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Un peu d’histoire

● Acide	4-hydroxybutanoïque,	γ-hydroxybutyrate ou	GHB
● Analogues	:	

○ Gamma	butyrolactone (GBL)	– Solvant	industriel
○ 1,4	butanediol (BD)

● Synthèse	:	
○ Depuis	l’existence	des	mammifères	:	naturellement	dans	le	cerveau	à	partir	du	GABA
○ 1874	:	Accidentellement,	par	Aleksandr	M.	Zaitsev,	chimiste	russe1
○ 1960	:	Par	Henri	Laborit,	neurobiologiste	et	chirurgien2

● Usages3 :	
○ 1960	:	Anesthésiant	- Utilisation	modeste	vu	index	thérapeutique	étroit
○ 1980	:	“Supplément	alimentaire”	chez	les	culturistes	pour	son	effet	anabolisant
○ 1990	:	Usage	récréatif	volontaire	plus	répandu

■ “Drogue	du	viol”	- Usage	non	volontaire	
● Criminalisation	au	Canada	en	19963 10

● Pic	des	surdoses	rapportées	en	2000
● Usage	en	croissance	en	Europe



Contexte d’utilisation

● Dépresseur	du	SNC4
○ Récréatif	:	Festivals	/	Rave
○ HARSAH	/	Chemsex
○ Culturistes	

● Sur	la	rue5 :	
○ G,	GH,	Jus/juice,	Ecstasy	liquide,	X	liquide,	etc.	
○ 3	à	10	$	/	ml

● Forme5 :	
○ Liquide	inodore	&	incolore

■ Goût	légèrement	salé/savonneux	lorsque	non	dilué.	
○ Poudre	/	comprimé	(rare)

● Quantifier	la	consommation
○ Nombre	de	gramme,	ml	ou	de	“bouchon”

■ Concentration	variable	(~0,5	g	/	ml)
○ Fréquence	d’utilisation cliniquement	plus	fiable

● Dose	récréative	(1-2g)	:	dose	fatale	=	5:1	à	8:1

● Usage	médical	
désuet	:

○ Anesthésiant	
○ Sevrage	d’alcool	

et	d’opioïde	
1990-2000

● Commercialisé	
sous	forme	de	
sodium	oxybate
(Xyrem®)	pour	la	
Narcolepsie



Épidémiologie

● Prévalence6 :	Peu	de	données
○ Plus	répandu	chez	les	18-30	ans
○ Australie :	0,5%	à	vie,0,1%	dernier	mois,	4%	de	

TU	chez	les	utilisateurs
○ Israël :	0,1%	chez	les	18-40	ans
○ Danemark :	1%	chez	les	15-16	ans
○ Pays-Bas	:		1,3%	à	vie,	0,4%	dernière	année	

(2013)
○ Suisse :	5%	des	hospitalisations	pour	intoxication	

sont	criminelles	(drogue	du	viol)
● Prévalence	à	vie	au	Canada	:	

○ 0,5%	des	élèves	du	secondaire	en	Ontario	dans	la	
dernière	année7

○ 16,9%	des	HARSAH	Montréalais	de	moins	de	30	
ans	(Argus,	20088)

○ 18,6	%	des	jeunes	de	16	à	32	ans	interrogés	dans	
les	bars	(Gross,	20029)

● TU	GHB4
○ Usage	entre	10	et	58	g
○ Chaque	1	à	3h
○ H:F	=	3:1
○ Âge	moyen	26	à	29	ans
○ Faible	statut	socio-économique
○ 50%	sans	emploi/étude
○ Sévérité	corrélée	avec	trouble	du	

sommeil	et	usage	de	stimulant.	



Pharmacologie-résumé

● Pharmacocinétique10
○ Délai	d’action:	5-10	min
○ Pic	action:	30-75	min	

■ Jeûne	:	Augmente	la	rapidité	et	l’intensité	([	]	x	3)	du	pic	d’action
○ Demi-vie	:	30	à	60	minutes

■ Se	maintient	même	avec	usage	chronique
○ Durée	action:	2-4	heures
○ Métabolisme	hépatique
○ Élimination	pulmonaire	(CO2).1-5%	excrété	dans	les	urines

● Activité	pharmacologique10
○ Agoniste	faible	des	récepteurs	GABA-B	et	agoniste	des	récepteur	GHB

■ Usage	chronique	:	Régulation	à	la	baisse	des	récepteurs
○ Inhibition	temporaire	de	libération	de	dopamine	dans	le	striatum



Clinique – Intoxication

● Effets	recherchés11 :
○ Euphorie,	désinhibition,	effet	anxiolytique,	libido	accrue,	somnolence,	amnésie*

● Intoxication11 :	
○ Hypotension,	bradycardie,	bradypnée	(dépression	respiratoire),	hypothermie
○ Confusion,	agitation,	hallucination,	amnésie,	ataxie,	myoclonus,	coma

■ Convulsion	si	utilisation	concomitante	avec	stimulant
○ Arythmie/FA
○ Rhabdomyolyse	si	immobilisation	prolongé
○ Vomissement	(pire	avec	co-ingestion	ROH),	incontinence
○ Trauma

● Gestion	de	l’intoxication11 :	
○ Traitement	de	support	– Protéger	les	voies	respiratoires	et	ventiler	ad	émergence

■ Approche	conservatrice	pour	l’IET	– Récupération	rapide	et	spontanée	fréquente
○ Pas	d’antidote
○ Décontamination	déconseillée



Clinique – Sevrage12

Stade	1:	1-3h	
• «Cravings»	
• Sudation/Diaphorèse
• Tachycardie
• Irritabilité
• Anxiété
• No/Vo
• Diarrhée

Stade	2:	5h-3j
• HTA
• Activité	psychomotrice	
augmenté

• Convulsions
• Confusion
• Délirium
• Hallucination	visuelles-
auditives>tactiles

Stade	3:	jours	à	mois
• Dysphorie	&	anxiété	prolongées
• Léthargie/Apathie
• Dim	concentration
• Insomnie
• Dim	libido
• Dim	mémoire/atteinte	cognitive	



Clinique – Complications de sevrage13

● Convulsion
● Délirium :	

○ Hallucinations visuelles	et	auditives	plus	fréquentes
○ Délire	paranoïde
○ Nécessite	parfois	USI	ad	14	jrs.	
○ 1	cas	rapporté	d’Encéphalopathie	de	Wernicke	(sans	ROH)

● Rhabdomyolyse :	
○ IRA	sur	NTA,	myoglobinurie
○ Hyperkalémie – Arythmie

● Décès:	
○ Cas	rapporté	en	contexte	de	pneumonie,	sevrage	non	traité	en	prison,	

Hyperkaliémie	avec	arythmie,	délirium	répété



Évaluation - TU GHB14

● Critères	du	TU	selon	DSM-V

● Usage
○ Quantité,	fréquence,	voie	d'administration
○ Contexte,	effet	recherché

● Symptôme	et	historique	de	sevrage	
○ Délai	avant	apparition	et	dernière	consommation
○ ATCD	Délirium	ou	Convulsions
○ Traitements	tentés	(pharmacologique	et	thérapies)
○ Revue	du	dossier	des	sevrages	précédents	(Rx et	dosages)

● Comorbidité
○ Trouble	anxieux,	trouble	de	l’humeur,	troubles	psychotiques



Évaluation - TU GHB14

● Facteurs	de	Risque:
○ Autre	consommation	dépresseurs	SNC	(ex:	alcool,	BZD,	opioïdes)
○ Conduite	automobile
○ FR	ITSS/Chemsex
○ Intoxication/Visites	urgence/Détresse	respiratoire-Intubation/USI	

● Rx prescrits:
○ Cytochrome	P450	augmente	[GHB]14,1

● Bilan	:
○ Ions	(Na,	K),	créat,	FSC
○ CK
○ HCG
○ Si	intox	:	ASA,	Acétaminophène,	glucose,	DDR,	ECG
○ Bilan	ITSS	PRN



Prise en charge sevrage

● Critères	sévérité	/	Critère	de	l’ASAM

● Externe	vs	Interne	(Hospitalisation >	Réadaptation)	
○ Diapo	suivante

● Traitements	pharmacologiques	:	Tous	hors	indication

● Si	délirium11

○ Tx	spécifique	dans	les	diapositives	suivantes

○ Prévoir	des	mesures	contentions	chimiques	ou	physiques	PRN	

○ Garde	Préventive	PRN



Prise en charge sevrage15

Grossesse
Cirrhose
Insuffisance	rénale
Maladie	cardio-pulmonaire
Épilepsie
Maladie	physique	sévère
Maladie	psychiatrie	instable
•Tr	psychotique
•Tr	bipolaire
• Tr	anxieux	sévère
•Dépression
•TDAH	traité	par	stimulant
Désorganisation	sociale
Consommation	dans	l’entourage
Itinérance

<32	g	/jr	de	GHB
Fréquence	d’utilisation	>	2h
Pas/peu	d’usage	nocturne
Pas/peu	de	polyconsommation
Pas	d’ATCD	de	complication
Pas	de	maladie	physique	sévère
Maladie	psychiatrie	stable
•Tr	anxieux	stable
• Tr	de	l’humeur	léger
• Tr	de	personnalité
• Insomnie
• Tr	alimentaire
Stabilité	psychosocial
Réseau	de	support
LogementCr
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Critère	de	désintoxication	externe



Molécules – Benzodiazépines (hors indication)

● Mode d’action : agoniste GABA-A

● Diazépam13	

○ Début action: <15 min
○ Demi-Vie: 20-80h, 40-120h (métabolite actif) 

● Lorazépam
○ Début d’action: 30-60 min
○ Durée d’action : 6-8h

● PO/IV



Molécules – Benzodiazépines (hors indication)

● Administrer	et	titrer	prn selon	sx/signes	sevrage16
○ q30	min	ad	q4h	selon	sévérité	clinique		

● Place	du	CIWA?17

● Doses	variables16:
○ Diazépam:	

■ 150-200mg/j.13
■ 300mg/j.2
■ Lorazépam:
■ 130-200mg/j.



Molécules-BZD 13

Référence	:

McDonough M,	Kennedy	N,	Glasper A,	et	al.	Clinical features and	
management	of	gamma-hydroxybutyrate (GHB)	withdrawal:	a	
review.	Drug	Alcohol Depend 2004;	75:3–9.	[PubMed]	[Google	
Scholar]



Molécules – Phénobarbital/Propofol (hors indication)

● Mode	d’action:	

○ ouverture	directe	des	canaux	GABA-A	→	sédation	

● Utilisé	en	agitation	sévère	ou	délirium	résistant	aux	BZD

● En	ajout	ou	remplacement	aux	BZD16

○ 100mg	PO/j.	ad	150-450mg/j.	IV	en	4-6	doses/j.	ou	doses	rég 60mg	q2h	ad	
contrôle	des	symptômes

○ Diminution	progressive	10-15%	après	1	sem.	

● Aux	soins	intensifs



Molécules – Dexmédétomidine (Precedexmd) 
(hors indication)
● Mode	d’action:		agoniste	sélectif	adrénergique	alpha-2	central

○ Sédation	et	analgésie	par	inhibition	centrale	de	la	libération	de	noradrénaline

● Début	d’action	(bolus):	5-10	min.
● Demi-vie:	2	heures	

● Études	de	cas	chez	pt	en	délirium	aux	soins	intensifs18

○ En	comparaison	à	BZD:
■ Dim.	risque	dépression	respiratoire	et	sédation	différente	comparé	à	BZD

■ Pas	effet	sur	réduction	séjour	soins	intensifs	ou	durée	totale	hospitalisation	



Molécules – Baclofène (hors indication)

● Mode	d’action:	Agoniste	des	récepteurs	GABA-B18

○ antispasmodique/relaxant	musculaire

● Délai	d’action:	variable,	de	qq.	jours	à	qq.	semaines	
● Demi-vie:	2,5-4h	

● Doses	utilisées	dans	séries	de	cas	(sevrage	résistant	à	BZD)19

○ 5mg	PO	BID/TID	à	10mg	PO	TID	

○ Doses:		>200mg	associé	à	AEC,	hypotonie,	dépression	respiratoire

○ 1,25-2,5g	mortalité	rapportée	



Molécules – Baclofène (hors indication)

● Étude	de	cas	en	2017	à	Vancouver20
F	26	ans
TU	GHB	sévère-150ml/j.
TU	methamphétamine	sévère	fumé	1,75g/j.	
4e	hospitalisation	pour	sevrage	GHB	en	6	mois	
ATCD	Convulsions	sur	Diazepam/Phenobarbital

● Doses:	
Au	début	du	sevrage:	30mg	PO	(dim.	symptômes	et	signes)	
J1	et	2	à 130mg/j.	:	20-40mg	q4h+20-40mg	q4h	prn
J3	et	4	à 90mg/j.:	20-40mg	QID	+prn
J5								à10mg	QID	et	résolution	sx sevrage
J6	et	7àdim.	de	10mg	ad	cessation	et	aucune	prescription	au	congé	

● Aucune	utilisation	Diazépam	nécessaire	



Molécules – Antipsychotiques (hors indication)

● Mode	d’action:	effet	anti-dopaminergique	

● Utilisé	pour	les	symptômes	psychotiques	(hallucinations)	et	pour	effet	
sédatif	13

● Pas	indiqué	comme	seule molécule	en	sevrage	13

● Effets	secondaires	et	complications	21:	

○ Effets	anticholinergiques,	réactions	dystonies,	augmentation	QTc,	diminution	du	
seuil	convulsif

○ Syndrome	neuroleptique	malin	rapporté	

● Ex:	Halopéridol/Olanzapine



Molécules – Gabapentin (hors indication)

● Mode	d'action:	Structure	semblable	à	GABA	mais	n’agit	pas	sur	
récepteurs	GABA-A,	GABA-B

● Indiqué	pour	sevrage	alcool	léger	à	modéré	22

● Utilisé	pour	traiter	insomnie	et	en	adjuvant	au	BZD 22



Molécules – Oxybate sodique (XyremMD)(hors indication)

● Mode	action:	dépresseur	du	SNC

● Indication:	narcolepsie	

● Au	Canda	:	Produit	disponible	uniquement	via	programme	Xyrem
Success par	biais	d’un	grossiste	centralisé	(Formation	nécessaire)	avec	
registre	de	patients	

● Protocole	utilisé	au	Pays-Bas	dans	centre	désintoxication

○ DeTiTap 23



23

Référence	:
Van Noorden MS,	Kamal	R,	Dijkstra BAG,	Mauritz	R,	De	Jong	CA.	(2015).	A	case	series
of pharmaceutical gamma-hydroxybutyrate (GHB) in three patients with severe
benzodiazepine resistant GHB-withdrawal in the hospital.	Psychosomatics.	
http://dx.doi.org/10.1016/j.psym.2014.03.002
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Référence	:
Van Noorden MS,	Kamal	R,	Dijkstra BAG,	Mauritz	R,	De	Jong	CA.	(2015).	A	case	series
of pharmaceutical gamma-hydroxybutyrate (GHB) in three patients with severe
benzodiazepine resistant GHB-withdrawal in the hospital.	Psychosomatics.	
http://dx.doi.org/10.1016/j.psym.2014.03.002



Algorithme 
Kamal et al. 201625

Référence	:
Kamal	et	al	2016:	Pharmacological Treatment in	c-Hydroxybutyrate (GHB)	and	c-
Butyrolactone (GBL)	Dependence:	Detoxification and	Relapse	Prevention



Algorithme 
Kamal et al. 201625

Référence	:
Kamal	et	al	2016:	Pharmacological Treatment in	c-Hydroxybutyrate (GHB)	and	c-
Butyrolactone (GBL)	Dependence:	Detoxification and	Relapse	Prevention



En pratique - Sevrage interne proposé (non validé)

Gestion	du	sevrage

§ Diazépam	10-20mg	PO/IV	q1h	prn
§ Augmenter	fréquence	PRN	(ad	q	10	min)
§ Selon	ATCD:	Diazépam	20mg	PO	q30min-1h	x	3	ou	Diazépam	
10mg	IV-PO	q30min	x	6	

§ (vs	lorazépam si	comorbidité	hépatique	ou	pulmonaire)
§ Suivi	selon	symptômes/signes	sevrage
§ CIWA	ou	non?	(selon	lieu	de	pratique)	
§ Considérer	doses	rég.	au	début	si	ATCD	de	complications	
§ Dose	rég.	si	conso	concomitante	de	BZD

§ Baclofène 10mg	PO	rég +	prn à	titrer
§ Prévoir	suivi	externe	pour	sevrage

§ Gabapentin/Quetiapine/Trazodone/Prométhazine/Ola
nzapine prn pour	insomnie	post	J0-1

Si	échec	des	BZD	ou	unité	non	
dédiée	:	Soins	intensifs	

§ Midazolam en	perfusion	
et	dexmedetomizine pour	
éviter	intubation

§ Propofol ou	
phénobarbital	et	
intubation	si	échec

§ Attention	à l’intoxication	
BZD	en	cas	de	délirium	
qui	peut	augmenter	
désinhibition



En pratique – Sevrage externe proposé (non validé) 

● Valium	10mg	PO	ad	q4h	prn (Max	~60	mg/j.)
○ Service	DIE	à	la	pharmacie	

○ Diminution	q2	jrs	ad	arrêt

● Suivi	1-2	jrs	(en	personne,	au	téléphone	ou	avec	inf.	prn)	et	1	sem.	après

● Baclofène	/	Gabapentin	:	à	considérer	selon	la	situation

● Traitement	de	l’insomnie
○ Quetiapine/Trazodone/Prométhazine/Olanzapine	prn

● Traitement	des	troubles	concomitants	



Taux de rechute élevé

● Suivi	à	3	mois	post	sevrage:	rechute	de	65%22

● Réadmission	en	thérapie/désintoxication26

○ 42%,	23,3/100	pers.-année (vs	3,8-11)

○ Délai	99j.	pour	atteindre	10%	de	réadmission	
■ 189j.	pour	cocaïne	(2e)

■ 147j.	pour	opioïdes

■ 303j.	alcool

○ Raisons	soulevées:	anxiété,	atteinte	cognitive,	environnement	non	supportant,	
manque	d’activités/occupations



Suivi post sevrage: prévention de la rechute pharmaco.

● Baclofène	(hors	indication)	

● Étude	série	de	cas,	n=1127
○ Sevrage	avec	titration	GHB	et	Diazépam	prn
○ Fin	sevrage	à Baclofène 5mg	PO	TID	ad	60mg/j.	(20mg	PO	TID)	
○ Résultat:	5	patients	en	rémission	à	12	sem.	à	doses	30-60mg	PO/j.

● Essai	contrôlé,	non	randomisé,	multicentrique,	à	protocole	ouvert28
○ Tx	standards	+	Baclofen (n=37)	vs	Tx	standards	(n=70)

■ 5	mg	TID,	titré	ad	15	mg	TID	en	10	jrs,	puis	20	mg	TID	si	Sx à	2	sem.	
○ Diminution	des	rechutes	(24%	vs	50	%,	analyse	en	ITT)

● Sevrage	progressif	recommandé	(sur	1-2	sem.)	



Suivi post sevrage: Prévention rechute non pharmaco. 

● Externe	vs	Réadaptation	interne	

● Prévention	rechute
○ TCC?
○ Approche	motivationnelle?	
○ Programme	de	gestions	des	contingences?

■ DDU	?

● Pas	d’études	sur	le	sujet	avec	GHB	à	ce	jour	



● Identifier	les	récipients	contenant	du	GHB	(colorant	alimentaire)	pour	éviter	
de	se	tromper

● Consommer	en	présence	d’au	moins	une	autre	personne,	si	possible	en	site	
de	prévention	des	surdoses

● Prendre	des	petites	quantités	et	espacer	les	doses
● Dépister	la	substance	pour	le	fentanyl	(Naloxone)	
● Éviter	les	mélanges	de	substances	
● Manger	avant	de	consommer	et	prévoir	s’hydrater
● Préparer	un	plan	en	cas	de	surdose

○ Aviser	quelqu’un	de	la	ou	des	substances	consommées	ou	inscrire	G	sur	
son	poignet

○ Connaître	et	surveiller	les	signes	de	surdoses

● Refuser	les	boissons	ou	liquides	dans	contenants	ouverts	offerts	par	autrui

Réduction des méfaits 



Conclusion 

Le	TU	du	GHB	demeure	marginal,	mais	la	sévérité	du	sevrage	et	ses	
complications	appellent	à	la	vigilance.	

Les	données	probantes	sur	le	traitement	sont	faibles,	sans	essai	clinique	
randomisé	contrôlé	ni	comparaison	de	molécules.	

Le	diazépam	demeure	le	traitement	de	choix	considérant	ses	propriétés	
pharmacologiques	et	son	usage	répandue	dans	les	milieux	de	soins.	

Merci!
Questions ?
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