle réunion n'est pas possible, les préoccupations peuvent étre abordées lors d'une conversation
téléphonique entre le médecin et le travailleur clé, et en personne entre l'utilisateur du service et
chacun des professionnels de soutien.
- Le temps de préparation a la désintoxication doit étre prolongé si nécessaire.
5. Commencer la désintoxication :
- Une fois les criteres d'entrée remplis, les carnets de bord et le plan de soins doivent étre transmis
au médecin, ce qui déclenche le début de la désintoxication. Ce plan de soins doit étre transmis par
fax, par courrier ou lors d'un entretien individuel, selon le cas. Si 1'usager apporte une copie de son
plan de soins lors de son rendez-vous avec le médecin, le travailleur clé doit contacter le médecin
pour l'informer de cet arrangement.
- Lorsque le médecin est d'accord pour commencer la désintoxication, il en informe le travailleur

clé et lui fournit des informations sur le programme de désintoxication a utiliser.

106



Apercu : Outils :

Cette étape implique que l'utilisateur du Formulaires d'évaluation et de plan de soins
service réduise sa médication selon un Ressources pour la prévention des rechutes
calendrier convenu avec le médecin. Le

travailleur clé continue a fournir un soutien a

la planification des soins et a la prévention des

rechutes tout au long de la période de

désintoxication.

Processus :

1- Apres avoir recu les carnets de bord et une fois que le médecin est d'accord pour commencer la
désintoxication, il doit informer le travailleur clé. 11 est utile que le médecin mette le programme
de désintoxication a la disposition du travailleur cl¢é et de 1'usager.

2- Pour évaluer la dose d'entrée et établir le programme de désintoxication, les médecins doivent
calculer la dose moyenne sur au moins trois jours, telle que rapportée dans les carnets de bord. La
conversion de la consommation en équivalent diazépam[226] pour permettre de calculer la dose de
départ et les niveaux de réduction.

3- Le médecin rencontrera l'utilisateur du service toutes les deux semaines, bien que les rendez-
vous soient plus ou moins fréquents en fonction de facteurs liés a la stabilité de 1'utilisateur du
service, a la discrétion du médecin.

4- Une distribution quotidienne de médicaments par la pharmacie devrait étre mise en place. Aprés
une période de temps donnée, cela peut étre reconsidéré lorsque :

- L'usager fait preuve d'un engagement envers la désintoxication (indiqué par une présence
constante aux réunions et un engagement envers le plan de soins, l'absence de comportement
indiquant une mauvaise gestion des médicaments, etc.

- L'usager fait preuve d'un engagement envers la désintoxication (comme indiqué ci-dessus) et a
des engagements extérieurs tels que le travail ou la famille qui seraient facilités par une distribution

moins fréquente.
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5- Le travailleur clé et I'utilisateur du service continueront a se réunir au moins une fois par semaine,
ce qui comprendra un travail de prévention des rechutes et de planification des soins. Les
travailleurs clés doivent continuer a mettre en évidence les risques pour les utilisateurs de services.
6- Lorsque le travailleur clé, le médecin ou l'usager percoivent un probléme ou une inquiétude
concernant le risque de rechute ou la capacité a suivre la cure de désintoxication, I'usager est invité,
de préférence dans le cadre d'une réunion a trois, a discuter des soutiens supplémentaires
nécessaires et de la maniére dont le plan de soins et/ou le calendrier de désintoxication doivent étre
adaptés.

7- Lorsqu'un usager du service manque un rendez-vous, le travailleur clé et le médecin doivent
s'efforcer de prendre contact avec l'usager du service pour souligner les risques.

8- Si l'usager du service manque deux rendez-vous avec le médecin ou le travailleur clé sans raison
ni report, alors :

- L'autre professionnel sera contacté.

- Un entretien sera programmé conformément au point 6 ci-dessus.

- La non-présence continue sera traitée comme un désengagement.

Directives de désintoxication pour les médecins :

- Les décisions concernant la dose et la réduction doivent étre prises par le médecin et le patient
dans un esprit de collaboration et de souplesse. Lorsque des programmes rigides sont imposés, les
résultats peuvent étre compromis.

- Lorsque les symptomes de sevrage sont ingérables, il est recommandé d'éviter d'augmenter la

dose, mais de rester statique jusqu'a ce que les symptomes a la dose actuelle deviennent gérables.

Délai de désintoxication

- Le rythme auquel un usager se désintoxique doit étre décidé au cas par cas et doit étre déterminé
par les besoins, la motivation et les objectifs de l'usager.

- La désintoxication doit étre cohérente, réguliére et en réponse a la tolérance de l'usager, aux

symptomes de sevrage et au confort du rythme.
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- En général, la littérature préconise des périodes de désintoxication plus longues, impliquant une
réduction lente de la dose ; il est recommandé de considérer les programmes de désintoxication
comme une question de mois plutdt que de semaines.

- Une désintoxication plus rapide et 1'expérience de symptomes de sevrage inconfortables dus a la
réduction de la dose sont associées a la rechute.

- Les soutiens psychosociaux minimums décrits dans ces protocoles ont été développés pour aider
les utilisateurs de services pendant une désintoxication plus longue. Les protocoles ne sont pas
adaptés a une désintoxication a plus court terme (par exemple moins de six semaines).

- Dans certaines circonstances, les médecins peuvent accepter de fournir une désintoxication plus
courte a leurs patients. Dans ce cas, un soutien psychosocial et médical plus intensif doit étre mis
en place. Les principes du travail inter-agences inscrits dans ces protocoles peuvent étre utiles a cet
¢gard.

- Si l'on opte pour une désintoxication plus courte, le travailleur cl¢ et le médecin doivent expliquer
a l'usager du service le risque accru d'aggravation des symptdmes de sevrage, de rechute et des
risques qui y sont associés.

- Si un usager se sent contraint de terminer une désintoxication dans un délai plus court que celui
qui est conseillé, par exemple pour répondre aux critéres d'accés a un établissement de traitement
résidentiel, le médecin/travailleur cl¢ doit tenter de négocier un délai plus approprié avec
I'établissement résidentiel et s'assurer que la désintoxication ambulatoire est effectuée de la maniére
la plus stire possible.

- Ces protocoles ne couvrent pas la désintoxication ultra-rapide sous anesthésie.

Apergu : Outils :

Le travailleur clé et l'usager continuent de Formulaires d'évaluation et de plan de soins
participer a la planification hebdomadaire des Outils de prévention des rechutes

soins et a la prévention des rechutes pendant six

mois apres la fin de la désintoxication.
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Processus :

1- Il s'agit d'une étape importante du processus en raison des risques liés aux crises de sevrage,
a la rechute, a 1'overdose due a la réduction de la tolérance et a la mort pendant la période
qui suit la désintoxication.

2- Certains usagers peuvent choisir d'intégrer des services de réhabilitation résidentiels a ce
stade.

3- Lorsque l'utilisateur du service reste dans la communauté, le travailleur clé¢ continuera a
fournir un travail clé et des supports de planification des soins appropriés aux besoins de
l'utilisateur du service.

4- Lorsqu'il y a un obstacle a la fourniture continue de ces soutiens, ou que l'utilisateur du
service souhaite se désengager du service de travail clé, le broker sera contacté et une
disposition alternative appropriée sera prise avec un autre service de soutien appropri€ ou
la prévention des rechutes et la planification des soins peuvent étre fournies.

En cas de rechute de I'utilisateur, le travailleur clé doit immédiatement faire appel a un soutien

médical.
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