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Points essentiels

1.	 Les notions de tolérance, dépendance, et leurs relations avec la survenue 
d’un syndrome de sevrage doivent être connues.

2.	 Le syndrome de sevrage est un syndrome confusionnel avec agitation. Il a 
donc la signification pronostique péjorative des syndromes confusionnels 
en réanimation.

3.	 Le diagnostic de syndrome de sevrage en réanimation reste un diagnostic 
d’élimination une fois que toutes les causes organiques d’agitation/confusion 
ont été exclues. Il ne doit pas être retenu par excès, mais il faut l’évoquer 
devant tout échec d’un sevrage de la ventilation mécanique.

4.	 Le syndrome de sevrage alcoolique est une pathologie fréquente pourvoyeuse 
de morbi-mortalité en l’absence de traitement efficace.

5.	 Le syndrome de sevrage aux morphiniques ou aux benzodiazépines en 
réanimation est pourvoyeur de morbidité par le biais d’une prolongation de 
la durée de ventilation mécanique.

6.	 Le sevrage nicotinique chez les patients dépendants du tabac est un facteur 
de confusion/agitation bien établi chez les patients de réanimation.

7.	 Le traitement du delirium tremens fait appel aux benzodiazépines de longue 
durée d’action, à l’hydratation à l’apport de thiamine.

8.	 Le risque de sevrage aux agents de sédation et d’analgésie semble maximal 
chez les patients ayant subi une sédation intraveineuse continue d’au moins 
7 jours avec des posologies élevées de benzodiazépines et d’opioïdes.

9.	 Le traitement d’un syndrome de sevrage aux agents de sédation ou d’analgé-
sie consiste en la réintroduction de l’agent incriminé ou d’un agent de même 
classe pharmacologique de longue durée d’action suivie d’une diminution 
très progressive des posologies.

10.	L’halopéridol et les alpha2-agonistes représentent des adjuvants particu-
lièrement intéressants car ils permettent une extubation sans arrêt de leur 
administration.
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Introduction

Lorsque l’on évoque le diagnostic de syndrome de sevrage chez un patient 
de réanimation intubé ventilé, c’est en général par élimination de toute autre 
cause organique d’agitation aiguë. Cette attitude est logique sur le plan de la 
démarche diagnostique. A contrario, elle ne justifie pas le fait de négliger, ou pire, 
de méconnaître, les causes et conséquences de ces syndromes, leur traitement 
et leur prévention. En effet, ces syndromes sont responsables d’une morbidité 
propre au minimum par l’intermédiaire d’une prolongation de la durée de séjour 
et de ventilation mécanique en réanimation [1, 2]. Gérer un syndrome de sevrage 
chez un patient de réanimation nécessite d’en connaître la physiopathologie 
et les facteurs de risque. Nous verrons également comment on peut traiter et 
prévenir un syndrome de sevrage.

1.	D éfinitions

L’emploi d’une terminologie appropriée a une certaine importance en matière 
de syndromes de sevrage. La tolérance est une notion pharmacodynamique 
qui signifie la diminution d’un effet pharmacologique en fonction du temps ou 
la nécessité d’augmenter les doses d’agents pharmacologiques pour obtenir le 
même effet. La tolérance relève de mécanismes impliquant des modifications 
au niveau du récepteur ou dans la signalisation cellulaire en aval du récepteur 
sur lequel agit l’agent pharmacologique. Lorsque la tolérance se développe sur 
une période courte, on parle de tolérance aiguë ou tachyphylaxie. Le syndrome 
de sevrage est caractérisé par un cortège de symptômes psychiques et/ou 
physiques qui se manifestent lors de l’interruption brutale de l’administration d’un 
agent pharmacologique chez un patient rendu tolérant à cet agent. Cependant, 
tolérance ne signifie pas nécessairement syndrome de sevrage à l’arrêt brutal 
du médicament : ainsi, la tolérance au midazolam a été montrée sur une série de 
50 patients consécutifs de réanimation, mais aucun syndrome de sevrage n’a été 
observé [3]. En revanche, la dépendance physique à un agent est la nécessité de 
continuer l’administration de cet agent pour prévenir la survenue d’un syndrome 
de sevrage. Pour mémoire, mentionnons que la dépendance psychologique à un 
agent est le besoin de cette substance à visée euphorisante. L’addiction est un 
syndrome complexe associant une dépendance psychologique et/ou physique à 
un agent associé à un comportement antisocial visant à se procurer cet agent. 
Dépendance psychologique et addiction sont des phénomènes exceptionnels 
s’agissant des agents de sédation et d’analgésie en réanimation.

2.	Ep idémiologie, conséquences physiopathologiques, 
symptomatologie et facteurs favorisant des syn-
dromes de sevrage

D’un point de vue épidémiologique, les syndromes de sevrage rencontrés 
chez le patient de réanimation concernent les agents de sédation et d’analgésie 
et l’alcool et beaucoup plus rarement d’autres substances.

2.1.	Agents de sédation et d’analgésie

La survenue d’un syndrome de sevrage aux agents de sédation et d’analgésie 
est favorisée chez les patients tolérants aux benzodiazépines ou aux opiacés 
comme les patients traités de façon chronique par mes benzodiazépines et 
les consommateurs de substances illicites de type opiacés. Cependant, des 
phénomènes de tolérance acquise et de tachyphylaxie aux benzodiazépines 
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et aux opioïdes ont été démontrés chez les patients de réanimation. Certaines 
données suggèrent que ceci peut être le cas pour le propofol [4]. La plupart des 
agents de sédation et d’analgésie (benzodiazépines, propofol, morphiniques) ont 
été incriminés dans la survenue de syndromes de sevrage.

Pour les benzodiazépines, le début des signes survient entre deux et dix jours 
après un arrêt brutal. La symptomatologie présente les caractéristiques d’une 
agitation aiguë parfois complétée par un cortège de signes, notamment végéta-
tifs, dont la valeur étiologique est inégale [2, 5, 6]. Le syndrome de sevrage aux 
benzodiazépines peut comprendre une confusion ou une dysphorie, des nausées, 
des convulsions, des crampes musculaires, des céphalées, une photophobie. Le 
sevrage au propofol n’est pas décrit avec précision, mais semble se rapprocher 
du syndrome de sevrage aux benzodiazépines [7].

Pour les opioïdes, le syndrome de sevrage se manifeste par une agitation 
aiguë sans confusion avec tachycardie, hypertension artérielle, nausées ou 
vomissements, polypnée ou désadaptation du ventilateur, myoclonies, sueurs. 
La présence d’une mydriase constitue un élément d’orientation intéressant 
dans ce contexte.

En fait, la description clinique du syndrome de sevrage aux agents de séda-
tion et d’analgésie en réanimation repose sur des cas cliniques et des séries 
rétrospectives de petite taille [1, 6, 8, 9]. Un score a été proposé à cet égard en 
réanimation pédiatrique, mais de substantielles améliorations peuvent y être 
apportées [10]. Le meilleur argument diagnostique est certainement la disparition 
de la symptomatologie avec la réintroduction de l’agent suspecté  [6,  9,  11]. 
Les mécanismes moléculaires et cellulaires du syndrome de sevrage aux 
benzodiazépines et aux opiacés sont complexes et font intervenir au minimum 
la transmission NMDA excitatrice et la production d’opioïdes endogènes.

Chez l’adulte, les données prospectives sur des facteurs de risque de 
développer un syndrome de sevrage aux agents de sédation et d’analgésie 
sont squelettiques. Dans une étude rétrospective portant sur 28 patients de 
réanimation chirurgicale et traumatologique intubés et ventilés, le diagnostic de 
syndrome de sevrage aux agents de sédation (benzodiazépines et/ou opioïdes) 
a été retenu chez 32 % des patients. Les patients présentant ce syndrome 
avaient reçu plus de curares et de propofol, une dose quotidienne plus élevée 
de morphiniques et de benzodiazépines, des doses moindres d’halopéridol, une 
durée de ventilation mécanique plus longue et présentaient plus fréquemment 
un SDRA que les patients n’ayant apparemment pas développé ce syndrome [1]. 
Les patients dont la durée de ventilation mécanique excède 7  jours, la dose 
quotidienne d’agents de sédation et d’analgésie est supérieure à 35  mg 
d’équivalent lorazepam et 5 mg d’équivalent fentanyl sont considérés comme 
les plus à risque [2]. La nature de l’agent de sédation et d’analgésie ne semble 
pas déterminer la symptomatologie : le même type de syndrome de sevrage 
a été rapporté pour le fentanyl et le remifentanil [1, 6], pour le midazolam et le 
lorazepam administré en perfusion continue ou par bolus intermittents [12]. Par 
contre, le délai de survenue du syndrome de sevrage dépend de la nature du 
morphinique : il est très rapide (moins d’une heure) avec le remifentanil, plus 
long avec les autres morphiniques [6, 13]. Le réveil des patients à l’arrêt de la 
sédation est plus rapide et plus prédictible avec le lorazepam qu’avec le midazo-
lam [14]. Certains auteurs ont suggéré que les benzodiazépines à durée d’action 
longue, comme le lorazepam, exposaient moins au syndrome de sevrage que le 
midazolam [12]. Le lorazepam par voie orale a été proposé comme prévention du 
syndrome de sevrage au midazolam en pédiatrie [5]. Un avantage potentiel de la 



MAPAR 2011592

sédation par les halogénés en réanimation pourrait être l’absence de syndrome 
de sevrage, mais les données restent préliminaires en la matière [15].

2.2.	Alcool

Aux Etats-Unis, 15 % des patients hospitalisés présentent des problèmes en 
relation avec l’alcoolisme chronique alors que 5 % ont consommé des substances 
illicites [16]. Le delirium tremens est la forme la plus spectaculaire de syndrome 
de sevrage éthylique. Il survient chez 5 % des patients hospitalisés et induit 
une augmentation de mortalité, de la morbidité postopératoire et de la durée de 
séjour en réanimation [17-21]. Les mécanismes mis en jeu dans le syndrome de 
sevrage à l’alcool font appel un déséquilibre de la neurotransmission inhibitrice 
GABAergique en faveur de la transmission excitatrice glutamatergique  [22]. 
La survenue de convulsions lors de syndrome de sevrage éthylique ou aux 
benzodiazépines témoigne probablement de ces mécanismes. Le syndrome de 
sevrage éthylique a été décrit dès l’Antiquité par Pline l’Ancien « …hinc…tremulae 
manus…furiales somni et inquies nocturna » [23]. Il survient en général dans 
les 6 à 24 h suivant la dernière ingestion d’alcool. L’hyperactivité du système 
nerveux autonome culmine à 24-48 h. Les symptômes les plus fréquemment 
rencontrés sont les trémulations, les sueurs, l’anxiété, l’agitation, les nausées 
et vomissements. L’hyperexcitabilité neuronale apparaît dans les 12 à 48 h après 
la dernière consommation. Elle peut inclure des convulsions de type grand mal. 
Après ces prodromes, le delirium tremens survient. Il est caractérisé par une 
confusion, des troubles de la conscience et une hyperactivité majeure du système 
nerveux végétatif, parfois un crush syndrome [24]. S’il n’est pas traité en urgence, 
la mort peut survenir par arrêt respiratoire ou collapsus cardiovasculaire [17]. Il 
est recommandé de monitorer ces patients par un score (Tableau I) : un score 
inférieur à 8 signe un tableau clinique minime, un score entre 8 et 15 signifie la 
présence d’une dysautonomie marquée et un score supérieur à 15 est prédictif 
de la survenue de convulsions et de délire [25]. 

Tableau I
Score de sévérité des signes cliniques d’un syndrome de sevrage à l’alcool 

(CIWA-Ar, d’après [16, 17]).
Catégorie Score Exemple

Agitation 0-7 0 : normal 
7 : contention permanente 

Anxiété 0-7 0 : absente
7 : phases de panique

Troubles auditifs 0-7 0 : absents
7 : hallucinations permanentes

Troubles de l’orientation 0-4 0 : absents
4 : désorientation temporospatiale

Céphalées 0-7 0 : absentes
7 : intolérables

Nausées/vomissements 0-7 0 : absents
7 : itératifs

Sueurs paroxystiques 0-7 0 : absentes
7 : intenses

Tremblements 0-7 0 : absents
7 : permanents

Troubles sensitifs 0-7 0 : absents
7 : hallucinations permanentes

Troubles visuels 0-7 0 : absents
7 : hallucinations permanentes
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2.3.	Autres substances

La proportion de patients pris en charge en réanimation et consommateurs 
de substances stimulantes est probablement amenée à augmenter dans les 
prochaines années. Ces substances incluent la cocaïne et les amphétamines, 
qui inhibent la recapture des catécholamines, et les cannabinoïdes. Les consé-
quences du sevrage de ces agents en réanimation sont mal individualisées [16]. 
Le sevrage aigu en nicotine chez les fumeurs dépendants du tabac a maintenant 
une place bien établie dans des tableaux d’agitation en réanimation [26]. Des 
données récentes suggèrent une parenté des mécanismes d’action entre effets 
de la nicotine et opioïdes endogènes [27].

3.	 Prise en charge thérapeutique des syndromes de  
sevrage en réanimation

Quelle que soit la cause du syndrome de sevrage, celui-ci se traduit par une 
augmentation de la durée de ventilation mécanique et son cortège de morbi-
mortalité induite [28].

3.1.	Prévention et traitement du syndrome de sevrage aux 
agents de sédation et d’analgésie

Le principe qui guide la prophylaxie d’un syndrome de sevrage à un agent 
pharmacologique est la substitution de cet agent par un autre de la même 
catégorie mais de durée d’action longue, et la diminution progressive des 
posologies de cet agent [16]. En réanimation pédiatrique, la substitution de la 
perfusion intraveineuse continue par la voie sous-cutanée continue a été propo-
sée pour le midazolam et le fentanyl [29]. La substitution du midazolam par du 
lorazepam par voie orale n’est pas testée en réanimation adulte. Elle paraît peu 
réaliste en réanimation en raison du risque résiduel de dépression ventilatoire 
qui compromet l’extubation. Aucune donnée prospective ne permet de formuler 
des recommandations de haut grade en matière de thérapeutique curative ou 
préventive des syndromes de sevrage aux agents de sédation. Il n’est pas établi 
que l’administration intermittente de la sédation et de l’analgésie permet de 
diminuer les manifestations du sevrage à ces agents. La vitesse à laquelle est 
réduite la posologie des agents de sédation semble être un élément déterminant 
dans la survenue de syndromes de sevrage en réanimation pédiatrique [5, 30, 31]. 
Seules de recommandations de grade B sont formulées du bout des lèvres à 
partir des données sur les opioïdes. Bien que cette hypothèse n’ait pas été validée 
par des études prospectives, il est recommandé de diminuer progressivement 
la posologie quotidienne de morphiniques, de benzodizépines ou de propofol 
chez les patients ayant eu au moins 7 jours de sédation continue [2]. Le rythme 
de décroissance reste à la discrétion des médecins en fonction de la réponse 
des patients et de façon à ne pas prolonger inutilement la durée de ventilation 
mécanique. Une fois le syndrome de sevrage déclaré, la stratégie thérapeutique 
est celle d’une agitation/confusion aiguë. Elle nécessite d’éliminer une cause 
organique avant d’avoir recours à une thérapeutique sédative. Lorsqu’une cause 
organique d’agitation a été éliminée, la réintroduction des agents de sédation 
est parfois nécessaire indépendamment de toute autre thérapeutique pour 
contrôler l’agitation, suivie d’une diminution progressive des posologies [6]. Les 
recommandations pour le traitement d’attaque d’une agitation en réanimation 
reposent sur les neuroleptiques, et particulièrement l’halopéridol, administré 
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de façon titrée, ou en perfusion continue sous surveillance de l’espace QT de 
l’ECG [2]. Comme alternative, les α2-agonistes, et particulièrement la dexmede-
tomidine, représentent une solution très intéressante car deux essais récents 
montrent que ces agents diminuent l’incidence des confusions en réanimation 
par rapport aux benzodiazépines [32, 33]. Les alpha2-agonistes sont des agents 
efficaces en matière d’atténuation des syndromes de sevrage aux opioïdes et à 
l’alcool chez le patient de réanimation. En outre, ces molécules sont dépourvues 
d’effets dépresseurs respiratoires cliniquement perceptibles, et peuvent donc 
être administrées en perfusion continue même après l’extubation. En revanche, 
leurs effets sympatholytiques hypotenseurs et bradycardisants nécessitent une 
surveillance attentive de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque.

3.2.	Prévention et traitement du syndrome de sevrage à l’al-
cool en réanimation (delirium tremens)

La prophylaxie du delirium tremens repose sur l’administration de ben-
zodiazépines à longue durée d’action (ou de chlormethiazole), avec au besoin 
l’adjonction d’halopéridol bolus de 1 à 2 mg IV suivis d’une perfusion continue 
ou de clonidine, de façon à maintenir le score CIWA-AR <10. L’éthanol (bolus 
de 2 à 4 g IV suivi d’une perfusion continue) a été proposé en prophylaxie, mais 
sans supériorité par rapport aux benzodiazépines [34]. 

Les mêmes réserves méthodologiques s’appliquent aux recommandations 
élaborées sur la prévention et le traitement du syndrome de sevrage alcoolique 
en réanimation  : recommandations pour des médicaments jamais testés 
dans des essais cliniques, absence de monitorage des patients, manque de 
puissance des études [17]. Les recommandations établies recommandent les 
benzodiazépines de longue durée d’action comme pierre angulaire du traite-
ment curatif [16, 20, 21]. Toutes les benzodiazépines semblent avoir le même 
potentiel, avec quelques nuances toutefois  : les benzodiazépines de longue 
durée d’action comme le lorazepam, le diazepam ou le flunitrazepam semblent 
avoir une action anticonvulsivante supérieure et elles assurent une meilleure 
protection contre les effets rebond à l’arrêt du traitement. Les benzodiazépines 
non métabolisées par le cytochrome P450 sont recommandées pour éviter 
l’accumulation de métabolites actifs et une dépression respiratoire prolongée 
chez les patients aux fonctions hépatiques altérées [35]. Ces recommandations 
ont une applicabilité limitée en réanimation pour plusieurs raisons  : sévérité 
accrue du delirium tremens, déséquilibre hormonal adrénergique et morphinique 
endogène du fait de traumatismes, d’une douleur accrue, de stress, nécessité 
de recours à la ventilation mécanique du fait de hautes posologies de ces agents 
dépresseurs respiratoires (jusqu’à 100 fois plus que chez des patients admis en 
psychiatrie pour désintoxication éthylique). Dès lors, l’association à un deuxième 
agent, l’halopéridol ou la clonidine, est le plus souvent nécessaire. Les combi-
naisons thérapeutiques les plus fréquentes sont l’association benzodiazépine/
halopéridol, benzodiazépine/clonidine et chlormethiazole/halopéridol. L’utilisation 
de chlormethiazole expose à l’hypersécrétion bronchique et la dépression res-
piratoire, donc à une nécessité accrue de ventilation mécanique. La clonidine a 
été utilisée avec succès dans plusieurs études, mais ses effets vasonstricteurs 
cérébraux peuvent compromettre l’oxygénation cérébrale chez les patients avec 
hypertension intracrânienne. Comme l’halopéridol, la clonidine est susceptible 
d’allonger l’espace QT. La kétamine n’a pas sa place du fait d’une diminution des 
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seuils convulsivants. La carbamazepine et l’acide valproique ont une efficacité 
anticonvulsivante lors du sevrage alcoolique, mais ces molécules n’ont pas été 
évaluées dans le traitement d’attaque du delirium tremens [16]. Le recours au 
propofol pourrait avoir un certain intérêt : certains delirium tremens réfractaires 
ont été contrôlés avec succès par du propofol et la ventilation mécanique [20]. 
Par ailleurs, l’utilisation séquentielle de midazolam suivi de propofol diminue 
l’incidence de l’agitation en réanimation [36]. Quels que soient les agents choisis, 
l’objectif est de les titrer afin de maintenir le score CIWA-Ar (Tableau I) inférieur 
à 10 pendant au moins 4 h avant de diminuer progressivement les posologies. 
L’hydratation massive, le contrôle des électrolytes (potassium) et l’administration 
de thiamine doivent être systématiques.

Conclusion

Les syndromes de sevrage représentent une cause d’agitation dont la 
fréquence est probablement sous-estimée. Ils véhiculent une morbidité et une 
mortalité propre et nécessitent un diagnostic précoce, une thérapeutique active 
et surtout, des mesures de prévention.
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