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Le role émergent du phénobarbital dans le sevrage
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 Reconnaitre un sevrage alcool
a la pharmacologie du ph
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Objecitifs de la présentation

phénobarbital dans celles
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« Prendre connaissance des protocoles de phénobarbital

« Comprendre la pharmacologie des benzod
 Revoir les publications et le contexte d’ut
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Homéostasie : non-alcoolique

Glutamate
Glutamate
Glutamate
(régulation a la hausse)
Glutamate
(régulation a la hausse)

Intoxication : usager occasionnel
Usage chronique et régulier d'alcool
Etat de sevrage

GABA

GABA
GABA + alcool
GABA + alcool
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Withdrawal Syndrome
and Calvin Hwang, MD, MPH

Assessment of a Hospital-Wide CIWA-Ar
Protocol for Management of Alcohol

Arneh Melkonian, MD; Reenal Patel, MD; Albert Magh, MD; Sampson Ferm, MD;
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= Etalon d'or pour traitement du sevrage d'alcool
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Prediction of AlcoholWithdrawal Severity Scale (PAWSS)

Luebeck Alcohol-Withdrawal Risk Scale (LARS)

ez 28t o
Autres échelles pronostiques

Question (points if “Yes”)

Previous withdrawal delirium episodes =3 (3)
Previous withdrawal seizures episodes =3 (3)
Frequent sleep disturbances during the last week (1)
Nightmares during the last week (1)

BAC =100 mg/dL (1)

Tremor with BAC =100 mg/dL (1)

Sweating with BAC = 100 mg/dL (1)

Pulse rate = 100/min with BAC = 100 mg/dL (1)
Polyneuropathy (1)

Ataxia (1)

Table 2. List of questions in LARS-10 and point values.
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site de liaison Benzodiazépine (BDZ)
site de liaison GABA
membrane post-synaptique
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Meécanisme d’action des benzodiazépines
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Neurosteroid
site
GABA site
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GABA inhibitory chloride channel
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fractaire aux benzod

nes %

iazopi

re

Sevrage

teurs
a l'alcool et aux

-

écep

-

érance Ccroisee

NG |+ Changement de conformation des r

-

teurs)
 Augmentation de la tol

-

récep
Accumulation dans les tissus liposolubles --> durée

d'action clinique courte méme si longue 2 vie

|| theorique
|+ Dosages different beaucoup d'un individu a un autre

GABAa (changement dans la densité des récepteurs a
la surface ou dans l'expression des sous unités des
GABA endogénes. Surtout si en carence de

| Bo6/glutamate ou dénutris
..1* Les benzodiazépines sont lipophiliques -->

benzodiazépines

.|* Nos usagers chroniques peuvent produire peu de

h
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On a eu des cas

Troubles de l'usa

ge
épines

ts

P 4

dui
Post sevrage
ROH

in

de benzodiaz
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Un peu dhistoire

IV

-

eépines

de benzodiaz

(surtout le lorazépam). Pénuries qui surviennent encore a ce jour.

-

le en provoquant moins d'effets
énurie

indésirables (index thérapeutique, potentiel addictif, haut risque toxicité,

interactions médicamenteuses)
tées de p

-
-

@%W

Ont été développés historiquement au début des années 1900

Phénobarbital

€ éga
eépé

-
-

iques

Utilisé comme anticonvulsivant depuis 1912

d'alcool.
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* Vers 1960, remplacé par la chlordiazépoxide et l'oxazepam car ils
v /| Vers 2015, regain d'intérét pour le phénobarbital aux USA lors de
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Pic d'action: 30min a 4 heures. BioD

95%
e Durée d'action 5 a 6 heures

e T1/2h: 80 heures

biodisponibilité 100%
e PO : Début d'action: 30 minutes ->

max (T Max): 15 min
e IM : Un peu plus lent que IV et

e |V : Début apres 5 minutes Effet
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ion

(CYP1A2, 2C9, 3A4)
t

imina

Meétabolisé via CYP450 et NADPH-cytochrome C réductase
iques

R

Metabolisme phénobarbital

tabol
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ion me
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Corticostéroides

Anticoagulants
Opioides

Ant

tion si clairance < 30ml/min)
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Moins de 20% éliminé inchangé via urine (pas de dosages spécifiques

-Phénobarbital stimule la production de ces enzymes hépatiques

Se produit entre 6 heures et 30 jours post ingestion d'

-Phénobarbital inducteur du CYP450
(cytochrome) et donc acceélere 1'él

passent par ces vo
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peu d'impact car

traitement de courte dureée
(sur quelques jours)
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icités

Tox

Sédation AD COMA

Dépression respiratoire AD coma

Hypotension

Toxicité

Dépression respiratoire

Vasodilatation jusqu'a hypotension

profonde

Acidose métaboligue

Administration IV (pas plus de 50 mg/min

pour toxicité du propylene glycol —diluant

du produit)
Ingestion de 8mg/kg potentielle cause

une dépression respiratoire

Assez sécuritaire

Index thérapeutique

Ingestion de diazépam AD 2000 mg
avec relativement peu de toxicité

secondaire

***se rappeler qu'une dose de

maintenance pour épilepsie est de |'ordre

de 2 mg/kg/jour***

1/3000 exposition: Syndrome de Stevens-
Johnson . Contre-indiqué porphyrie,

dysfonction hépatique sévere

Glaucome angle fermé aigu,

Allergie et contre-indication

insuffisance respiratoire sévere,

myasténie grave

AUCUN -

Flumazénil (car se lie aux méme

sous unités du GABA)

Antidote
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Pharmacologie
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pour les patients fragiles
* Pas de protocole standardisé

 Longue % vie dangereuse
* Index thérapeutique "étroit"

est-il donc plus
dangereux?

Alors le phénobarbital
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Produits d

ISponibles
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Au E-U
PO: 15 mg, 16.2
mg, 30 mg, 32.4
mg, 60 mg, 64.8

Au Canada
PO: 15 mg, 30 mg,

60 mg, 100 mg

mg, 97.2 mg, 100
mg
IM/IV: 65 mg/ml;
130 mg/ml

de 30 dans votre

prescription

dépasser 5 ml
e Utiliser multiple

IM/IV: 30 mg/ml
(Iml); 120 mg/ml

(1ml)

 IM: ne pas
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Etude randomisée a double insu contre placebo

Les 2 groupes sous protocole lorazépam selon échelle maison de CIWA modifié
[ssue primaire: Niveau d'admission (étages, tél

Pas de différences dans le taux d'admission aux étages/tél

Pas de difféerences concernant les effets indésirables (intubation, convulsions,
contentions physiques, soins continus), durée d'hospitalisation

Diagnostic principal: sevrage alcoolique
Moins de lorazépam en perfusion recu (4% vs 31%)

Phénobarbital a 10 mg/kg (dans 100 ml de salin)
Moins de lorazépam recu (26 mg vs 49 mg)
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Augmenter rapidement |'activité GABAergique pour

contrer le « kindling effect »
Un contrble rapide du sevrage sévere peut éviter la

ventilation mécanique et les perfusions continues
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de sédatifs, réduisant ainsi la durée de séjour aux
Moins de ventilation mécanique pour DC (28% vs

soins intensifs
Moins de BZD requis pour DC: 86 mg vs 228 mg

Augmenter rapidement la concentration sérique et
(dose médiane)

prolonger la durée d'action
Obtenir un contrble précoce du sevrage

Temps requis pour accomplir controle

Rationale pour dose de charge (DC) plutot que doses
du sevrage similaire

intermittentes (DI):
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oMoins de besoins d'adjuvants pour traiter les déliriums pendant les 2 premieres
oMoins de sédation entre 9 et 24h (RASS 0 vs -2) et entre 24 et 48h (RASS O vs —-1)

semaines d'hospit (ex: dexmeédétomidine 16% vs 56%)

oMoins de complications respiratoires (intubations 20% vs 51%; besoins O2 = 6L
oMoins de pneumonie (20% vs 47%)

oDurée d'hospit (5 vs 10 jours)/séjour aux SI (2 vs 4 jours) plus courte

oEquivalent lorazépam 86 mg; 40 mg
Les doses de phenobarbital requises pour controle le sevrage d'alcool n'induisent pas

Malone et al, 2023 - contexte so
oPhénobarbital 968 mg; 803 mg
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Seul facteur de risque indépendant de résistance au
phénobarbital : dose de benzodiazépines dans les 24h
précédentes

* Chaque augmentation de 4mg (équivalent lorazépam)

de benzodiazépines recues avant le passage au
phénobarbital- risque de résistance x1,79

* Implication clinique : ne pas réduire empiriquement la
dose de charge initiale de phénobarbital chez les
patients ayant recu des benzodiazépines dans les 24h
précédentes
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Compare l'efficacité de leur protocole :doses fixes
épines

de phénobarbital .

2022)

Publication
(pendant période 6 mois en
de de 6 mois en 2018)
8 doses pour charger (6 ou 8 ou 10 mg/kg

poids idéal)

-

erio

Hundert et al. Southern Medical Journal. Volume 117, Number 1, January 2024

Conclusions: Protocole phénobarbital est efficace

et sécuritaire
Moins de délirium (0% vs 11%) avec doses fixes

En comparaison aux doses PRN benzodiaz
phénobarbital

réadmission, utilisation d'antipsychotiques,

hospitalier, convulsions, sédation excessive,
délirium, refus de traitement

Admissions USI et déces, durée de s€jour

Etude unicentrique

(pendant p
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dence publiées

té dans dosage de phénobarbital, durée de traitement, utilisation de

2 RCT a double insu a l'urgence, 18 études rétrospectives
Dose de charge phénobarbital de 260-650 mg vs dose selon poids idéal allant ad 15 mg/kg
standardisation d'un protocole pour phénobarbital

phénobarbital (monothérapie vs adjuvant aux benzodiazépines)
Différents scores utilisés: CIWA-Ar, SHOT, SEWS
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Comparison of phenobarbital monotherapy to a
withdrawal syndrome in trauma patients

benzodiazepine-based regimen for management of alcohol

Andrew J. Medvecz, MD, MPH, Robel T. Bevene, MD, Kristopher Kast, MD, David Marcovitz, MD,
Bradley M. Dennis, MD, FACS, Oscar D. Guillamondegui, MD, MPH, FACS, and Michael C. Smith, MD, FACS,
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oPlus de ventilation, pneumonie d'aspiration, durée hospitaliere (8 vs 6 jours)

Phénobarbital débuté tot (moins de 24h post-admission) vs tard:
oDose totale benzodiazépine recue: 530 mg vs 887.50 mg

oDose totale benzodiazépine recue: 600 mg vs 340 mg

oDurée du sevrage plus court: 142h vs 166h

ajout phénobarbital (65-130 mg IV ad dose totale de 390 mg) si critéres de sevrage
oDose totale phénobarbital recue: 260 mg vs 325 mg

Protocole benzodiazépines selon CIWA comme traitement de base et
réfractaire présents

Cheng et al (2025) - combo phénobarbital et benzodiazépines

Benzodiazépines+ phénobarbital vs benzodiazépine seul:
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>
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de post-implantation protocole phénobarbital
Phénobarbital 10 mg/kg (poids idéal) IV x 1 en 30 minutes dés que PAWSS

non-invasive, durée aux Sl

(48% vs 27%)
vs 3.5 jours)

-

Comparaison faite entre période pré-implantation protocole phénobarbital vs
perio

Protocole phénobarbital selon RASS embarqué par la suite

a -1 ad 20 mg/kg (poids idéal) lors premiers 24h.
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Golovan, et al. 2026. Contexte Sl avec hépatopathies alcooliques — phénobarbital vs

benzodiazépines

Subgroup analysis

High risk ALD cohorts

Bl

Decompensated
cirrhosis

MELD >14

Conclusion

* Phenobarbital is a safe viable

alternative to benzodiazepines

in SAWS with ALD.

controlled studies warranted to

* Prospective randomized
confirm these findings.

Methodology — Retrospective cohort study
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hypotension (alors applicable sur les étages)
* Suivi de doses régulieres décroissantes pour obtenir dose cumulative et

 Grace a son début d'action rapide, phénobarbital efficace pour les
 Dose de charge en doses divisées pour éviter détresse respiratoire et

 La longue 2 vie permet d'avoir stabilité de la concentration

* Dose de charge et habituellement suivi de doses
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administration IV
* Création du protocole pour sécuriser l'ensemble de l'oeuvre

e

« Evaluation de qualité de l'acte par Dr Voyer (en cours)
 Diminution de la crainte de ce type de prise en charge

 Charger les cabinets/pyxis en phénobarbital

« Utilisation a débuté chez patient hospitalisé au STMU a HND

 Expérience ontarienne de Dr Nader
* Prise de phénobarbital per Os aux doses recommandées

Etapes qui ont menée a la fabrication du protocole de
* Revue de littérature par Dr Duong

phénobarbital en vigueur depuis fin aout 2025
* Collaboration avec USI si ¢a tourne mal ou pour
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Protocole du CCSMTL.

TIOSREC T

[X] Hépital [ ] Hébergement [ ] Réadaptation [ ] 1=ligne
Poids: ___ kg Taille : ___ _em Réactions indésirables aux médicaments : .
Allergie (s) : Aucune connue : |:|

PRISE EN CHARGE PRECOCE DU DELIRIUM TREMENS AVEC PHENOBARBITAL 1/1

Indication : usagers a haut risque de (DT) : Histoire
antérieure de DT ou de convulsions de sevrage, dose
unigue > ou = 40 mg équivalent diazépam, ou CIWA > 15

E Cesser toute autre benzodiazépine prescrite
antérieurement.
Jour 1: DOSE PHENobarbital STANDARD:

PHENobarbital 10 mg/kg (poids idéal) = dose totale pour le jour 1 =

Formule calcul poids idéal®:

Pour les hommes : Poids idéal (kg) = 50 + 0,91 X (Taille (cm) - 152,4)
Pour les femmes : Poids idéal (kg) = 45,5 + 0,91 X (Taille (cm) - 152,4)
'si poids idéal supérieur au poids réel, utiliser poids réel

mg (100%)

Administrer selon le schema posologique suivant, et en arrondissant la dose par multiple de 30 mg:

[0 Premiére dose :
[0 Deuxiéme dose : répéter dans 3 heures
0 Troisiéme dose : répéter dans 3 heures

mg (40% de la dose totale) (0 PO* ou CJ IM**
mg (30% de la dose totale) O] PO* ou [J IM**
mg (30% de la dose totale) (1 PO* ou [ IM**

*La voie per os est a privilégier dans des cas ol elle est accessible et usager résistant aux benzodiazépines (> 200mg/24h) sans DT franc)
**La voie intra-musculaire est a privilégier si DT en installation et début d’action rapide souhaité.

Jour 1 : DOSE PHENobarbital DIMINUEE (si insuffisance hépatique, > 65 ans, a risque d'insuffisance respiratoire) :

PHENobarbital 5mg/kg (poids idéal) = dose totale pour le jour 1=
mg (40% de la dose totale) (0 PO* ou OO IM**
mg (30% de la dose totale) (1 PO* ou I IM**
mg (30% de la dose totale) O PO* ou O IM**

[0 Premiére dose :
[0 Deuxiéeme dose : répéter dans 3 heures
O Troisieme dose : répéter dans 3 heures

mg (100%)

A partir du jour 2 (aprés dose de charge) : décroissant recommandé sur 3 a 7 jours

PHENobarbital 60 mg PO BID X doses
PUIS PHENobarbital 30 mg PO BID X

PRESCRIPTIONS D’APPOINT a partir du jour 1 si CIWA > 8 ou FC > 100 ou

doses PUIS CESSER

***Ne pas administrer ces prescriptions si : somnolence, RR <10 ou 5at02 <92%

[0 DiazéePAM

mg [0 PO ou O IV Q1H PRN***

[0 LORazépam mg [J PO ou IV Q1H PRN***

0 PHENobarbital

mg 0 PO ou O IM, Q6H PRN*** (dose totale /24 heures ne doit iamais dépasser 1g)
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« Usagers qui quittent les soins hospitaliers avant la fin du
Britannique: phénobarbital vs benzodiazépines en
CIWA, taux de rechute, observance au traitement au suivi
48h (mais trés petit n, taux d'attrition élevé)

dans les premiers 48h (p-value: 0.39)

-

o Etude de Hendey 2011: Pas de différence dans résultat

-

Risques de sur-sédation avec complications associées:
o Etude de Jerome 2026 en Colombie-

o Pneumonie d'aspiration

o Chutes, traumas
Peu mentionné dans les études:

o Dépression respiratoire

o Coma
o Mort

traitement (possibilité de reprise de la consommation tout en

étant encore passivement sous traitement)
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oSevrage pour lequel les benzodiazépines sont contrindiqués

oRisque de sevrage compliqué
oComme alternative aux benzodiazépines pour CIWA > 18

 Le phénobarbital a été démontré sécuritaire en monothérapie et comme adjuvant

beaucoup plus de variabilité dans les doses de BZD.
* Surveiller la dose cumulative recue. Si > 20 mg/kg recue et le délirium toujours

benzodiazépines (relation linéaire avec dosage).
 La pharmacodynamique du phénobarbital est aussi plus prévisible. On voit

oSevrage réfractaire aux benzodiazépines

et aussi non-inférieur aux benzodiazépines.
* Toutefois, il y a un manque de consensus pour un protocole standardisé

actif, ré-évaluer pour d'autres étiologies

 La pharmacocinétique du phénobarbital est plus prévisible que celle des
* ASAM recommande le phénobarbital pour
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Height
50 kg + [tergnt

IBW (female): 45,5 kg + [elghty

IBW (male):

: Administrer par injection IM
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e L S
Take home message- phm

pressé -> trés bonne absorption per os

profonde dans un gros muscle
 L’administration intra-veineuse nécessite un moniteur cardiaque

* Les comprimeés de phenobarbital sont disponibles en 15 mg- 30 mg -60
* Sivous voulez un pic d'action rapide donner: IM, si vous n’étes pas

(se rapproche le plus du poids maigre de 'usager)
 Le phénobarbital se fait en fiole de 15mg/mL
* Solution IV = IM (comme absorption)

* Nécessite également la taille
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