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o B . e ; 3 E £ x S Les benzodiazépines représentent actuellement les médicaments de 1
a - e g 2 8 ol % premier choix dans la pathologie anxieuse et dans linsomnie. Leurs {
fia e =g E o S g . o avantages sont évidents: une activité clinique démontrée supérieure au ;
e e =« & S =8 2. placebo dans un grand nombre d’études, et généralement supérieure aux .
Q anxiolytiques plus anciens tels les barbituriques ou le méprobamate (pour
) revue, voir Greenblatt and Shader, 1978a). Les benzodiazépines sont
a. s extrémement .peu toxiques, que c€ soit en utilisation chronique sur les
8 g différents systémes de_l’qrgapismq ou en ingestion aigué dans un ’bl.lt
5 © 9 2 g suicidaire. Les contre-indications a leur emploi sont rares: myasthénie
o T ® - o o grave et décompensations respiratoires. Les benzodiazépines sont parti- 1
3 S E 22 @ B & -~ culigrement bien tolérées. Leurs effets indésirables éventuels se limitent i
< 3 E ¢ g E > habituellement a une somnolence en début de traitement, surtout si les i
m w ¢ Om & £ = doses sont importantes, exceptionnellement a des phénomenes ataxiques \
i {pour revue, voir Greenblatt and Shader, 1974). En usage chronique, des il
& troubles mnésiques peuvent parfois étre mis en évidence, surtout si la 1
2 o posologie utilisée est élevée (Roth et al., 1980). Exceptionnellement, des - B
g E 3 = réactions paradoxales avec désinhibition ou agressivité peuvent survenir, l
Y ? 5 *&,; L) " mais semblent plus en relation avec la suppression du frein que
5 o k) o = = % constituait I’anxiété qu’avec un effet spécifique (Hall and Zissok, 1981). i
o . 5 % “g .g: g E L’étude du métabolisme et de la pharmacocinétique des benzodiazépines
) - & 8 S'est particulierement développée ces dernieres années. Elle a permis de
: ' mettre en évidence des différences importantes entre les divers produits
Z .quant 2 leur vitesse d’absorption, leur vitesse d’élimination (définie par la
= =1 demi-vie plasmatique ou délai nécessaire a I'élimination de la moitié de la
%’ gl T uw concentration sanguine) ou la présence de métabolites actifs dont il faut
o i = e tenir compte pour les effets cliniques de la substance.
=Z | 5 (= P B :
o | 8] 3 | 8 | 88| ¢ | & / - |
< © o E E w § 6' * Neuropsychiatre 2 I'Université de Liége, Unité "de- Psychopharmacologie, Hopital
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Sur le plan pharmacocinétique, les benzodiazépines ont pu ainsi étre
divisées en deux groupes: les benzodiazépines a durée d’action prolongée
(dont la demi-vie plasmatique est supérieure a 10 heures) — par
exemple, le chlordiazepoxide, le diazepam, le clorazepate et le medaze-
pam — et les benzodiazépines 4 durée d’action courte — par exemple,
l'oxazepam, le lorazepam, le temazepam ou le triazolam — (Committee
on the Review of Medicines, 1980). Sur ces bases pharmacocinétiques, il
est généralement recommandé d’utiliser les benzodiazépines a demi-vie
bréve dans le traitement. de I'insomnie (afin de diminuer la sédation
matinale possible) et de réserver les benzodiazépines a durée d’action
prolongée au traitement chronique de l'anxi€té, avec possibilité d’une
‘administration unique quotidienne.

En fait, nous ne pensons pas qu’une seule prise par jour soit suffisante
dans tous les cas on la pathologie anxieuse est importante. Pour nous, la
pharmacocinétique plasmatique ne constitue qu’une approche grossiere
et éloignée du mécanisme d’action des benzodiazépines. Celles-ci agis-
sent en se fixant a des récepteurs cérébraux spécifiques. C'est I'affinité et
la durée de cette liaison qu’il serait nécessaire de mesurer pour des
corrélations cliniques rigoureuses. Certaines études préliminaires sem-
blent montrer que la liaison cérébrale est largement indépendante des
taux plasmatiques (Haefely and Mohler, 1980). o :

Le prazepam fait partie des benzodiazépines a durée d’action prolongée.
Sur le plan métabolique, il se comporte comme un précurseur du
desmethyldiazepam. En effet, aprés administration orale, il subit un effet
de «premier passage» au niveau hépatique avec déalkylation presque
compléte (Greenblatt and Shader, 1978b). Le desmethyldiazepam pos-
séde une demi-vie comprise entre 30 et 120 heures (Shader and
Greenblatt, 1980). Le prazepam présente la particularité qu’apres
administration orale, lapparition plasmatique de desmethyldiazepam est
particuliérement lente, ce qui réduit les effets sédatifs et supprime I'«effet
ﬂash;, parfois 2 la source de toxicomanies (Bliding, 1974; Greenblatt,
1981). : ' )

Les propriétés anxiolytiques du prazepam ont été particuli¢rement bien
‘démontrées dans un grand nombre d’études: soit supérieure au placebo
(Kingstone et al., 1966; Sugerman et al., 1971, Goldberg and Finnerty,
1977; Rickels et al., 1977; Warnecke, 1977; Weir, 1978), soit au moins
égale aux benzodiazépines de référence (Dunlop and Weisberg, 1968;
Shaffer et al., 1968; Kingstone et al., 1969; Barbizet, 1979). De

nombreuses études ont souligné la bonne tolérance du produit et le.

niveau particuliérement réduit des effets sédatifs. Demange (1979) n’a
pas noté de diminution des performances avec une dose de 20 mg de
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prazepam par_jour chez des volontaires soumis a fies tAches complexes.
Caussanel et Ribes (1979) n’ont pas trouvé de différence entre prazeparm
et placebo chez 7 éléves pilotes au cours d’un exercice sur simulateur de

- vol standardisé. Most et al. (1981) ont démontré lintérét de 'utilisation

du produit chez des sportifs lors de compétitions car il permettrait de

_diminuer Panxiété sans altérer les performances.

Certains effets de «rebond» lors de Parrét du traitement ont été décrits
avec certaines benzodiazépines, particuli¢rement a action breve (Kales et
al., 1979; Tyrer et al., 1981; Scharf and Jacoby, 19,82). Les benzodiaze-
pines a demi-vie prolongée, comme le prazepam, 1 entraineraient pas ce€
désagrément. :

Le but de notre étude était triple:

1) vérifier I'activité anxiolytique du prazepam chez des pa'Eie\nts_hosplta-
lisés présentant une pathologie anxieuse chronique et sévere; -

2) comparer Pefficacité de deux schémas _d’adminis’tratl(‘)n du praze%arrllz
soit une dose unique vespérale, soit trois doses réparties au cours de a
journée;

3) vérifier 'absence d’effet «rebond» lors de I'arrét de la thérapeutique.

MATERIEL ET METHODE

1. SELECTION DES PATIENTS ,

Létude a été entreprise chez 20 patients adul:tesA, des deux sexes,
hospitalisés 4 'Unité de Psychopharmacologie de I'Hopital Universitaire
de Baviere, Lige. Les patients remplissaient les «R.ese.arch Diagnostic
Criteria» pour «generalized anxiety disorder» ou «panic disorder» (Spitzer
et al., 1978). ‘

La symptomatologie anxieuse devait durer dppui_s minimum 1 an et a\ii)ér

"nécessité depuis lors la prise continue d’anx101y”aques a dose e}evge.h 11s
patients devaient également avoir une note d,qu moins 25a Iéc ede
danxiété de Hamilton (Hamilton, 1959) a lissue d’une période de
sevrage d’une semaine.

- Ftaient exclus: - les alcooliques et autres toxicomanes, les ,patlents
présentant une maladie organique mise- en évidence  par l'examen
clinique ou les tests biologiques, les patients hypersensibles aux benzo-
diazépines, les femmes enceintes ou susceptibles de Pétre.
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2. DESIGN DE L’ETUDE

Aprés une semaine de sevrage, les patients remplissant les criteres

d’inclusion ont été répartis aléatoirement en deux groupes de 10. Dans

chaque groupe, les patients recévaient 40 mg/j de prazepam, mais selon
deux schémas posologiques différents: dans le premier groupe: 10 mg
“matin, 10 mg midi et 20 mg le soir (groupe ’divided doses’ ou DD); dans
le second groupe: placebo matin, placebo midi et 40 mg le soir (groupe
single dose’ ou SD). Les comprimés étaient conditionnés pour chaque
patient dans trois flacons numérotés destinés respectivement a la prise du
matin, de midi et du soir. Tous les comprimés avaient un aspect identique
et I’étude était réalisée en double insu. La dose restait fixe pendant trois
semaines, suivie par une semaine de sevrage sous placebo de méme
aspect. Aucun traitement associé n’était permis pendant I'étude.

3. EVALUATION

Les patients ont été évalués i la fin de la période de sevrage, aprés une,
deux et trois semaines de traitement, et aprés une semaine d’arrét de la
thérapeutique, par I'échelle d’anxiété de Hamilton et par I'Impression
Clinique Globale (Bobon, 1977). L’évaluateur a également coté séparé-
ment deux symptomes de 0 a 4 suivant le méme principe que pour
I'échelle de Hamilton: aggravation vespérale et somnolence matinale.

L’éval)uation a toujours été réalisée dans la matinée a 10 H. (% 1/2
heure). '

Aux mémes jours, les patients ont pratiqué une auto-évaluation de
Panxiété sous forme d’une «ligne» (Visual Analogue Scale) de 100 mm ou
le patient devait se situer entre deux états opposés: «extrémement
détendu» et «extrémement anxieux» (Bond and Lader, 1974). Cette
auto-évaluation était faite deux fois au cours de la méme journée: la
premiére fois dans la matinée (ligne AM) a 10 H. (% 1/2 heure) et la
seconde fois en fin d’aprés-midi (ligne PM) a 17 H. (% 1/2 heure). La

note était quantifiée par la distance en mm & partir du pole «extrémement
détendu».

4. ETUDE STATISTIQUE

L’étude statistique a été réalisée par I'analyse de variance pour mesures
répétées. Cette analyse permet d’étudier l'effet thérapeutique au cours
du temps pour les deux groupes (effet temps) et de tester si I’évolution
dans un des deux groupes est significativement plus rapide que dans
lautre. ‘ SRET.
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RESULTATS
1. HOMOGENEITE DES DEUX GROUPES

Tableau 1: Caractéristiques de I'échantillon: groupes 3 doses divisées (DD) et

3 dose unique (SD).

ﬁ T o GROUPE DD | GROUPE SD
HOMMES 7 2 ,:12
FEMMES 3 N.S.
AGE ~ 427 46.5 .S.
POIDS 65.3 59.3 ’rj's'
HAMILTON-ANXIETE 329 31.4 . NS.

1l n’existe pas de différence significative entre les deux groupes en e gui
concerne la répartition des sexes, I'age, le poids et la gravite de I’état
clinique appréciée par I'échelle d’anxiété de Hamilton (tab. 1).

2. EFFET THERAPEUTIQUE

a) effet qnxiolytique global:

Statistiquement, U'efficacité anxiolytique du}tr_gitement par prazepam est
hauten?ent significative, qu’elle soit appréciée par le thérapeute par
Péchelle de Hamilton (p <0.00001) (fig. 1) ou I'Impression Clinique
Globale (p ‘<0.0001) ou par le patient lui-méme par le test de la ligne
rempli le matin (p <0.0001) ou Papres-midi (p <0.0001) (fig. 2).

-b) comparaison entre les deux schémas d’administration:

.' E) . 3 . . 2 t
Leffet anxiolytique obtenu par 'administration de doses fractionnees est
Sigrj\:ifficativemyen({ meilleur que celui d’une dose unique aussi bien a
Péchelle de Hamilton (p < 0.0005) (fig.1) qu'au test de la ligne rempli le

~matin (p <0.01) et I'aprés-midi (p <0.02) (fig. 2).
La tolérance est également nettement meilleure lors de Putilisation de .

doses fractionnées: la somnolence matinale est significativement plus
importante lors de P'utilisation d’une dose unique (p <0.0001).

ars medici 38 (i 983) 4 ) 271
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La stabilité de Veffet anxiolytique au cours de la journée est également
nettemient meilleure lors de Tutilisation de doses fractionnées, que ce soit
au niveau de lappréciation globale de P'aggravation vespérale par
Vinvestigateur (p <0.0001) ou en étudiant la différence entre les auto-
- évaluations du patient par les tests de la ligne remplis matin et apres-midi

(p <0.005).

T
Ss

c) effet rebond: _

Nous n’avons pas noté d’effet de rebond aprés une semaine d’arrét de la
thérapeutique. En effet, I'amélioration par rapport au début de I'étude
reste significative tant a Péchelle de Hamilton (p <0.0001) (fig. 1) qua
I'Impression Clinique Globale (p <0.0001) et aux tests de la ligne
remplis le matin (p <0.0002) ou I'apres-midi (p <0.002) (fig. 2).

L.
DISCUSSION ET CONCLUSION

Les résulfats de cette étude permettent de tirer trois conclusions.

1. Lefficacité anxiolytique du prazepam a la dose de 40 mg/j est
manifeste chez des patients anxieux chroniques et séveres hospitalisés.

. & 2. Chez des anxieux graves, des doses fractionnées au cours de la
journée donnent des résultats meilleurs et plus stables au cours du

nycthémeére qu’une dose unique le soir. En outre, la somnolence

matinale est nettement réduite avec plusieurs prises quotidiennes.

3. L’arrét du traitement par prazepam nentraine pas d’effet «rebond».
En effet, la pathologie anxieuse ne s’aggrave pas par rapport a l'état

antérieur au début du traitement; bien au contraire, une certaine
amélioration persiste.

e—® DD AM
B—8 DD PM
I
. So

O---0 SD AM
---0 SD PM
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