Intérét du prazépam gouttes

dans Ie traltement bref des troubles anX|eux

M.;ANSSEAU, R. VON FRENCKELL

Résumeé. Dans le but d’évaluer lintérét c//n/que d’un traite-
ment . court par benzodiazépines avec réduction program-
mée, du prazépam sous forme de gouttes a.été administré
& 40 patients psychiatriques ambulatoires souffrant de trou-
ble anxieux généralisé. Aprés 1 semaine sous placebo, les

patients recevaient 40 mg/j de prazépam (soit -10 gouttes le

matin, 10 gouttes le midj et 20 gouttes le soir) pendant 3
semaines, avec la possibilite d’'adapter les doses aprés ‘1

semaine. Les doses étaient alors réduites progressivement -

de 4 mg/jf (SO/t 1 goutte le matin, 1 goutte le midi et 2 gout-
tes le soir) jusqu’a suppression compléte:de la thérapeuti-

que. “Les - évaluations, réalisées -avant la. période. placebo, -

lors de //nc/u3/on apres 1 et 3 semaines de traitement actif
et aprés 1 et 2 semaines de. sevrage progressif compre-
naient 'échelle d’anxiété de Hamilton, I'échelle de sevrage
des tranquillisants de Lader et le recueil des effets secon-
daires ;. de plus, le patient remplissait /ourne//ement une
eche//e analogique visuelle.  Les résultats ont mis en évi-
. dence un effet anxiolytique trés marqué du prazépam avec
une diminution de/a trés significative des scores aux diffé-
rentes échelles aprés 1 semaine de traitement ot la poso-
logie a pu étre significativement réduite. Trois-quarts des
patients .ont pu participer a la diminution. progressive des
doses de prazépam sans présenter de réapparition de la
symptomatologie anxieuse, d’anxiété. rebond ou de symp-
témes de sevrage. La tolérance du traitement a €té évaluée
comme bonne ‘ou trés bonne chez 91,9 % des - patients.
Cette étude démontre la possibilité d’un traitement anxioly-
tique bref suivi-d’une réduction- progressive dans-les trou-

bles anxieux généralisés chez une majorité. de patients. .

L’utilisation d’une presentat/on en gouttes d’une benzodia-
zépine représente a ce propos.un avantage nofable car elle
permet._une - diminution beaucoup plus progressive. de la
posologie journa//'ére que d’autres. formes orales.

' Usefulness of prazepam drops in the brlef treat-
ment of. anx:ety dlsorders

Summary. In order to assess the clinical usefulness of ben-
zodiazepine brief therapy with planned tapering, prazepam
as drops was.-administered to ‘40 psychiatric oulpatients
suffering from generalized anxiety disorder. After a one-
week placebo period, the . patients received prazepam

40 mg daily (i.e.,. 10 drops in the morning, 10 drops at noon
and 20 drops in the even/ng) dur/ng 3 weeks W/th the pos-

" Key-words :

S/b///ty to aa]ust the doses after one week The doses were
then tapered at 4 mg/d (ie., 1 drop in the morning, 1. drop
at noon .and 2 drops in. the even/ng) until complete. sup-
pression of the treatment. The assessments, performed =
before the placebo period, at inclusion, after 1 and 3 weeks
of active treatment, and after 1 and 2 weeks of tapering, .
included the Hamilton anxiety scale, the Lader tranquillizer - -
withdrawal rating scale, and the collection of side effects ;

moreover, the patients completed daily a visual analogue
scale. Results showed a very marked anxiolytic  effect. of
prazepam. with an already very significant decrease in the
scores on the various scales after 1 week of treatment
when the daily dose was significantly reduced. Three quar-
ters of the patients were able lo take part in the tapering of
prazepam. doses without - exhibiting any . reappearance of .
anxious symptomatology, rebound anxiely, or withdrawal
symptoms. The tolerance of the treatment. was rated as
good or very good in 91.9 % of the patients. This study
demonstrates. the pOSS/b///ty of a brief anxiolytic treatment
followed. by tapering in a majority of patients with generali-
zed anxiety disorders. For this strategy, the availability of a
drop form represents an obwous advantage o

Benzod/azep/nes, Genera//zed anX/ety d/sorder
Prazepam W/thdrawa/ symptoms 5

Les  benzodiazépines (BZD) représentent actuelle-
ment les meilleurs médicaments anxiolytiques  tant
qualitativement  que =~ quantitativement. Leur activité
anX|olyt|que est rapide, puissante et relativement spé-
cifique, tandis.que leurs effets, secondaires, principale-
ment la_ somnolence et les troubles. mnésiques, restent
generalement limités. En fait, le danger. le plus sérieux
lié a.lutilisation des BZD est: linduction d’un état de
dependance Ces molécules sont manifestement sur-
consommées et surtout consommées de fagon trop
prolongée. Or, la majorité des auteurs actuels insistent
sur la nécessité de ne pas prolonger un traitement par -
BZD au-dela de quelques semaines. (2, 6-8, 12-14).
Dans la réalité clinique, ces recommandations sont

.cependant souvent difficiles & appliquer dans la

mesure- ol les : formes -orales  habituelles ' permettent
difficilement‘ une diminution suffisamment - progressive
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des posologies utilisées. Dés lors, la-commercialisation
d’une BZD sous forme de gouttes pouvait représenter
un avantage appréciable dans la mesure ou la dose

journaliere pouvait. étre diminuée de fagon beaucoup - 5

- plus progressive avec dés ‘lors moins de risques d’un
rebond anxieux, voire de symptomes de. sevrage.

Le prazépam est le précurseur inactif du desméthyl-

diazépam en lequel il est progressivement métabolisé.
Les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmaco-

x ‘dynamiques du prazépam expliquent sa faible action - ’

sédative et son faible potentiel de pharmacodépen-

dance : pic plasmatique atteint 6 h aprés prise orale, -
‘demi-vie d’élimination d’environ 40 h, affinité moyenne

s pour les récepteurs centraux (5, 9, 11).

Dans ce contexte, le but de notre étude était de
valider la possibilité d’'un schéma thérapeutique bref

- -de prazépam sous forme de gouttes, d’une durée de
3 semaines, avec réduction programmée, en portant

~ une attention particuliére sur I'anxiété rebond et les
~ symptémes . de . sevrage. ; @’ o d

METHODES

Sujets S <

" Un total de 40 patients psychiatriques ambulatoires ‘ont
" été inclus dans P'étude: 17 hommes et 23 femmes d'un

; ége_compris'entre 22 et 65 ans et d’'un-&ge moyen de 43,4
ans (écart-type = 11,5 ans). Tous les patients remplissaient

les critres symptomatiques de trouble anxieux généralisé -

du -DSM lI-R (1) et avaient une note’ d’au”'moins 20 a
I'échelle - d’anxiété de Hamilton < (10) avec une note d’au
moins 5 pour les 2 premiers items (humeur anxieuse et ten-
‘sion). Ont" été exclus les patients présentant une affection
somatique grave ou déséquilibrée, une contre-indication a
I'utilisation d’une BZD, les sujets.alcooliques ou toxicoma-
“nes. Enfin, le protocole de I'étude a été approuvé. par le
Comité d’Ethique de la Faculté de Médecine de I'Université

" de Liege et tous les patients ont donné leur consentement

" éclairé. .
 Méthodes -

~ Aprés une période sous placebo de 7 jours & raison
d’une’ gélule 3 fois par jour, les patients recevaient 10 mg

de prazépam matin. et midi (soit 10 gouttes) et 20mg le

soir (soit 20 gouttes). Aprés 7 jours de traitement, les doses
~ pouvaient ‘étre individuellement adaptées en conservant le
‘soir une dose double des prises de matin et midi.- Quatorze
jours plus tard, le traitement était progressivement diminué
"4 raison d’'un-mg (1. goutte) matin et midi et de 2 mg (2
" gouttes) le soir. Aucun autre médicament psychotrope ne
‘pouvait . étre utilisé durant toute la. durée de I'étude.

Evaluations

""Les évaluations réalisées aux jours =7, 0, 7, 21, 28 et 35
comprenaient I'échelle d’anxiété ‘de Hamilton, ’échelle de

" sevrage des tranquillisants de Lader (12, 13) et le recueil

des effets secondaires. L'évaluation finale comportait égale-
ment -une évaluation globale de I'efficacité et de la tole-
rance.- En outre, les patients devaient remplir chaque soir
au . cours de I'étude une échelle analogique visuelle -de
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100 mm évaluant globalemeht leur niveau d’anxiété” au
cours de la journée : « au cours de cette journée je me suis
généralement senti» : extrémement détendu/extrémement
anxieux. ' ;

- Analyse des données

Tous les paramétres quantitatifs-ont été traités par une
analyse de la variance & mesures répétées a 1 seul critére
(la répétition dans le temps). Cing analyses ont été réali-
sées : de J-7 a JO, afin de mettre en évidence I'évolution
sous placebo, de JO & J7 et de JO & J21, afin de mettre en
‘dvidence Pefficacité du prazépam pendant la' 1° semaine
seule ainsi que pendant les 3 premiéres semaines de traite-
ment, et de J21 a J28 et de J28 & J35, afin de mettre en

~évidence I'évolution clinique durant la diminution de la

posologie du prazépam et aprés son arrét. Enfin, les poso-
logies initiales et & J7 de prazépam ont été comparées par
un test t de Student ap}p‘arié. ot L :

RESULTATS

Sorties d’essai

- Treize patients n'ont pas. terminé ‘la totalité de
essai: 3 patients ne remplissaient-plus les criteres
d’inclusion aprés-la période sous placebo et n’ont .
donc pas regu de traitement actif ; 6 sujets ont quitté
IPétude & J7 (3 pour efficacité insuffisante, 1 pour
effets indésirables et 2 pour des raisons non liées au
traitement) et 4 sujets ont quitté I'étude a J21 (3 pour
efficacité -insuffisante et 1 pour des raisons non liées
au- traitement). : , o s, ; ;

Posologies

“La posologie initiale (40 mg) a été significativement
réduite a 34,4 mg (écart-type = 4,65 mg) a partir de -
J7 (t = 3,70, p = 0,0008). _— :

Echelle d’anxiété de Hamilton

“La note totale & I'échelle d’anxiété de Hamilton,
ainsi- que les notes psychiques et somatiques, ont pré-
senté une diminution trés significative durant la
période placebo ainsi que durant la période de traite-
ment " actif (p = 0,0001) (fig.. 7). En revanche, elles
n’ont présenté aucune variation statistiquement signifi-
cative au cours des 2 semaines de sevrage progressif.

Echelle de sevrage des‘v tranquyillisant's‘ de Laderv

" La note tobtalel de Iéchelle de sevrage des trahquilli- ‘

‘sants de Lader (fig. 2) a présenté une amélioration

significative durant la semaine de sevrage (p = 0,0004)
ainsi  que durant la période de. traitement actif

(p = 0,0001 durant la 1° semaine et durant les:3
" semaines de traitement).. L’évolution a continué a étre

significativement favorable lors 'de la 1" semaine de
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-Echelle d’anxiété ’
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FIG. 1. — Evolution des 'notes moyennes (+ écart-type) 4

l'échelle d’anxiété de Hamilton chez 37 patients:anxieux traités
par prazépam durant 3 semaines. La période de traitement actif
était précédée d’une semaine sous placebo et suivie d’une dimi-
nution progressive de. la. posologie. G S .
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FIG. 2. — Evolution des notes moyennes (+- écart-type) a
I'échelle de sevrage des tranquillisants de Lader chez 37 patients
anxieux traités par prazépam durant 3 semaines. La période de
traitement  actif était précédée d’une semaine sous’placebo et
suivie d’une diminution progressive’ de’la-posologie. 2

réduction des doses (p = 0,02) et n’a pas montré de
changement significatif avec I'arrét total du traitement.

L'analyse de I’évolution des 9 notes individuelles de
I'échelle (tableau /) a mis en évidence des améliora-
tions = significatives - sous placebo - pour I'hnumeur
anxieuse, les troubles du sommeil et les symptomes.
somatiques: et une amélioration’ significative sous trai-
tement pour 'lhumeur anxieuse, I'humeur déprimée, les
troubles du sommeil, les troubles cognitifs, les symp-
tomes somatiques, les symptdémes gastro-intestinaux
et les symptémes physiologiques ; cette amélioration
était déja significative aprés 1 semaine de traitement
pour I'ensemble de ces symptémes, & I'exception des
troubles ' cognitifs.- Aucune " évolution  significative’ n’a
été notée pour ces symptémes au cours des 2 semai-
nes de sevrage progressif, & I'exception d’une détério-

.

Intérét du prazépam gouttes dans les troubles\ahxieUX

TABLEAU | — L-‘vo/utidn slatistique (p)'des echelles d’évaluation
aurant la période placebo (J-7 & JO), durant le traitement par pra-
zépam. (JO é J21) et durant le sevrage progressif 21 a J35).

TR0 J0AJT  J0AJ2l 214028 J28AU35

Ehhelled’anxiétédeHamiItqn ol g, ‘
.- notefotale - ...+ .-0,0001--. 0,0001 - 0,0001 :.NS. NS

- notepsychique -+, 00001 . 00001, 00001 . NS . NS

-'notesomatique - °7 "7 00001 "0,0001 100001 NS NS
- Echelle de sevrage de Lader e b ey 8, £ s e e,

= notetotale - 00004 ....00001- 00001 002 " NS. .

- humeur anxieuse " 0,000t ~0,0001 - 10,0001 NS NS

= humeur déprimée NS 0,0003 - 0,0001 ‘NS~ - NS

- troubles du sommeil 003 ~ 00001 00001 00001* NS

- = troubles cognitifs NS NS 0,002 - NS . NS ...

- symptomes somatiques 0,002 0,0001 00001 “- NS: ° : NS

- Symptomes gastro-intestinaux NS 0,0001 00001 NS NS

- - symptomes physiologiques ..~ NS - 0,000 - - 0,0001- -. NS .". NS

= troubles des perceptions . . - . L — - — . - =

- autres symptomes g —_— e T e
Echelle analogique visuelle * - - NS - - 00004 . 0002 - NS - :- NS

* Aggra(latidn ; NS:non signiﬁcétif.“

ration du . sommeil durant la 1 semaine de diminution
de ‘la posologie. Aucun trouble des' perceptions ni
aucun autre symptéme de sevrage n’ont été notés au
cours de l'étude. - - ot

Echelle analogique visuelle j‘ournaliére s

- La note moyenne aux échelles analogiques visuelles
remplies- journellement n’a montré ' aucune - évolution
significative durant. la.période’ placebo; en: revanche,
elle s’est. améliorée trés : significativement ' sous: traite-
ment -actif . et cela. déja ‘aprés ‘1 semaine: (fig.: 3.
Aucune - évolution significative n’a été mise en ' évi-
dence lors du sevrage progressif. ..o

Echelle analogique ~:
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FIG.. 3. — Evolution des noles . moyennes (+. écart-type). aux
échelles analogiques - visuelles - d’anxiété remplies - journellement
chez 37 patients anxieux traités par prazépam durant 3 semaines.
La période de traitement actif était précédée 'd’une semaine sous
placebo: et ‘suivie' d’'une diminution progressive de la posologie:
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‘Effets secondalres

" Au cours de Ia 1re semaine de traltement actif, un
total de 13 patients ont présenté un effet secondaire :
fatigue (n = 5), somnolence (n =4), difficultés de
concentration - (n = 1), céphalées -(n = 1), vertiges
- (n=1) et difficultés de réveil (n.=1). Un seul effet

.secondaire (dlfflcultes de concentratlon) a persnste
‘durant le reste de la période de traitement et n’a-d’ail-
leurs pas dlsparu avec la suppression-de.la thérapeu-
~ tique, ce qui laisse un. doute sur sa relation avec le
medlcament ’ ‘

Evaluatlon globale

L’effncacnte du traltement a ete Jugee trés - bonne
dans 18 cas (48,6 %), bonne dans 9 cas (24,3 %),
moyenne dans 1 cas (2,7 %), médiocre dans 8 cas
(21,6 %) et non évaluable dans 1 cas (2,7 %) ou le
patient a arrété le “traitement aprés le 1¢ jour pour
effets - secondaires (somnolence et vemges) La tolé-
rance. a été jugée. trés bonne pour 25 patients
(67,6 %), ‘bonne .pour 9 patients (24,3 %), moyenne
pour: 2 patlents (54%) ‘et medlocre pour 1 seul
pat|ent (27%) s

DISCUSSION

Les resultats de cette etude de 'l utlllsatlon d’un trai-
tement. de '3 semaines par prazépam suivi d’une
réduction progressive de la posologie mettent en évi-
dence - une" amélioration- durant : la -période : d’'une
semaine préalable - sous . placebo,  une amélioration
beaucoup .plus ‘nette. sous traitement' actif, déja trés
significative. aprés ‘1 :semaine: de. traitement. et: une
‘absence : de. réapparition - de. la  symptomatologie,
“d’effet rebond ou de symptémes de sevrage durant la
perlode de ‘suppression progressive de la thérapeuti-
que.. >
L’amélioration notée durant la. période placebo est
classique dans toutes les études d’anxiolytiques.-Dans
notre échantillon, elle a été essentiellement marquée
chez. 3 patients (7,5 %) dont la note a I’échelle de
Hamilton était ‘descendue en dessous de 20 (respecti-
vement a 15, 14, et 12).et. qui n'ont donc pas été
inclus dans:la phase active du traitement. L'intérét de
cette période sous placebo était de mettre en évi-
dence ' les ‘placebos réacteurs’ afin de ne pas les
inclure dans . I'étude et -dés lors. d’avoir un. meilleur
reflet. d’une action pharmacologlque Cette. améliora-
tion ; sous . placebo est  relativement. modeste dans
notre “étude : qui a - été .réalisée chez des patients
consultant un service  de psychiatrie. La réponse au
placebo observée en médecine générale est generale-
ment . nettement supérieure - (15). s
~ Notre étude confirme I'activité anxiolytique puissante
et rapide du prazépam a la dose journaliére de 40 mg
(3, 4). De fagon intéressante, la posologie moyenne a
déja pu étre réduite aprés 1 semaine de traitement.

Notre étude démontre la possibilité d'un traitement
bref par anxiolytique. Sur les 36 patients qui-ont été
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traités  par- prazépam, 27 (75 %) ont été:jugés suffi-
samment améliorés aprés 3 semaines pour_ pouvoir
entreprendre une diminution progresswe 'de la posolo-
gie. ' La - diminution progressive des posologies, de
4 mg chaque jour (1 mg matin, -1 mg midi et 2mg le
$0ir) jusqu’a la . suppression complete du traitement,
n’a pas provoqué de réapparition de la symptomatolo-
gie anxieuse initiale, mise a part une légére réappari-
tion transitoire de  troubles du sommeil ‘aprés’ 1
semaine de diminution posologique. Aucun symptéme
de sevrage spécifique n’est apparu avec ce schéma
degreSS|f progressif.

CONCLUSION

Au total, cette étude confirme la possibilité d’un trai-
tement de durée bréve de I'anxiété généralisée suivi
d’une réduction progressive de la posologie. Un tel

- schéma " est - manifestement efficace 'chez' 3/4 des

patients et permet de prévenir les “problémes de
dépendance liés a la prescription prolongée de BZD
avec les difficultés de sevrage qui y sont associées (2,
6-8, 12-14).
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