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Messages essentiels

« Les troubles anxieux représentent un probléme de société important. La clas-
sification en «trouble anxieux généralisé», «trouble panique» et «phobie» parait
un peu artificielle mais peut faciliter le choix du traitement.

= Les trois principales options thérapeutiques sont la psychothérapie, les ben-
zodiazépines et les antidépresseurs. Il existe étonnamment peu d’'études com-
paratives.

» Dans le traitement non médicamenteux, c’est surtout la thérapie comporte-
mentale (cognitive) qui parait efficace.

= Plusieurs benzodiazépines a durée d‘action semi-prolongée (intermédiaire)
peuvent étre utilisées. La dépendance est un probléme important.

= Les antidépresseurs tricycliques comme les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine sont efficaces, mais leur mauvaise tolérance peut poser des
difficultés.

= La buspirone et les B-bloquants ont encore une place limitée dans certaines
indications. D'autres classes de médicaments ont été peu étudiées ou non
étayées.

Les Fiches de transparence peuvent étre consultées sur le site web www.cbip.be
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Résumeé et conclusions

Les troubles anxieux sont fréguents et leur impact sur le fonctionnement social est impor-
tant. Différents types d'anxiété ont été définis dans les études disponibles, une démarche
utile pour la classification et I'obtention de populations homogénes. Néanmoins, dans
la pratique, le médecin rencontre beaucoup de formes mixtes. Les formes les plus fré-
guentes sont discutées ici.

Des études rigoureuses ont prouvé que certaines interventions psychothérapeutiques
utilisées dans les différentes formes de trouble anxieux sont au moins aussi efficaces
gue les interventions médicamenteuses. Ces interventions sont a préférer chez les patients
motivés, étant donné qu'elles semblent aussi apporter une amélioration a long terme.
L'acces limité au traitement non médicamenteux est toutefois un probleme en pratique
(listes d'attente dans les centres de santé mentale, intervention financiére chez les thé-
rapeutes indépendants)

Dans le cas de I'anxiété généralisée, la thérapie cognitivo-comportementale et la thé-
rapie de relaxation se sont avérées efficaces. Les médicaments dont I'efficacité a été
démontrée sont certaines benzodiazépines, les antidépresseurs imipramine, venla-
faxine et paroxétine, et la buspirone. Des études comparant les différents groupes de
médicaments indiquent qu’aucune prise en charge n'est supérieure a 'autre. Les ben-
zodiazépines agissent rapidement, mais leur arrét progressif est difficile, elles peuvent
avoir un effet défavorable sur les interventions non-médicamenteuses et leur effica-
cité a long terme est limitée. Les antidépresseurs n'agissent qu’aprés 2 a 3 semaines
et provoquent plus d'abandons dans les études; ils induisent toutefois moins de risque
de dépendance. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et la bus-
pirone sont bien plus onéreux que les benzodiazépines et que I'imipramine. Les B-blo-
guants occupent une place limitée dans la prise en charge des symptémes somatiques
de I'anxiété.

En ce qui concerne la phobie spécifique, seule I'efficacité du traitement non-médica-
menteux a été démontrée (thérapie d'exposition et thérapie cognitive). Dans le cas de
la phobie sociale, la thérapie cognitivo-comportementale constitue le premier choix.
Les médicaments les mieux étudiés sont les benzodiazépines clonazépam, alprazolam
et bromazépam et les ISRS paroxétine, fluvoxamine et sertraline. Il n’existe pas d'études
comparatives entre les différentes interventions. Lors du choix du traitement, les consi-
dérations sont les mémes que pour l'anxiété généralisée. L'efficacité des antidépres-
seurs tricycliques et de la buspirone n'a pas été suffisamment étudiée pour cette indi-
cation. Les B-bloguants peuvent avoir un effet favorable sur le trac en public.

Dans le trouble panique, la thérapie cognitive comportementale et la thérapie d'ex-
position et de gestion de la panique paraissent efficaces. Les benzodiazépines (alpra-
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zolam, clonazépam, diazépam et lorazépam), les antidépresseurs tricycliques (imipra-
mine et clomipramine) et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (cita-
lopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline) sont également
efficaces. Des études controlées comparant les différents groupes de médicaments font
malheureusement défaut, de telle sorte qu'il n’est pas possible de se prononcer sur le
traitement le plus efficace. Ici aussi, le médecin tiendra compte dans le choix du trai-
tement des critéres mentionnés pour I'anxiété généralisée.

La buspirone et les B-bloquants ne sont pas efficaces dans le trouble panique.

L'efficacité de la phytothérapie n'est pas suffisamment étayée. Il n'existe pratiquement
pas d'étude contrélée sur I'utilisation de neuroleptiques dans les troubles anxieux, ce
qui ne permet pas de déterminer leur place.

La prescription systématique de médicaments lors de I'instauration d'un traitement non-
médicamenteux fait I'objet de discussions. Des indices suggerent plutét un effet
néfaste. De méme, I'association courante de benzodiazépines lors de I'instauration d’un
traitement par des antidépresseurs n’est pratiquement pas étayée.

Chez les enfants souffrant de troubles anxieux, la préférence doit étre accordée au trai-
tement non-médicamenteux. Dans certaines situations, des médicaments sont parfois
associés au traitement non-médicamenteux. C'est avec les ISRS que I'expérience est
la plus grande. Leur utilisation chez les enfants impose toutefois la prudence.

1. Définition et épidémiologie

Les troubles anxieux désignent un ensemble d’affections caractérisées par une anxiété
excessive ou persistante, entrainant une souffrance subjective permanente ou entra-
vant le fonctionnement de la vie quotidienne?.

L'incidence du diagnostic «état anxieux, anxiété maladive» dans la pratique générale
en Belgique s'éléve a 1,72 pour mille patients>2. Dans I'ensemble de la population, des
troubles anxieux surviennent chez 6% de toutes les personnes agées de 15 ans ou plus®.
Dans une autre étude, la prévalence du trouble anxieux sur une durée de 12 mois s'éleve
également a 6% dans la population belge (adultes de plus de 18 ans ne se trouvant
pas dans une institution)®e.

Les troubles anxieux sont deux fois plus fréquents chez les femmes que chez les
hommes et apparaissent en général entre 15 et 30 ans.

Tous les troubles anxieux ne sont pas diagnostiqués par le généraliste. Ceci s'explique
en partie par le fait que certains patients ne se font pas aider par un médecin géné-
raliste, particulierement en cas de phobies spécifiques (par exemple peur des araignées).
En outre, dans certains cas, le diagnostic posé par le généraliste peut étre erroné*®. 38%
des adultes belges souffrant de troubles anxieux recherchent une aide professionnelle,
dans la plupart des cas (80%) aupres d'un généraliste ou d'un psychiatre®.
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Cette fiche de transparence traite de la prise en charge
« du trouble anxieux généralisé

« de la phobie

= du trouble panique.

Alors que des criteres stricts sont utilisés lors de I'inclusion de patients atteints d'un de
ces troubles anxieux dans les études, en médecine générale, par contre, le médecin est
confronté a de nombreuses formes mixtes avec un tableau incomplet. Les troubles anxieux
décrits ci-dessous peuvent dés lors étre considérés davantage comme des prototypes
des différents problemes d'anxiétée.

Les troubles de stress post-traumatiques et les troubles obsessionnels compulsifs ne sont
pas traités dans cette fiche de transparence.

Trouble anxieux généralisé. Un trouble anxieux généralisé est caractérisé par une
peur ou des soucis excessifs persistants concernant plusieurs sphéres de la vie (par ex.
le travail, la situation financiére, I'avenir)*8. Sur une période d'au moins 6 mois, I'anxiété
est plus souvent présente qu’absente et est accompagnée de symptomes et de signes
de tension motrice accrue (fatigue, tremblements, agitation, tension musculaire), d’hy-
peractivité autonome (essoufflement, palpitations, sécheresse de la bouche, extrémi-
tés froides et vertiges) ainsi que d'une vigilance accrue (nervosité et troubles du som-
meil)'254348 || n'y a pas d'attaques de panique'2>.

Le taux de prévalence du trouble anxieux généralisé dans la population adulte est estimé
entre 1,5 et 3%. Entre 4 et 7% de tous les adultes auraient éprouvé un trouble
anxieux généralisé au cours de leur vie'. Le trouble anxieux généralisé est généralement
associé a d'autres troubles psychiatriques tels que la dépression, d'autres troubles
anxieux ou un abus de médicaments ou de drogues®’. Dans 39% a 69% des cas, le
trouble anxieux généralisé est associé a une dépression’.

Phobie. La phobie est une anxiété irrationnelle, non fondée et persistante face a cer-
tains objets ou certaines situations. Une distinction peut étre faite entre la phobie spé-
cifique et la phobie sociale3'.

La phobie spécifique est une anxiété persistante et irrationnelle par rapport a des objets
spécifiques et des stimuli (phobogénes), entrainant un comportement d'évitement43.
On distingue 5 sous-types de phobies spécifiques: phobies des animaux (ex. arai-
gnées), phobies de I'environnement naturel (ex. I'altitude), phobies du sang et des bles-
sures (ex. injections), phobies de situation (ex. peur de I'avion, peur de I'ascenseur) et
autres phobies (ex. grands espaces)*.

La phobie sociale est caractérisée par une peur importante, persistante par rapport a
des situations dans lesquelles le patient est exposé aux regards critiques des autres et
a peur de se rendre ridicule, par exemple des situations comme manger, boire et par-
ler en public?448, Ces situations sont évitées ou vécues avec une une anxiété excessive’®.
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La phobie sociale peut étre spécifique ou généralisée. En cas de phobie sociale spéci-
fique, I'anxiété est liée a une situation spécifique (par ex. trac, c'est-a-dire la peur de
I'apparition en public). En cas de phobie sociale généralisée, |'anxiété apparalt dans la
plupart des situations caractérisées par une interaction sociale®. Lorsque le patient se
trouve dans la situation redoutée, des symptomes somatiques d'anxiété apparaissent
comme: tremblements, transpiration, sécheresse de la bouche, rougissement??, ...
Ces symptdmes peuvent prendre la forme d’'une attaque de panique (voir attague de
panique), mais sont toujours associés a un événement social, ce qui les en différenciess.
Entre 2 et 14% de la population générale a présenté au moins une fois une phobie
sociale. La phobie sociale est trés fréquemment associée a un autre trouble psychia-
trique et chez la moitié des personnes, elle va de pair avec un autre trouble anxieux32.
Les personnes souffrant de phobie sociale sont conscients du fait que leur angoisse est
irrationnelle24.

Trouble panique. Cette affection se caractérise par la récurrence d'attaques de
panique, le patient craignant continuellement, entre les attaques, une nouvelle attaque
de panique®e. Une attaque de panique est une anxiété excessive ou un sentiment intense
de malaise pendant une période bien limitée, au cours de laquelle les symptémes d'anxiété
somatiques suivants peuvent survenir: palpitations, transpiration, tremblements légers
ou importants, essoufflement ou impression d’étouffement, douleur ou sensation
désagréable dans la poitrine, nausées ou douleurs d’estomac, vertiges, picotements ou
sensations sourdes, bouffées de chaleur ou frissons. Le syndrome d'hyperventilation
est un ancien terme utilisé pour ces attaques. Les symptédmes psychiques d'anxiété sont
entre autres un sentiment de déréalisation ou de dépersonnalisation, la peur de perdre
le controle, de devenir fou ou encore de mourir. La durée de I'attaque peut varier de
guelgues minutes a une demi-heure (rarement plusieurs heures, jamais plusieurs jours);
I'impression d'anxiété peut persister plusieurs heures encore?48, ['attaque peut sur-
venir de maniére imprévisible ou a la suite d'une situation spécifique®.

Entre 1 et 3% de la population a déja éprouvé une attaque de panique a un certain
moment de sa vie. L'affection touche plus les femmes que les hommes?2.

Un tiers voire la moitié des patients présentant un trouble panique souffre également
d’'agoraphobie3. 'agoraphobie est caractérisée par la crainte ressentie dans des situa-
tions dont le patient pense ne pas pouvoir sortir ou dans lesquelles il lui semble diffi-
cile d'obtenir de I'aide en cas de nouvelle attaque de panique ou de malaise. Ceci entraine
des tentatives d'évitement calculées (ex. routes chargées ou magasins bondés, voyages
en bus, auto ou train)*. La prévalence du trouble panique avec agoraphobie est deux
fois plus importante chez les femmes que chez les hommes33,

Les classifications diagnostiques DSM-IV et ICD-10 utilisent une autre répartition des
troubles anxieux: dans le DSM-IV, on parle de trouble panique avec ou sans agoraphobie,
dans le ICD-10 I'attaque de panigue est considérée comme un signe de gravité de |'ago-
raphobie244,
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2. Evolution naturelle - Objectif du traitement

Trouble anxieux généralisé. Un trouble anxieux généralisé est une affection chro-
nique qui survient le plus souvent chez les jeunes adultes. La rémission spontanée est
rare?s: apres 2 ans, la rémission est totale chez seulement 25% des adultes souffrant
de trouble anxieux généralisé, et apres 5 ans, elle est totale dans 38% des cas'.
L'objectif du traitement est de diminuer I'anxiété et d’améliorer la qualité de vie, avec
un minimum d'effets indésirables?>. La guérison compléte est rare, de telle sorte que
le traitement vise surtout a atteindre une rémission®s.

Phobie. Une phobie spécifique n’entraine généralement pas de limitations ou de pro-
blémes de participation graves. En fonction des caractéristiques de la phobie, des limi-
tations (ex. une mauvaise hygiéne corporelle en raison d'une phobie des blessures ou
du sang) ou des problémes au niveau du travail peuvent survenir (ex. la phobie de I'avion
chez des personnes qui doivent voyager pour des raisons professionnelles)®.

La phobie sociale apparait en général dans I'enfance, a I'adolescence ou chez les
jeunes adultes. Son intensité peut fluctuer selon les exigences de la vie pour la personne32.
En I'absence de traitement, elle peut évoluer vers une affection chronique, avec pour
conséquence des probléemes scolaires ou professionnels?4. L'objectif du traitement est
de réduire les symptémes d'anxiété, le comportement d'évitement et |'anxiété antici-
pative et d'améliorer le fonctionnement social, et ce, avec un minimum d’effets indé-
sirables.

Trouble panique. Les troubles paniques apparaissent souvent entre la fin de I'ado-
lescence et le milieu de la trentaine?. lls persistent généralement plusieurs années et
ont un déroulement variable avec des rémissions et des exacerbations24. Ils sont sou-
vent associés a une dépression, a I'abus d’alcool et de médicaments et a des tenta-
tives de suicide. Les personnes sont souvent convaincues qu’elles sont affectées phy-
siguement et font fréquemment appel aux soins de santé*4. Dans la plupart des cas,
une aggravation progressive de |'affection apparait, bien que certaines personnes peu-
vent présenter un trouble limité dans le temps33. L'évolution est moins favorable
lorsque I'affection s'accompagne d'agoraphobie?33,

Le traitement vise a réduire la gravité et la fréquence des attaques de panique, du com-
portement d'évitement et de I'anxiété anticipative et a améliorer le fonctionnement
social et professionnel, et ce avec un minimum d’effets indésirables?44,

Dans tous les troubles anxieux, I'objectif général du traitement est d'apprendre au patient
des techniques pouvant encore étre appliquées aprés le traitement.
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3. Quels sont les critéres d’évaluation pertinents et quelles sont

les échelles utilisées dans I’évaluation du traitement?

Pour les différents types de trouble anxieux, la «Clinical Global Impression Scale»
(score de 1 a7, plus le score est élevé, plus le trouble est sévere) est un instrument d'éva-
luation générale souvent utilisé. Cette échelle est complétée par le médecin traitant et
son score reflete la sévérité de |'affection ou toute modification par rapport a la mesure
initiale4,

Trouble anxieux généralisé. La gravité des symptdmes et la qualité de la vie sont des
critéres d'évaluation pertinents dans le traitement du trouble anxieux généralisé’. Dans
les études, I'effet du traitement sur la qualité de vie est rarement rapporté.

L'échelle «Hamilton Anxiety Rating Scale» (HARS) souvent utilisée, se compose de 14
items a enregistrer par le clinicien avec un score allant de 0 a 56. Un score élevé indique
un trouble plus graves2st, Un score de 0 a 5 est considéré comme absence d'anxiété,
un score de 6 a 14 comme anxiété mineure et un score de 15 ou plus comme anxiété
majeure. Dans les études, différents critéres sont utilisés pour évaluer la réponse thé-
rapeutique, par exemple une diminution d'au moins 20 points ou d‘au moins 50
points par rapport a la mesure initiale'. Il est possible de calculer 2 sous-scores: un score
anxiété psychique et un score anxiété somatique°.

Phobie. La fréquence et la gravité des symptomes d'anxiété et la mesure de I'appari-
tion du comportement d'évitement dans des situations particuliéres, sont des criteres
d’évaluation pertinents du traitement de la phobie. L'échelle «Liebowitz Social Anxiety
Scale» est une échelle spécifique pour I'évaluation du traitement de la phobie sociale.
Elle se compose de 24 items a compléter par le clinicien ou le patient méme. Les items
doivent chaque fois étre évalués par rapport au degré d’anxiété du patient et la fré-
quence de survenue du comportement d'évitement. Le score maximum s'éléve a 144
(plus le score est élevé, plus le trouble est sévere)32,

Trouble panique. La fréquence et la gravité des attaques de panique et le dysfonc-
tionnement associé, sont des criteres d'évaluation pertinents du traitement du trouble
panique?. Une échelle spécifique pour les troubles paniques est la «Panic Disorder Severity
Scale» (PDSS), qui se compose de 7 items a compléter par le clinicien (plus le score est
élevé, plus le trouble est sévere)=2.
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4. Traitement des troubles anxieux chez les adultes

Glossa | reW ,31,42,45,48,49

« Thérapie cognitive. Son objectif essentiel est d’apprendre au patient comment endi-
guer les pensées négatives qui retiennent ou aggravent I'anxiété. On utilise entre autre
des exercices de relaxation et des consignes concrétes.

= Thérapie comportementale. Dénomination générale de I'ensemble des thérapies se
basant sur les théories de |'apprentissage et axées sur le changement de comporte-
ment. Le patient apprend a se libérer des mauvais comportements (ex. comporte-
ment d’évitement dans des situations déclenchant I'anxiété) et a les remplacer par
un comportement adéquat. A I'instar de la thérapie cognitive, on utilise ici la relaxa-
tion et les consignes concretes.

« Thérapie comportementale et cognitive. Ce traitement combine des éléments issus
des thérapies comportementales et cognitives. L'objectif du traitement est de modi-
fier, selon le principe de conditionnement, les schémas de pensées et de comporte-
ment du patient qui entretiennent le trouble anxieux. Le traitement comprend une
vingtaine de sessions réparties sur 12 a 16 semaines.

= Relaxation. Technique visant a obtenir chez le patient une relaxation physique et psy-
chique. Il existe différents types de relaxation dont I'objectif est de détendre le
patient, pour lui permettre ensuite de refouler une image mentale anxiogéne.

« Relaxation appliquée. Par cette technique de relaxation, le patient apprend pas a pas
a se détendre et finalement a appliquer la relaxation dans des situations anxiogenes.

« Désensibilisation systématique. Traitement des phobies consistant en I'apprentis-
sage d'une méthode de relaxation pouvant étre utilisée plus tard dans le traitement
comme antagoniste d'un stimulus anxiogene auguel le patient est confronté lors d’une
méthode d'exposition. Une exposition a un stimulus anxiogéne imagé (exposition sous
forme d'image) a lieu au début de la thérapie pour arriver a un stade ultérieur a la
confrontation réelle du sujet avec la situation anxiogéne (exposition in vivo).

« Gestion de la panique: Différentes formes de gestion de la panique ont été décrites.
La principale concordance entre ces différents types de thérapies est la mise en place
d’une réinterprétation apaisante des sensations de panique, d'un apprentissage de
capacités de coping et la confrontation du patient avec des sensations de panique.

« Psychothérapie psychoanalytique. L'objectif de de traitement est de faire prendre
conscience au patient des conflits inconscients a I'origine de I'angoisse.
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4.1. Traitement du trouble anxieux généralisé

Les traitements mentionnés ci-dessous ont été retrouvés dans la littérature consultée.

Non-médicamenteux Médicamenteux
Y Y

thérapie cognitive benzodiazépines

thérapie comportementale buspirone

thérapie comportementale et cognitive antidépresseurs

thérapie psychoanalytique B-bloquants

thérapie de relaxation phytothérapie
divers: trifluopérazine, flupentixol,
hydroxyzine

4.1.1. Efficacité d'un traitement non-médicamenteux du trouble anxieux
généralisé

La thérapie cognitivo-comportementale et la thérapie de relaxation se sont avé-
rées efficaces dans le cas du trouble anxieux généralisé. Un effet a long terme a
également été démontré pour la thérapie cognitive.

La thérapie comportementale et cognitive'4849 est efficace par rapport a I'absence de
tout traitement ou a un «attention placebo»2. La thérapie cognitive est efficace éga-
lement a long terme (1 an) et cette efficacité a long terme serait supérieure a celle de
la thérapie comportementale®. La thérapie cognitive entraine aussi une évolution plus
favorable que la thérapie psychanalytique®*.

Aucune étude n'a été retrouvée sur I'efficacité de la relaxation appliquée par rapport
a un groupe controle sans traitement actif!. Aucune différence d'efficacité n'a été obser-
vée entre la thérapie de relaxation et la thérapie cognitive'4,

a. Clinical Evidence’ mentionne 2 syntheses méthodiques et 3 RCT supplémentaires. Dans
ces revues de la littérature, les thérapies suivantes (en association ou en monothéra-
pie) ont été regroupées sous le terme de thérapie comportementale et cognitive: thé-
rapie cognitive, thérapie comportementale, relaxation, exposition (e.a. désensibilisa-
tion systématique) et gestion de I'anxiété. Selon les deux revues, la thérapie
comportementale et cognitive a entrainé une amélioration significative des symptémes
d‘anxiété aprés un traitement de 4 a 12 semaines. L'ampleur de ['effet est de 0,70 a
0,90 dans une synthése, ce qui indique une efficacité modérée a importante. Selon
I'analyse intention-to-treat, issue de 'autre synthése, 44% des patients étaient amé-
liorés, mais le patient moyen a encore montré quelques symptémes d’anxiété modé-
rée®. | a seule étude contrélée a long terme (minimum 1 an) issue de cette revue, a
donné un effet par rapport au placebo de 'ordre de 0,65, ce qui indique une effi-
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cacité modérée. Dans la premiére RCT supplémentaire, non reprise dans les synthéses
méthodiques (75 patients >55 ans, suivi de 12 semaines), une thérapie cognitive per-
mettait d’obtenir une guérison du trouble anxieux généralisé chez 54% des patients
par rapport a 13% dans le groupe contréle sans traitement. Dans la deuxiéme RCT
supplémentaire (80 patients >60 ans, suivi de 15 semaines), 45% des patients trai-
tés par thérapie cognitive répondaient favorablement (au moins 20% de réduction
des symptémes) par rapport a 8% dans le groupe contréle (intervention minimale).
La troisiéme RCT supplémentaire (52 patients 4gés de 41 ans en moyenne ayant recu,
au préalable, un traitement d’entretien médicamenteux, durée de I'étude: 14 semaines)
a montré une amélioration significative lors du recours a la thérapie cognitive.

4.1.2. Efficacité des médicaments en cas de trouble anxieux généralisé

Les médicaments discutés ont été principalement étudiés chez des patients souf-
frant de trouble anxieux généralisé sans dépression associée. Dans bon nombre
d'études, la réponse au placebo est frappante et peut s'élever a plus de la moitié
des patients.

Les benzodiazépines sont efficaces dans le trouble anxieux généralisé. L'effet est
rapide mais semble diminuer aprés quelques semaines. Vu les risques d'effets
indésirables (rebond et dépendance), la durée de traitement doit étre la plus
courte possible. En cas de trouble anxieux généralisé, il est préférable d’utiliser une
benzodiazépine avec une durée de demi-vie plus longue en raison du risque
moindre de symptomes de sevrage. Aucune différence d'efficacité n'a été consta-
tée entre les produits possédant une durée de demi-vie plus longue. Aucune étude
sur les différences éventuelles d'efficacité entre les benzodiazépines a courte durée
d’action et les benzodiazépines a longue durée d'action n'a été retrouvée.

La buspirone est efficace en cas de trouble anxieux généralisé a partir d’'une dose
journaliere de 30 mg. L'efficacité n'est perceptible qu'apres 2 a 3 semaines. La bus-
pirone entraine plus d'effets indésirables neurologiques et gastro-intestinaux que
les benzodiazépines, mais le risque de sédation et de dépendance est plus faible.
La buspirone agit surtout sur les symptomes psychiques de I'anxiété, tandis que
les benzodiazépines agissent surtout sur les symptomes somatiques. Des études
comparatives n‘ont pas fourni de preuves convaincantes d'une différence d'effi-
cacité entre la buspirone et les benzodiazépines en cas de trouble anxieux géné-
ralisé.

Les antidépresseurs sont efficaces dans le trouble anxieux généralisé. Leur effet n'ap-
paraft qu’aprés quelques semaines et les effets indésirables sont souvent a I'ori-
gine de I'arrét du traitement. Des études comparatives n‘ont pas pu montrer de
différence d'efficacité entre les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs sélec-
tifs de la recapture de la sérotonine. Une différence d'efficacité entre les antidé-
presseurs et les benzodiazépines ou la buspirone n'a pu étre démontrée non plus.
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Les B-bloguants peuvent atténuer les symptomes somatiques d'anxiété, mais ils n'ont
pas été étudiés dans le trouble anxieux généralisé.

Les produits suivants n’ont pas été suffisamment étudiés pour pouvoir déterminer
leur place dans le traitement du trouble anxieux généralisé: les neuroleptiques, I'hy-
droxyzine, la passiflore et la valériane.

¢ EFFICACITE DES MEDICAMENTS VERSUS PLACEBO DANS LE TROUBLE
ANXIEUX GENERALISE

Benzodiazépines en cas de trouble anxieux généralisé

« Informations générales

Les benzodiazépines ont une action plus rapide que les antidépresseurs et la buspirone26.
D'autre part, elles présentent un risque d'effets indésirables (troubles de la mémoire
et effets sédatifs, liés a un risque d'accidents), de dépendance et rebond de I'anxiété
aprés l'arrét brusque du traitement'244958 | a durée de traitement optimale n’est pas
connue, mais vu le risque d'effets indésirables, celle-ci doit étre la plus courte possible?s,
tout au plus une semaine®. Cependant, étant donné que la plupart des troubles
anxieux persistent des mois, voire des années, les benzodiazépines sont souvent utili-
sées de fagcon prolongée et sont a I'origine d'une dépendance psychique et phy-
sique?s43,

Sil'on opte quand méme pour un traitement de courte durée par une benzodiazépine,
il est conseillé de choisir une benzodiazépine a durée d'action prolongée (pour la clas-
sification des benzodiazépines selon leur durée de demi-vie, voir le Répertoire Commenté
des Médicaments >4). Les benzodiazépines a courte durée d’action entrainent des
manifestations de sevrage plus fréquentes et plus séveres.

« Informations spécifiques concernant le trouble anxieux généralisé

Dans des études controlées par placebo'43:%0, les benzodiazépines se sont révélées effi-
caces dans le trouble anxieux généralisé, surtout sur les signes somatiques d'anxiétéa.
Une revue systématique a montré un effet de I'ordre de 0,70, ce qui indique un effet
modéré. Cet effet apparait aprés 1 a 2 semaines de traitement®. Des études ayant éva-
lué I'efficacité a plus long terme des benzodiazépines dans le trouble anxieux généra-
lisé (> 4 semaines) suggerent que I'effet anxiolytique ne persiste pasc. Aucune étude
dose-efficacité n'a été réalisée®.

a. Une synthése méthodique (17 RCT, 2.044 patients) et une RCT supplémentaire (310
patients), apportent des preuves limitées que, par rapport au placebo, les benzodia-
zépines réduisent les symptémes (suivi des études de 2 a 9 semaines)’. Les benzo-
diazépines étudiées étaient le méthylclonazepam, le lorazépam, le diazépam, I'al-
prazolam, le bromazépam, le clorazépate et le clobazam. Les résultats de la RCT
montrent que, d’apres I"évaluation du médecin, 73% des patients traités par le dia-
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zépam étaient améliorés modérément versus 56% dans le groupe sous placebo,

b. Une synthése méthodique de 9 études contrélées par placebo (986 patients, suivi de
I'étude entre 2 et 10 semaines) a analysé I'effet anxiolytique du diazépam, de I'es-
tazolam, du lorazépam, de I'étizolam, du bromazépam et de I'alprazolam°. Aucune
différence significative par rapport au placebo n’a pu étre démontrée dans la premiére
semaine de traitement. Dans les deux études ayant apporté des résultats sur I'effi-
cacité apres 1 a 2 semaines, une différence significative a toutefois été trouvée. Dans
les études d’une durée inférieure ou égale a 4 semaines, I'effet anxiolytique a per-
sisté jusqu’a la fin du traitement. Le pourcentage de patients ayant répondu au trai-
tement a la 3¢ semaine (réduction du score total de I'échelle HAM-A de 50% au
moins, voir «Critéres d'évaluation pertinents» p.8) s'élevait a 51,3% des patients sous
lorazépam versus 32,9% sous placebo.

. Les recommandations ANAES®® mentionnent quatre études ayant évalué I'effet des ben-

zodiazépines sur plus de 4 semaines. Dans trois des quatre études, il a été constaté
que l'effet anxiolytique des benzodiazépines analysées (diazépam 15 mg par jour ou
alprazolam 2 mgq par jour) ne se différenciait plus tellement de celui du placebo a ce
moment-1a.
Deux études ont été reprises dans une revue systématique portant sur ['effet a long
terme des benzodiazépines®. Dans une étude, I'effet de I'alprazolam (3,3 mq par jour
en moyenne) ou du lorazépam (5,4 mg par jour en moyenne) a persisté pendant 4
mois. Le taux d’abandons dans cette étude était particuliérement élevé (43% pour
I'alprazolam, 59% pour le lorazépam, 93% pour le placebo), de telle sorte que les
résultats ne peuvent étre interprétés de facon fiable. La deuxiéme étude n‘a pu
démontrer un effet persistant du diazépam.

Buspirone en cas de trouble anxieux généralisé

La buspirone est efficace dans la prise en charge du trouble anxieux généralisé12549.50,
tant pour le traitement des symptomes somatiques que psychiques?. Dans les études,
la dose journaliére varie entre 7,5 et 60 mg. La dose minimale efficace est de 30 mg
par jour. L'effet de la buspirone n'apparait qu'aprés 2 a 3 semaines seulement. L'effet
a long terme a été évalué uniquement dans des études ouvertes*.

a. Dans les recommandations de I'ANAES®, deux méta-analyses sont mentionnées. La
premiere méta-analyse (8 études, 520 patients) a évalué I'efficacité de la buspirone
chez des patients souffrant d'anxiété généralisée, 44 a 64% d’entre eux présentant
en plus des signes de dépression. Par rapport au placebo, I'effet sur les signes soma-
tiques et psychiques du trouble anxieux généralisé a été significatif apres 4 semaines
de traitement. En fin d'étude, 61 a 63% des patients non-déprimés ou légérement
déprimés étaient globalement améliorés sous buspirone par rapport a 29 a 35% dans
le groupe sous placebo. Chez les patients modérément déprimés, 46 a 50% ont été
améliorés sous buspirone versus 21 a 26% sous placebo.

Dans la deuxieme méta-analyse (6 études, 427 patients) un effet anxiolytique a été
démontré aprés 4 semaines de traitement avec la buspirone a raison de 10 a 60 mg
par jour.
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Antidépresseurs en cas de trouble anxieux généralisé

En cas de trouble anxieux généralisé sans dépression, I'efficacité de I'imipramine, de
la venlafaxine et de la paroxétine a été évaluée et démontrée dans des études contro-
lées par placebo?. Lefficacité a long terme de la venlafaxine et de la paroxétine a été
étudiée et démontrée®. Dans une population de patients dont certains souffraient éga-
lement de dépression, aucun effet a long terme n'a été clairement démontréc. Dans
les études disponibles, I'observance du traitement était en général mauvaise. Dans cer-
taines études, pratiquement 1 patient sur 3 a arrété le traitement, le plus souvent en
raison d'effets indésirabless8. La question se pose de savoir si les antidépresseurs autres
que ceux étudiés sont également efficaces dans le trouble anxieux généralisé.

a. Dans une revue systématique de la Cochrane Collaboration, 4 études contrélées par

placebo (1.217 patients en pratique ambulatoire, durée de I'étude: 8 a 28 semaines)
ont été reprises pour I'évaluation de I'efficacité3. Les patients avec co-morbidité sous
forme de dépression n‘ont pas été inclus dans les études. La dose journaliere moyenne
est de 143 mgq par jour pour 'imipramine, 27 mg pour la paroxétine et 75 a 150 mg
pour la venlafaxine. Le pourcentage de répondeurs (définis comme absence de symp-
témes suffisants pour poser le diagnostic du trouble anxieux généralisé ou score 1
ou 2 sur l"échelle de CGI, voir «Critéres d’évaluation pertinents» p. 8) est de 54% sous
antidépresseur et de 38% sous placebo (différence de risque absolue = 0,19 (ICa 95%
de 0,11 a0,28), NST=5 (IC a 95% de 4,4 a 8,4).

Dans une étude supplémentaire (566 patients, durée 8 semaines), la paroxétine
administrée a une dose de 20 mg ou 40 mq par jour a été comparée au placebo chez
des patients souffrant de trouble anxieux généralisé mais sans dépression’s. Le pour-
centage de répondeurs (sans définition) est de 62% pour la dose faible et de 68%
pour la dose élevée, versus 46% pour le placebo.

. Aprés 8 semaines, les patients (n= 652) répondant favorablement au traitement par

paroxétine (20 a 50 mg par jour) ont été répartis aléatoirement soit dans un groupe
traité par la paroxétine pendant 24 semaines, soit dans un groupe placebo®'.2. Le pour-
centage de patients présentant une rechute (augmentation du score dans I'échelle
CGl d’au moins 2 points ou arrét du traitement par absence d'effet) était de 11%
dans le groupe paroxétine versus 41% dans le groupe placebo.

La Revue Prescrire mentionne deux études contrdlées par placebo sur I'efficacité de
la venlafaxine a long terme (24 ou 28 semaines) chez des patients souffrant de
trouble anxieux généralisé mais sans dépression. Dans une étude, des doses journa-
lieres de 35, 75 et 150 mg ont été évaluées, dans I'autre étude, une dose journaliere
entre 75 et 225 mq a libération prolongée a été évaluée. Selon la premiére étude, la
différence entre la venlafaxine et le placebo aprés 6 mois est de 4,7 points en
moyenne sur ['échelle de HAM-A (score moyen de 25 points au début de I'étude). La
signification clinique de cette différence n’est pas claire3. Le pourcentage de répon-
deurs (réduction minimale de 40% sur I'échelle HAM-A ou score de 1 ou 2 sur
I'échelle CGl) entre 6 et 28 semaines est estimé a 69% au moins, par rapport a 42 a
46% au maximum sous placebo (p<0,001). Le taux d’abandon est important: seule-
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ment 104 des 251 patients randomisés ont achevé |'étude (35% sous placebo et 47%
sous venlafaxine). Dans le groupe sous venlafaxine, les effets indésirables ont entrainé
plus souvent I'arrét du traitement que dans le groupe sous placebo (24 versus 14%)?°.
Dans la deuxieme étude, le pourcentage de patients en rémission (score de < 7 sur
I'échelle HAM-A) est de 62% sous venlafaxine par rapport @ 38% sous placebo3®.
Dans une autre revue®’, une autre étude supplémentaire est mentionnée. Celle-ci éva-
lue I'efficacité de la venlafaxine a libération prolongée durant 6 mois (aucune infor-
mation sur le nombre de patients). Le pourcentage de patients en rémission atteint
32% apres 8 semaines et 43% apreés 6 mois de traitement par la venlafaxine, versus
15% apres 8 semaines et 19% aprés 6 mois pour un traitement par placebo. Environ
2 patients sur 3 ne répondant pas au traitement apres 8 semaines, montraient cepen-
dant une réponse favorable au traitement aprés 6 mois.

c¢. inical Evidence’ mentionne encore une RCT supplémentaire ayant inclus 244 patients
souffrant de trouble anxieux généralisé avec ou sans dépression: la venlafaxine (dose
initiale de 75 mq par jour, éventuellement élevée a 150 mg par jour) est comparée
au placebo sur une durée de 24 semaines. Aucune différence significative n‘a été démon-
trée dans le nombre de patients avec réponse (au moins 50% de réduction de score
sur I'échelle «<Hamilton Rating - Anxiety’: 52,5% des patients sous venlafaxine ver-
sus 48,4% des patients avec le placebo) ou de rémission (score < 7 sur I'échelle Hamilton
Rating — Anxiety: 27,9% sous venlafaxine versus 18,9% avec le placebo) aprés 24
semaines. L'échelle CGI (voir «Critéres d'évaluation pertinents» p. 8), par contre, a mon-
tré un effet significatif pour la venlafaxine: 65% des patients étaient fortement ou
trés fortement améliorés selon le médecin (en comparaison avec le placebo: 46%).

3-bloquants en cas de trouble anxieux généralisé

En cas d'anxiété, les B-bloguants peuvent diminuer les symptdmes physiques, mais n‘ont
pas d'action anxiolytique spécifique. Leur efficacité sur le trouble anxieux généralisé
n'a pas été étudiée’>0.58,

Phytothérapie en cas de trouble anxieux généralisé

La passiflore et la valériane ont été analysées pour leur action anxiolytique, mais les
études portent souvent sur un nombre limité de patients et dans la plupart des cas,
on ne disposait pas de diagnostic spécifique sur base de la classification diagnos-
tique“®. Une seule étude contrdlée par placebo a démontré I'efficacité de la passiflore
en cas de trouble anxieux généralisé. Aussi bien pour la passiflore que pour la valériane,
la posologie optimale n'est pas claire4349,

Les préparations a base de racines de la plante Kava-Kava (Piper méthysticum) sont pro-
posées dans |'anxiété sans preuve d’efficacité. 30 cas d'hépatotoxicité avec cette plante
ont été rapportés ces derniéres années. La gravité de celle-ci varie d'une anomalie des
tests hépatiques a l'insuffisance hépatique; un cas a eu une issue fatale, et 4 autres
cas ont nécessité une transplantation hépatique. Vu son hépatotoxicité, le Kava-Kava
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sous forme de supplément alimentaire est interdit en Belgique et aucune préparation
a base de Kava-Kava n’est enregistrée comme médicament?’.

Divers

Des neuroleptiques (trifluopérazine et flupenthixol) et des antihistaminiques sédatifs
(hydroxyzine) ont également fait I'objet d'études. Selon les résultats d'une étude, la
trifluopérazine améliorerait les symptomes, mais elle provoque souvent des vertiges (43%
des patients). Des réactions extra-pyramidales et autres dyskinésies surviennent chez
environ 1 patient sur 6 %8, Le flupenthixol a été mentionné avec d'autres produits dans
une méta-analyse® et entralnait un faible effet par rapport au placebo (I'effet est de
I'ordre de 0,32, sans test de signification statistique). Les résultats des études sur I’hy-
droxyzine se sont révélés contradictoires' 5.

¢ ETUDES COMPARATIVES ENTRE LES MEDICAMENTS EN CAS DE TROUBLES
ANXIEUX

Antidépresseurs entre eux
Chez des patients atteints du trouble anxieux généralisé, des études comparatives entre
les différents antidépresseurs n'ont pu montrer de différence entre les ATC et les ISRS348,

Benzodiazépines entre elles
Dans la plupart des cas, les études comparatives entre les différentes benzodiazépines
chez des patients anxieux généralisé n'ont pu montrer de différences d'efficacité!s°.
Les études portent sur la comparaison des benzodiazépines a durée d'action intermé-
diaire ou a longue durée d'actiona.
a. Cing études randomisées sont mentionnées dans les recommandations de I’ANAES>®
et portent sur un ensemble de 375 patients (durée des études entre 3 et 8 semaines).
Il s’agissait d'études sur I'alprazolam versus le bromazépam, le clobazam ou le dia-
zépam et le bromazépam versus le lorazépam ou le diazépam. Une étude rapporte
un effet anxiolytique significatif pour le bromazépam administré a une dose journa-
liere de 18 mg versus le diazépam administré a une dose journaliére de 15 mg. Les
autres études ne montrent pas de différence.

Benzodiazépines versus la buspirone

L'action de la buspirone est plus lente et cette molécule entraine plus d'effets indési-
rables gastro-intestinaux et neurologiques que les benzodiazépines. D'un autre coté,
la buspirone est moins associée a un risque de sédation et de dépendance que les ben-
zodiazépines?6. Des études comparatives entre les benzodiazépines et la buspirone chez
des patients souffrant d’anxiété généralisée n'ont généralement pas montré de diffé-
rence a partir de la 2éme semaine du traitement quant a leur efficacitée. La buspirone
agit principalement sur les signes psychiques de I'anxiété, les benzodiazépines sur les
signes somatiques*.
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a. Une étude (240 patients, 6 semaines de traitement) a comparé la buspirone et le dia-

zépam et n’a trouvé aucune différence en ce qui concerne le pourcentage de répon-
deurs (au moins 40% de réduction du score sur ['échelle «Hamilton Anxiety Scale’);
61% sous diazépam versus 54% sous buspirone.
Les recommandations de 'ANAES® reprennent 18 études randomisées controlées (1.762
patients, 5 études incluant un groupe placebo, durée de I'étude entre 3 semaines et
6 mois) comparant une benzodiazépine (lorazépam, clobazam, diazépam, bromazé-
pam, alprazolam, oxazépam ou clorazépate) a la buspirone>®. Dans une autre syn-
thése méthodique, deux études comparatives effectuées a plus long terme (minimum
2 mois) ont été discutées. Dans une étude, la buspirone s’est révélée supérieure au
diazépam aprés 1 mois et aprés 3 mois. Aprés 1 et 6 mois de traitement, I'autre étude
n’a pu constater de différence entre la buspirone et le clorazépate.

Benzodiazépines versus antidépresseurs
Malgré le fait que les benzodiazépines et les antidépresseurs soient le plus souvent uti-
lisés dans le traitement médicamenteux chez des patients souffrant d'anxiété généra-
lisée, il n'y a que peu d'études comparatives disponibles. L'étude disponible ne mon-
trait généralement pas de différence d'efficacité entre les deux traitements.! 6%, Les
antidépresseurs étaient plus efficaces sur les signes psychiques d'anxiété que les ben-
zodiazépines; cet effet était plus prononcé entre la 2éme et la 4eme semaine du trai-
tement. Les benzodiazépines étaient toutefois plus efficaces que les antidépresseurs
sur les symptomes d'anxiété somatiques 2.
a. Dans les recommandations de I’ANAES®, trois études randomisées comparant une
benzodiazépine et un antidépresseur sont discutées: imipramine versus alprazolam
(60 patients pendant 6 semaines),; imipramine versus paroxétine versus diazépam (81
patients pendant 8 semaines); imipramine versus trazodone versus diazépam (233
patients pendant 8 semaines). Aucune étude n’a repris des patients avec une co-mor-
bidité sous forme de dépression. Une étude mentionne le pourcentage de répondeurs
(le nombre de patients globalement améliorés): 73% sous imipramine versus 67%
sous trazodone versus 66% sous diazépam (absence d‘analyses en intention de trai-
ter; environ 1 patient sur 3 a arrété 'étude dans toutes les interventions).
En plus des trois études mentionnées ci-dessus, une 4éme étude a été discutée dans
une méta-analyse® (242 patients, durée de ['étude: 8 semaines). Dans cette étude,
I'imipramine était plus efficace que le chlordiazépoxide (plus disponible en Belgique).

Buspirone versus antidépresseurs

Aucune différence d'efficacité n'a été constatée entre la buspirone et I'antidépresseur
venlafaxine2. Aucune étude comparative avec d'autres antidépresseurs n'a été retrou-
vée.

a. Une étude randomisée (365 patients, durée: 8 semaines) n’a pu montrer de différence
entre la buspirone et la venlafaxine chez des patients souffrant de trouble anxieux
généralisé mais sans dépression’. Selon une échelle d'évaluation globale, le pourcentage
de patients améliorés a été estimé a 55% pour la buspirone (30 mg par jour), 62%
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pour la venlafaxine 75 mgq par jour et 49% pour la venlafaxine 150 mg par jour (aucune
information statistique sur la comparaison entre la dose faible et la dose élevée de
venlafaxine).

3-bloquants versus benzodiazépines
Aucune information n'a été trouvée sur la comparaison entre les B-bloquants et les ben-
zodiazépines en cas de trouble anxieux généralisé.

B3-bloquants versus antidépresseurs
Aucune information n'a été trouvée sur la comparaison entre les B-bloquants et les anti-
dépresseurs chez des patients souffrant de trouble anxieux généralisé.

Buspirone versus hydroxyzine

Dans des études randomisées, aucune différence n'a été retrouvée entre la buspirone
et I'hydroxyzine en cas de trouble anxieux généralisé, mais le nombre de patients dans
les études était probablement trop limité pour pouvoir détecter une différence’.

4.1.3. Etudes comparatives entre des thérapies non médicamenteuses ver-
sus un traitement médicamenteux

Des études comparatives directes entre un traitement non médicamenteux et un
traitement médicamenteux en cas de trouble anxieux généralisé n'ont pas été retrou-
vées. Selon des études comparatives indirectes, I'effet de la thérapie cognitivo-com-
portementale en cas de trouble anxieux généralisé a court terme est du méme ordre
de grandeur que celui de la thérapie médicamenteuse par benzodiazépine, bus-
pirone ou antidépresseur, notamment un effet moyennement important.

Les benzodiazépines peuvent avoir une influence négative sur le traitement médi-
camenteux lorsqu'elles sont instaurées en méme temps.

Des études comparatives directes entre le traitement non-médicamenteux et le traite-
ment médicamenteux en cas de trouble anxieux généralisé n’ont pas été trouvées. D'aprés
une comparaison indirecte, I'effet d'un traitement comportemental cognitif s'avére aussi
important que I'effet d'un traitement médicamenteux. Les résultats des deux interventions
indiguent une efficacité modéréez.

a. La recommandation de I'ANAES®® mentionne une méta-analyse® portant sur 35
études (13 sur les thérapies cognitivo-comportementales et 22 sur les traitements médi-
camenteux; 29 d'une durée de moins de 4 mois et 6 d'une durée de 6 mois. Les inter-
ventions cognitivo-comportementales consistaient en techniques isolées ou combinées
incluant la restructuration cognitive, la relaxation, la gestion de I'anxiété, I'exposition
et la désensibilisation systématique. L'ampleur de I'effet est de 0,70 pour les thérapies
cognitivo-comportementales et de 0,60 pour les traitements médicamenteux.
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4.1.4. Etudes comparatives entre une thérapie combinée et une monothé-
rapie en cas de trouble anxieux généralisé

Aucune étude n'a été trouvée sur I'utilité de I'ajout d'une benzodiazépine a un anti-
dépresseur au début du traitement en cas de trouble anxieux généralisé.

Des études limitées suggerent que le fait de combiner I'association d'une théra-
pie cognitivo-comportementale a une benzodiazépine de maniere standardisée n’offre
pas d'avantage par rapport a la thérapie cognitivo-comportementale seule.

Association de benzodiazépines et antidépresseurs

Les antidépresseurs agissent principalement sur les signes psychiques d’anxiété, les ben-
zodiazépines sur les signes somatiques d'anxiété>°. De plus, le délai d'action des anti-
dépresseurs est de quelques semaines. Les antidépresseurs peuvent renforcer I'anxiété
au début du traitement. Les benzodiazépines agissent plus vite*°, mais présentent tou-
tefois le risque de dépendance. C'est pourquoi il semble logique d'associer une benzo-
diazépine au traitement initial par antidépresseurs3’. Bien que de pratique courante, cette
facon de procéder n'a été étudiée que chez des patients présentant un trouble panigue.

Association traitement médicamenteux et thérapie non médicamenteuse
Dans les sources utilisées, le nombre d'études sur I'association d’une thérapie non médi-
camenteuse a un traitement médicamenteux est limité. Dans une synthese méthodique?,
une seule étude a été trouvée. L'association d’une thérapie cognitivo-comportemen-
tale a un traitement par diazépam est plus efficace qu’un traitement avec le seul dia-
zépam. D’autre part, dans cette étude, I'association ne semble pas étre plus avanta-
geuse que la seule thérapie cognitivo-comportementale®.
Lorsqu'une benzodiazépine est également instaurée en méme temps que le traitement
non médicamenteux, des effets indésirables tels un ralentissement de la durée de réac-
tion et des troubles cognitifs peuvent influencer de maniére négative les effets d'ap-
prentissage attendus dans le cas de la prise en charge non médicamenteuse
a. L'étude a comparé I'efficacité de 5 traitements dans un groupe de 113 patients: thé-
rapie comportementale cognitive + diazépam, thérapie comportementale cognitive
+ placebo, thérapie comportementale cognitive, diazépam, placebo’. Immédiatement
aprés le traitement (semaine 10, n=83), le pourcentage de répondeurs (diminution
d’au moins 2 ET dans le score de I'«Hamilton Rating Scale for Anxiety», voir «Criteres
d'évaluation pertinents») était respectivement de 90,5%, 83%, 86%, 68% et 37%.
Tous les traitements étaient supérieurs au placebo, mais ne présentaient pas de dif-
férences entre eux a ce moment précis. Lors du suivi de 6 mois (nombre de patients
non mentionné), le pourcentage de réussite était respectivement de 71%, 67%, 71%
et 41% (plus de groupe placebo pour cette période). Dans tous les groupes recevant
une thérapie comportementale cognitive (avec ou sans association de diazépam), le
pourcentage de répondeurs était plus élevé que dans le groupe diazépam.
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4.2. Traitement de la phobie

Les sources consultées mentionnent les traitements suivants.

Non médicamenteux Médicamenteux
Y Y

exposition in vivo benzodiazépines

thérapie cognitive buspirone

thérapie comportementale et cognitive antidépresseurs
B-bloquants
phytothérapie
gabapentine

4.2.1. Efficacité du traitement non médicamenteux en cas de phobie

En cas de phobie spécifique, la thérapie non médicamenteuse est la thérapie stan-
dard. La thérapie cognitive et I'exposition in vivo se sont toutes deux avérées effi-
caces.

L'efficacité de la thérapie cognitivo-comportementale est bien étayée dans le cas
de la phobie sociale.

En cas de phobie spécifique, la prise en charge non médicamenteuse est considérée
comme traitement standard“. Des RCT ont été effectuées pour toute une série de pho-
bies spécifiques, mais pas pour toutes. L'exposition in vivo s'avere efficace en cas de
phobie spécifique2. Il ressort des données limitées que les effets perdurent au moins
pendant 1 an aprés I'arrét du traitement. Il n‘existe pas de données sur les effets a long
terme des interventions cognitives dans le traitement des phobies spécifiques. La thé-
rapie cognitive s'est avérée aussi efficace que I'exposition in vivo. Dans une série
d'études, I'association de la thérapie cognitive a I'exposition in vivo n'a pas offert d'avan-
tage sur |'exposition in vivo*®.

Les études portant sur la thérapie non médicamenteuse de la phobie sociale sont nom-
breuses, principalement chez les patients souffrant de phobie sociale généralisée*. La
thérapie cognitivo-comportementale est efficace324849 par rapport au placebo ou un
groupe de contréle sans traitement®. Des études comparatives ne révelent pas de dif-
férences entre les différentes techniques utilisée dans le traitement comportemental
cognitifé. Leur effet perdure au moins quelques mois aprés la fin du traitement325,

a. La recommandation du CBO* mentionne deux synthéses méthodiques réalisées par

le méme auteur dans un livre et 2 études originales.
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b. L'efficacité d’une thérapie cognitivo-comportementale a été évaluée dans une ving-
taine d'études randomisées32. Dans la plupart des études, les patients étaient traités
par sessions de groupe. Différentes méta-analyses et revues systématiques indiquent
que la thérapie cognitivo-comportementale est efficace par rapport a un groupe controle
recevant un placebo ou aucun traitement.

4.2.2. Efficacité des médicaments en cas de phobie

Dans le cas de la phobie spécifique, I'efficacité d'un traitement médicamenteux
n'a pratiquement pas été étudiée, étant donné que la thérapie non-médicamen-
teuse est considérée comme la prise en charge de référence.

Les benzodiazépines sont efficaces en cas de phobie sociale généralisée, mais pas
en cas de trac. En ce qui concerne le clonazépam, une étude limitée démontre éga-
lement un effet a long terme (2 ans).

La buspirone n'a pas d'effet prouvé sur la phobie sociale.

Les antidépresseurs tricycliques n‘ont pas été étudiés dans le cas de la phobie sociale.
Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine se sont avérés efficaces;
la paroxétine a été la molécule la plus étudiée. L'arrét d'un traitement réussi peut
provoquer une rechute.

Le moclobémide s'est également avéré efficace. La phénelzine n'est pas conseillée
en raison du régime indispensable et le risque d'effets indésirables graves.

Les B-bloquants ne sont pas efficaces en cas de phobie sociale généralisée. lls offrent
un bon résultat en cas de trac, mais leurs effets cardiovasculaires ne sont pas négli-
geables. Une administration unique est souvent suffisante.

Il n"existe pas d'étude comparative entre les différents médicaments. Le meilleur
résultat obtenu dans une étude avec la phénelzine par rapport a I'alprazolam doit
étre évalué en tenant compte des exigences diététiques spéciales de la phénelzine
et du risque d'effets indésirables graves.

EFFICACITE D'UN TRAITEMENT MEDICAMENTEUX VERSUS PLACEBO

Etant donné gu’en cas de phobie spécifique, la prise en charge non médicamenteuse
est considérée comme le traitement standard, il n’existe pratiquement pas d'études
concernant le traitement médicamenteuxa.
a. La recommandation CBO* signale une étude pilote portant sur 11 patients souffrant
de phobie spécifique au cours de laquelle la paroxétine (20 mg par jour, 4 semaines
de traitement) a été plus efficace qu’un placebo.
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Benzodiazépines

Pour une information générale concernant les benzodiazépines, voir p. 12.

Dans des études contrélées par placebo, les benzodiazépines clonazépam, alprazolam
et bromazépam se sont avérées efficaces en cas de phobie sociale. Jusqu'a 80% des
patients sont améliorés apres le traitement. L'efficacité est notamment démontrée dans
le sous-type de phobie sociale généralisée; une légére aggravation peut cependant appa-
raitre en cas de trace. Pour le clonazépam I'efficacité a long terme a également été étu-
diée. Un effet a encore été retrouvé chez 56% des patients aprés deux ans de traite-
ment. Aucune étude dose-efficacité n'a été effectuée®.

a. La recommandation du CBO* mentionne une étude contrblée par placebo chez 33
étudiants en musique, réalisée en double aveugle. Le diazépam a 2 mg n'a pas mon-
tré d'amélioration de ['état d'anxiété et une faible aggravation des prestations a été
constatée.

Buspirone
Selon les résultats d'une étude, la buspirone n’est pas efficace en cas de phobie
sociales.

Antidépresseurs

Aucune étude contrélée par placebo n'a été effectuée sur I'efficacité des antidépres-
seurs tricycliques (ATC) en cas de phobie sociale*®. Dans des études controlées par pla-
cebo*3147 les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) se sont avérés
efficaces. La paroxétine et la sertraline sont les ISRS les plus étudiés?. I n'y a pas encore
de réponse aux questions concernant I'arrét des médicaments et le traitement a long
terme?. Il ressort d'un nombre d'études limité que I'utilisation continue de paroxétine2
ou de sertraline* diminue le risque de rechute aprées un succes thérapeutique initial°.
L'IMAO phénelzine est efficace en cas de phobie sociale, mais le traitement exige un
régime pauvre en tyramine et peut provoquer des effets indésirables graves#3255. Des
IMAOQ réversibles se sont également avérés efficaces en cas de phobie socialec.

a. Dans une méta-analyse portant sur 8 études, la plupart avec une durée de traitement

de 12 semaines (maximum 24 semaines), le pourcentage de répondeurs est de 53%
sous ISRS versus 26% sous placebo®.
Onze études (n= 2031) ont été reprises dans une revue systématique de la Cochrane
Collaboration®. Les ISRS étudiés étaient les suivants: escitalopram, paroxétine, fluoxé-
tine, fluvoxamine et sertraline. Selon la «Clinical Global Impression Scale» (voir «Critéres
d’évaluation pertinents» p. 8), la différence absolue de réponse entre ISRS et placebo
était de 0,26 (ICa 95% de 0,18 a 0,34) en faveur des ISRS, avec un NNT de 4.

b. Une étude randomisée réalisée en double aveugle (323 patients, 12 semaines de trai-
tement par paroxétine dosée entre 20 et 50 mg par jour) est analysée dans la Revue
Prescrire®2. La poursuite du traitement par paroxétine a été comparée a une diminu-
tion progressive au moyen du placebo. Sur une période de suivi de 24 semaines, le
nombre de rechutes était plus élevé chez les patients sous placebo (39%) que chez
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les patients sous paroxétine (14%). La rechute a été définie comme une aggravation
selon I'échelle CGI (augmentation d’au moins 2 points, jusqu‘a un score au moins égal
a 4) ou comme un arrét du traitement en raison de I'absence d’effet.

Apres un succés thérapeutique de 20 semaines avec la sertraline, une étude réalisée
en double aveugle® et englobant 50 patients a comparé le passage immédiat au pla-
cebo avec une utilisation continue de la sertraline sur 24 semaines. Le pourcentage
de patients avec rechute était respectivement de 36% sous placebo et de 4% sous
sertraline.

c. Lefficacité des IMAO réversibles, moclobémide (75 a 900 mq par jour) et brofaro-
mine (50 a 150 mq par jour), a été examinée dans une méta-analyse de 6 études
(n=1.186)*. Selon «Clinical Global Impression Scale’, la différence absolue de réponse
entre les IMAOQ réversibles et le placebo était de 0,79 (ICa 95% de 0,08 a 0,31) avec
un NST de 5.

3-bloquants
Les B-bloguants ne se sont pas avérés efficaces en cas de phobie sociale générali-
sée32434955 |5 peuvent cependant avoir un effet sur le trac2. Pour cette indication, il
ressort des études que les B-bloquants diminuent de fagon significative la fréquence
cardiaque en cas de trac et agissent sur les sentiments subjectifs d'anxiété et le fonc-
tionnement technico-motorique?e. Sur la base des études et des expériences cliniques,
les posologies conseillées sont de 10 a 25 mg pour le propranolol et de 10 a 50 mg
pour I'aténolol. En général, I'effet est apparu rapidement (endéans les 30 minutes) et
une administration unique est souvent suffisante®. Les inconvénients des B-bloquants
sont les effets cardio-vasculaires induits, tels que diminution de la fréquence cardiaque
et de la tension artérielle.

a. En cas de trac, huit études issues d’une revue de 11 études contrélées par placebo

ont montré une efficacité meilleure d’un B-bloquant par rapport au placebo®.

Phytothérapie
Dans nos sources, aucune information n'est disponible sur I'efficacité de la phytothé-
rapie en cas de phobie sociale.

Divers
L'efficacité de la gabapentine, un anti-épileptique, a été étudiée dans un nombre
d'études limité et a été démontrée en cas de phobie sociale2.

a. Lefficacité d’un traitement de 14 semaines par la gabapentine a été étudiée dans une
étude randomisée contrélée par placebo (69 patients)'”. La dose a été augmentée jus-
qu’a une dose maximale de 3,6 mg par jour, lorsque les symptémes persistaient et
qu'il n’y avait pas d’effet indésirable limitant. Chez les 60 patients traités au moins
pendant 2 semaines, on a constaté un plus grand nombre de répondeurs (réduction
de 50% au moins de symptémes) sous gabapentine (32%) que sous placebo (14%).
Des vertiges et une sécheresse de la bouche ont plus souvent été rapportés chez les
patients traités par la gabapentine.
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¢ ETUDES COMPARATIVES ENTRE LES MEDICAMENTS EN CAS DE PHOBIE

Antidépresseurs entre eux
Aucune information n’a été trouvée concernant une comparaison entre les différents
antidépresseurs en cas de phobie sociale.

Benzodiazépines entre elles
Il n"existe aucune étude réalisée en double-aveugle comparant I'efficacité des différentes
benzodiazépines en cas de phobie sociale®.

Benzodiazépines versus buspirone
Aucune information n'a été trouvée sur une comparaison entre les benzodiazépines
et la buspirone en cas de phobie sociale.

Benzodiazépines versus antidépresseurs

Aucune étude comparant les benzodiazépines et les ISRS n'a été effectuée en cas de
phobie sociale. Une étude a comparé I'alprazolam et I'lMAQO phénelzine: la phénelzine
s'est avérée plus efficace?®. Cependant, comme mentionné auparavant, un risque
d'effets indésirables graves existe lors de I'utilisation de la phénelzine et un régime pauvre
en tyramine doit étre suivi325°,

Buspirone versus antidépresseurs
Aucune étude comparative entre les antidépresseurs et la buspirone n'a été effectuée
chez des patients souffrant de phobie sociale®.

3-bloquants versus benzodiazépines

Aucune étude comparative n'a été trouvée entre les B-bloquants et les benzodiazépines
chez des patients souffrant de phobie sociale généralisée. Une étude randomisée sur
le nadolol a 40 mg et le diazépam a 2 mg chez des musiciens souffrant de trac, a mon-
tré une amélioration de la performance pour le traitement par nadolol, mais une
légere aggravation pour le traitement par le diazépam®.

f3-bloquants versus antidépresseurs
Aucune étude comparative entre les B-bloquants et les antidépresseurs n'a été trou-
vée concernant des patients souffrant de phobie sociale.

Buspirone versus hydroxyzine
Aucune information n’a été trouvée sur la comparaison entre la buspirone et I'hydroxyzine
en cas de phobie sociale.
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4.2.3. Etudes comparatives entre thérapie non médicamenteuse et traite-
ment médicamenteux

Il ressort des études limitées que la thérapie cognitivo-comportementale et la théra-
pie d’exposition sont certainement aussi efficaces que les antidépresseurs en cas de
phobie sociale. L'efficacité de la thérapie d'exposition perdure méme aprés I'arrét du
traitement, ce qui n'était pas le cas apres que le traitement par ISRS avait été arrété.

Dans quelques études, une thérapie non médicamenteuse a été comparée a un trai-
tement par antidépresseur en cas de phobie sociale?. Tant la thérapie non médicamenteuse
gue le traitement par antidépresseur se sont avérés supérieurs au placebo. L'effet a per-
duré aprés la fin du traitement uniquement dans le cas de la thérapie non médica-
menteuse, au moins pendant 6 mois apres que le traitement avait été arrété10.6e,
a. Une étude randomisée contrélée par placebo’ a englobé 375 patients présentant une
phobie sociale généralisée depuis au moins un an (durée moyenne de I'affection: 24
ans). Le nombre de patients suivis est de 87%. La sertraline ou un placebo ont été admi-
nistrés pendant 24 semaines, avec ou sans 8 sessions de 20 minutes de thérapie d’ex-
position effectuée par des médecins ayant recu une courte formation pour ce faire. Aprés
I'arrét de la thérapie, les patients ont encore été suivis pendant 28 semaines, avec pos-
sibilité d’un traitement secondaire donné par leur médecin. Pendant le traitement, aussi
bien la monothérapie par sertraline que la monothérapie par I'exposition ont été asso-
ciées a une diminution des symptémes selon I'échelle de phobie sociale. Pendant les
28 semaines apreés |'arrét du traitement, I'état des patients traités uniquement par ser-
traline présentait une tendance a I'aggravation, alors que ['état des patients soumis uni-
quement a I'exposition continuait a s'améliorer (sur base d’un questionnaire ciblant I'état
de santé général). Pour les résultats de la thérapie d'association, voir «Etudes compa-
ratives entre traitements combinés et monothérapie» p. 26.
Dans une étude randomisée controlée par placebo’’¢¢ et englobant 133 patients agés
de 19 a 61 ans présentant une phobie sociale, les traitements suivants ont été com-
parés sur une période de 12 semaines: I'administration d’un IMAQO, la phénelzine (dose
de départ 15 mg augmentée jusque max. 90 mg), traitement médicamenteux par pla-
cebo, thérapie cognitivo-comportementale en groupe ou thérapie de soutien en groupe
(comme thérapie non médicamenteuse par placebo). Evalué sur une échelle de pho-
bie sociale spécifique, le pourcentage de répondeurs a été de 58% sous thérapie
cognitivo-comportementale, 65% sous phénelzine, 33% sous traitement médicamen-
teux par placebo et 27% sous traitement par placebo non médicamenteux. Les deux
traitements actifs étaient significativement plus efficaces qu’un placebo et aucune dif-
férence n'a été constatée entre ces deux traitements.
Dans une seconde phase de I'étude, le traitement chez les patients qui réagissaient de
maniére positive a la phénelzine et au traitement de comportement cognitif, était pro-
longé de 6 mois et suivi d'une période d'observation de 6 mois. A la fin de la période
d'observation, 50% des patients qui avaient recu auparavant de la phénelzine, ont eu
des récidives, comparé a 17% des patients qui avaient recu un traitement comporte-
mental cognitif.

Fiche de transparence PRISE EN CHARGE DES TROUBLES ANXIEUX — DECEMBRE 2004 ~ 25



4.2.4. Etudes comparatives entre traitements combinés et monothérapie

Dans le cas de la phobie spécifique, il y a des indications que la possibilité d'avoir
recours a une médication d'urgence pendant la thérapie non médicamenteuse peut
avoir des conséquences facheuses sur le processus d'apprentissage.

En cas de phobie sociale, I'association thérapie non médicamenteuse a un traite-
ment médicamenteux n’offre pas d'avantage et peut méme a long terme avoir une
influence facheuse sur les résultats de la thérapie non médicamenteuse.

L'utilité de I'ajout d'une benzodiazépine au début d'un traitement par antidépresseur
n'a pas été étudiée.

Association benzodiazépines et antidépresseurs
Dans nos sources, aucune information n’est disponible concernant I'association d'une
benzodiazépine a un traitement par antidépresseurs en cas de phobie sociale.

Association traitement médicamenteux et thérapie non médicamen-
teuse

En cas de phobie spécifique, I'administration d'un traitement médicamenteux d'urgence
peut avoir un effet néfaste sur le traitement non médicamenteux. Les résultats d'une
étude a petite échelle correspondent aux résultats d'études antérieures, montrant
gu'un traitement de sécurité peut empécher le processus d'apprentissage dans des situa-
tions déclenchant I'anxiété. La pratique courante d'une prescription de médicaments
d’urgence (ex. benzodiazépines) doit donc étre remise en question?.

En cas de phobie sociale, I'association d'une thérapie d'exposition a un traitement médi-
camenteux n'a pas plus d'effet que la seule thérapie d'exposition®. L'utilité d'une asso-
ciation entre un traitement psychologique et un médicament doit donc étre remise en
question. Cette association thérapeutique augmente les codts, sans nécessairement appor-
ter d’amélioration a long terme?°.

a. Les 4 traitements suivants ont été comparés chez 72 patients claustrophobes: thé-
rapie d'exposition, thérapie d’exposition + incitation a un comportement dit «de sécu-
rité» (par ex. utilisation d’une médication d’urgence en cas de situation phobique),
thérapie d’exposition + possibilité de comportement de sécurité sans incitation, pla-
cebo psychosocial; groupe contrdle sans intervention's. Dans le groupe recevant uni-
quement la thérapie d'exposition, 94% des patients atteignent un bon niveau de fonc-
tionnement apres le traitement par rapport a 45% dans le groupe avec incitation a
un comportement de sécurité, 44% dans le groupe avec autorisation d’un compor-
tement de sécurité, 25% dans le groupe placebo et 0% dans le groupe contréle.

b. Une synthése méthodique de 4 études randomisées contrblées® n'a pas montré de
différences d’efficacité entre la thérapie d’association et la seule thérapie non médi-
camenteuse. Dans une étude contrélée randomisée, la thérapie d'exposition a été com-
parée a |'association sertraline’®/thérapie d'exposition.

Pour une description de I'étude, voir «Traitement médicamenteux versus thérapie non
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médicamenteuse» p. 25. Pendant le traitement, tant I'exposition que I'association ont
entrainé une diminution des symptémes d'apres I'échelle de phobie sociale. Cependant,
apres 52 semaines, les patients traités par I'association sertraline/thérapie d'exposi-
tion ont vu leur état s’aggraver significativement par rapport aux patients traités par
exposition, (sur base d’un questionnaire visant a tester ['état de santé général).

Une autre étude randomisée et contrélée par placebo’2%, englobant 60 patients pré-
sentant une phobie sociale généralisée, a comparé ['efficacité d’une thérapie cogni-
tive, fluoxétine + exposition et placebo + exposition. Les patients ont été traités pen-
dant 16 semaines et ensuite, par 3 sessions de répétition sur une période de 3 mois.
Tous les traitements ont entrainé une amélioration sur I'échelle de phobie sociale, mais
la thérapie cognitive a été nettement plus efficace que la fluoxétine ou le placebo en
association avec I'exposition. Il n'y a pas eu de différence significative entre I'asso-
ciation fluoxétine + exposition et le placebo + exposition, toutefois le niveau de
preuve de |'étude était limité par le nombre réduit de patients’®. Les bénéfices d'une
thérapie cognitive ont perduré aprés 12 mois. Bien que les auteurs de I'étude aient
utilisé le terme de thérapie cognitive, il s'agissait plutdt d’une thérapie cognitivo-com-
portementale, puisque la technique d’exposition faisait partie du traitement. Une ques-
tion non résolue dans cette étude est de savoir si un effet plus important aurait pu
étre obtenu si un traitement par antidépresseurs avait été ajouté a la thérapie cogni-
tivo-comportementale’?.

4.3. Traitement du trouble panique

Les traitements mentionnés ci-dessous ont été retrouvés dans la littérature consultée.

Non médicamenteux Médicamenteux
Y Y
thérapie comportementale benzodiazépines
thérapie cognitivo-comportementale buspirone
relaxation antidépresseurs
exposition in vivo B-bloguants
gestion de la panique phytothérapie

4.3.1. Efficacité d'une thérapie non médicamenteuse en cas de trouble
panique

La thérapie cognitivo-comportementale, la thérapie comportementale, |'exposition
in vivo et la gestion de la panique se sont révélées efficaces en cas de trouble panique.
L'effet est perceptible a partir de 3 a 6 semaines de traitement et persiste pour la
grande majorité des patients apres I'arrét du traitement.
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La thérapie cognitivo-comportementale et la thérapie comportementale se sont révé-
lées efficaces en cas de trouble panique33444548 | 3 relaxation peut déclencher des attaques
de panique chez certaines personnes3. L'exposition in vivo est une intervention effi-
cace en cas de troubles paniques avec agoraphobie?2. Pour tous les interventions non
médicamenteuses, I'amélioration apparait aprés 3 a 6 semaines de traitement et le pour-
centage de rechute est bas (5 a 16%)33.

La gestion de la panique est efficace pour diminuer les attaques de panique et (dans
une moindre mesure) le comportement d'évitement. Cette technique peut étre asso-
ciée a d'autres interventions telles que I'exposition in vivo, probablement nécessaire
pour les patients atteints d'un comportement d'évitement gravement agoraphobique.
[CBO.03] Les effets de la gestion de la panique perdurent un an minimum?4°,

a. L'exposition in vivo entraine une amélioration permanente chez 60% des patients pré-
sentant une agoraphobie et une guérison complete chez 25%. Selon les résultats
d’une seule étude, en cas d’agoraphobie, I'exposition in vivo est plus efficace que la
thérapie cognitive®.

4.3.2. Efficacité des médicaments en cas de trouble panique

Les benzodiazépines se sont avérées efficaces a court terme en cas de trouble panique,
mais leur efficacité a long terme n'a été étudiée que de maniére limitée. Aucune
information n’a été trouvée sur le risque de rechute a I'arrét du traitement. Une
étude comparative n'a pu montrer aucune différence au sein des benzodiazépines.
La buspirone et les B-bloguants ne sont pas plus efficaces que le placebo en cas
de trouble panique.

Les antidépresseurs sont efficaces, mais I'arrét de la thérapie est lié a un risque de
rechute. Des études comparatives entre antidépresseurs tricycliques et inhibiteurs
sélectifs de la recapture a la sérotonine n‘ont pu montrer de différence.

Aucune étude comparative entre les benzodiazépines et les antidépresseurs n'a été
retrouvée.

¢ EFFICACITE D'UN TRAITEMENT MEDICAMENTEUX VERSUS PLACEBO EN CAS DE
TROUBLE PANIQUE

Benzodiazépines

Pour une information générale concernant les benzodiazépines, voir p. 12.
L'efficacité des benzodiazépines en cas de trouble panique, a été démontrée dans des
études contrélées par placebo, mais I'effet était limitéa. Les produits étudiés étaient:
alprazolam, clonazépam, diazépam et lorazépam?¢7. Sous I'influence des benzodiazépines,
la gravité et la fréquence des attaques de panique s'améliorent et les troubles anxieux
diffus ainsi que le comportement d‘évitement agoraphobique diminuent®. Il nexiste
que tres peu d'études contrblées disponibles concernant I'efficacité a long terme des
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benzodiazépines en cas de trouble panique et les résultats des études non contrélées
ne sont pas univoquese. Les rechutes aprés I'arrét du traitement ne sont pas mention-
nées dans les sources consultées.

Deux études sur la relation dose - effet ont montré que 6 mg d'alprazolam sont plus
efficaces que 2 mg. Aucune étude dose - effet nexiste pour les autres benzodiazépines*®.

a. Dans une synthése méthodique (27 RCT, n=2348)?, I'alprazolam a été comparé au pla-
cebo et a divers antidépresseurs. Plus de patients ont vu leur état amélioré (aucun chiffre)
avec l'alprazolam qu’avec le placebo. Dans une RCT supplémentaire (n=181), I'alpra-
zolam a 10 mg administré pendant 8 mois a été comparé a I'imipramine a 225 mg et
le placebo. Le nombre d'attaques de panique a diminué avec chacun des médicaments
par rapport au placebo (présentation graphique, aucun test de significavité statistique).
Dans une méta-analyse de 13 études®, I'ampleur de I'effet est de 0,40 pour les ben-
zodliazépines (aucune information sur le nombre de patients, les produits analysés,
la durée du traitement).

b. Dans les études mentionnant le nombre de patients sans attaques de panique, le pour-
centage de succes varie entre 46% et 75% pour les patients traités par les benzo-
diazépines étudiées versus 14% a 44% pour les patients traités par placebo. Dans
ces études, la durée de traitement était de 5 & 8 semaines?.

¢. Dans une étude contrélée par placebo (85 patients présentant une réponse positive
apres 2 mois de traitement par I'alprazolam), I'effet des médicaments sur les attaques
de paniques a perduré pendant les 6 mois qui ont suivi le traitement (sans tolérance).
D'autre part, des études non contrblées ont rapporté des résultats contradictoires au
niveau de la tolérance®” .

Buspirone
Dans des études randomisées, controlées, la buspirone ne s'est pas avérée plus effi-
cace qu'un placebo en cas de trouble panique®.

Antidépresseurs
Tant pour les antidépresseurs tricycliques (imipramine et clomipramine) que pour les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, flu-
voxamine, paroxétine, sertraline), I'efficacité en cas de trouble panique a été démon-
trée?38.39404849 dans des études contrélées par placebo?. Pour I'imipramine et la ser-
traline, il a également été démontré que I'arrét du traitement est associé a une rechute®.
a. ATC: Clinical Evidence? mentionne une synthése méthodique (27 études, 2.348
patients) et deux RCT supplémentaires sur I'imipramine. L'apercu systématique a
suggeéré que le pourcentage de patients qui présentaient une amélioration avec I'imi-
pramine était plus élevé qu'avec le placebo. D'aprés une des RCT complémentaires
(312 patients, durée de 6 mois) il s'agissait, d'apres le score sur une échelle de
panique, de 38% de répondeurs avec I'imipramine versus 13% de répondeurs avec
le placebo. D'apres les autres RCT complémentaires (181 patients, durée de 8 mois),
le nombre de crises de panique apres 8 mois avait diminué avec I'imipramine, com-
paré au placebo (pas de chiffres).
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La recommandation du CBO* mentionne une étude sur la clomipramine. Dans cette
RCT réalisée en double aveugle (durée: 12 semaines,; 367 patients présentant un trouble
panique), la clomipramine (50 a 150 mg par jour) a été comparée a la paroxétine (voir
«Comparaison des antidépresseurs entre eux» p. 31) et au placebo. A partir de 6
semaines de traitement, le nombre de patients sans attaques de panique dans le groupe
sous clomipramine était significativement plus élevé que dans le groupe sous placebo
(présentation graphique, apres 12 semaines environ 50% de répondeurs sous clo-
mipramine versus environ 30% sous placebo).

ISRS: Clinical Evidence? mentionne deux synthéses méthodiques et une RCT supplé-
mentaire pour la comparaison ISRS versus placebo. Les chiffres d’une seule synthése
sont rapportés (12 études, 1.741 patients): I'ampleur globale de I'effet versus placebo
est de 0,55 (efficacité modérée), 'ampleur de I'effet en ce qui concerne la fréquence
des attaques de panique est de 0,38 (efficacité limitée). Aucun test de significativité
statistique n'a été rapporté pour la comparaison avec le placebo. Le pourcentage moyen
des abandons a été de 19,9%. Les auteurs de la méta-analyse font remarquer que
I'ampleur de I'effet trouvé pourrait étre une surestimation de I'effet réel des ISRS, vu
les indications concernant un biais de publication®. La RCT complémentaire sur le cita-
lopram (279 patients, durée 12 mois, dose journaliére entre 10 et 90 mg), le nombre
de répondeurs était plus élevé sous citalopram que sous placebo (présentation gra-
phique des résultats).

b. Une RCT a été retrouvée sur I'imipramine et une RCT sur la sertraline. Les patients
avec une réponse favorable au traitement, ont vu leur état se dégrader dés que les
médicaments étaient remplacés par un placebo. Dans la premiéere RCT, un traitement
continu a été comparé au passage au placebo chez 56 patients en rémission stable
aprés 6 mois de traitement par imipramine (dose 2,25 mg/kg/jour). Au cours du suivi
d’un an, une rechute est survenue (basée sur I'évaluation du médecin traitant et du
patient) chez 3% des patients toujours traités par imipramine versus 37% des patients
passés au placebo?®. La deuxiéme RCT reprend 183 répondeurs (fortement ou tres
fortement amélioré selon I'échelle CGl, voir «Critéres d’évaluation pertinents» p. 8)
au traitement d’un an par la sertraline (dose titrée jusque 200 mg par jour maximum,.
Des symptémes de trouble panique sont réapparus chez 13% des patients ayant a
nouveau poursuivi le traitement par sertraline pendant une période de 28 semaines,
par rapport @ 33% des patients passés au placebo®7°.

3-bloquants
Dans des études contrélées par placebo, les B-bloguants ne se sont pas avérés plus effi-
caces qu'un placebo en cas de trouble panique?.

Phytothérapie
Aucune information n'est disponible concernant I'efficacité de la phytothérapie en cas
de trouble panique.

Divers
Aucune information n’est disponible concernant I'efficacité d'autres produits que ceux
mentionnés ci-dessus en cas de trouble panique.
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¢ ETUDES COMPARATIVES ENTRE LES MEDICAMENTS EN CAS DE TROUBLE PANIQUE

Antidépresseurs entre eux

Il n'existe aucune preuve que les ISRS aient un effet supérieur aux antidépresseurs tri-
cycliques (ATC)2. Seul un nombre limité d'études a comparé directement I'efficacité d'un
ISRS a celle d'un ATC.

Peu d'études comparatives sont disponibles concernant I'efficacité des différents ISRS
ou I'efficacité des ISRS par rapport a la venlafaxine®®. Aucune différence d'efficacité n'a
pu étre démontrée entre |'escitalopram et le citaloprams32.

a. Il ressort d’une méta-analyse’? que I'efficacité des ATC et des ISRS était sesmblable: le
pourcentage des patients sans attaques de panique apres un traitement par ATC (16
études portant sur 510 patients, produits étudiés: imipramine, clomipramine, dési-
pramine ou nortriptyline) est de 60% et de 55% aprés un traitement par ISRS (18 études
portant sur 985 patients, produits étudiés: fluvoxamine, fluoxétine, paroxétine, cita-
lopram ou sertraline). Cette méta-analyse a repris des études non randomisées,
ouvertes et a inclus principalement des études comparant un ISRS ou un ATC a un
placebo®. Dans une autre méta-analyse, les ISRS étaient plus efficaces que les ATC.
Dans cette méta-analyse, la clomipramine a été considérée comme un ISRS; le critere
d’évaluation «amélioration» n‘a pas été défini de maniére plus précise?.

Dans une synthése méthodique comparant I'efficacité des ISRS a celle des ATC, une
seule étude (81 patients, 8 semaines) a été retrouvée comparant la paroxétine a I'imi-
pramine, sans différence entre les deux traitements®.

Dans une RCT (475 patients), le citalopram a été comparé a un traitement par clo-
mipramine?®. Le pourcentage de patients fortement améliorés apres 8 semaines a été:
21% sous placebo, 42% sous citalopram, 27% sous citalopram et 38% sous clomi-
pramine. Aucun test statistique n'a été mentionné quant a la comparaison du cita-
lopram versus clomipramine.

Dans une RCT (367 patients), la paroxétine (20 a 60 mg par jour) a été comparée a
la clomipramine (50 mg a 150 mg par jour). Aprés 12 semaines de traitement,
aucune différence n’a été constatée entre les deux médicaments#71,

Benzodiazépines entre elles
Des études comparatives sur les benzodiazépines n'ont pu montrer de différence d'ef-
ficacité en cas de trouble panique®.

Benzodiazépines versus buspirone
Aucune information n’a été trouvée concernant la comparaison des benzodiazépines
versus la buspirone en cas de trouble panique.

Benzodiazépines versus antidépresseurs

Bien que les benzodiazépines et les antidépresseurs soient le plus utilisés dans le trai-
tement du trouble panique, aucune information n'a été trouvée concernant la com-
paraison entre les benzodiazépines et les antidépresseurs en cas de trouble panique.
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Buspirone versus antidépresseurs
Aucune information n’a été trouvée concernant la comparaison entre la buspirone et
les antidépresseurs en cas de trouble panique.

3-bloquants versus benzodiazépines
En ce qui concerne le trouble panique avec agoraphobie, le nombre d'études compa-
ratives sur |'efficacité du B-bloquant propranolol d'une part et celle des benzodiazé-
pines ou des antidépresseurs d'autre part, est limité4'. Sur la base de ces études, dia-
zépam et alprazolam ont été plus efficaces que propranolol dans la réduction des attaques
de panique. Le nombre de patients dans les études disponibles est cependant trop limité
pour en tirer des conclusions définitivesa.

a. Dans ces études, le propranolol (80 a 320 mgq par jour) a été comparé au diazépam

(5 a 40 mg par jour: 21 patients) ou a I'alprazolam (3,6 mg par jour: 64 patients).

BB-bloquants versus antidépresseurs
Dans une étude effectuée a petite échelle, I'imipramine a été comparée au proprano-
lol chez des patients atteints de troubles panique. Aucune différence d'efficacité n'a
pu étre démontréea.
a. Dans cette étude (38 patients), le propranolol (80 a 320 mq par jour) a été comparé
a l'imipramine 50 a 300 mq par jour. Le nombre d’abandons dans cette étude était
particulierement élevé (39%)41.

4.3.3. Etudes comparatives entre le traitement non médicamenteux et les
médicaments utilisés en cas de trouble panique

La thérapie cognitivo-comportementale s'est avérée aussi efficace que I'imipramine
en cas de troubles paniques. Aucune étude n'a été trouvée quant a la comparai-
son de la thérapie comportementale cognitive avec d'autres antidépresseurs que
I'imipramine ou avec une benzodiazépine.

Lefficacité de la thérapie cognitivo-comportementale est semblable a celle de I'imipramine
dans le traitement du trouble paniques. L'étude disponible (1 RCT) ne répond pas aux
guestions sur la place des les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou des
benzodiazépines comparées a une thérapie non médicamenteuse en cas de trouble
panique.

a. Une étude randomisée contrélée a été effectuée chez 312 patients souffrant de trouble
panique (moyenne d’age: 36 ans, durée moyenne de I'affection: 6 ans, un quart des
patients souffrant d’une dépression sévere). Les interventions consistaient en une thé-
rapie cognitivo-comportementale, un traitement par imipramine (dose initiale de 10 mg
par jour, augmentée jusqu’a 200 a 300 mgq aprés 5 semaines), un traitement par pla-
cebo, une thérapie cognitivo-comportementale + imipramine, une thérapie cognitivo-
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comportementale + placebo. Le traitement aigu a duré 3 mois et a été suivi par un trai-
tement d’entretien de 6 mois chez les patients ayant répondu au premier traitement.
Une échelle pour troubles paniques et ['évaluation globale du médecin ont été utilisées
pour mesurer ['efficacité des traitements. Selon I'échelle spécifique, le pourcentage de
répondeurs au traitement aigu a été de 49% sous thérapie cognitivo-comportemen-
tale, de 46% sous imipramine et de 22% sous placebo. Six mois aprés l'arrét du trai-
tement d’entretien, aucune différence significative n’a été démontrée entre les diffé-
rents traitements en ce qui concerne les critéres d'évaluation étudiés dans une analyse
en intention de traiter chez 295 patients. Le pourcentage de répondeurs selon I'échelle
d'évaluation globale était a ce moment de 31,9% pour la thérapie cognitivo-compor-
tementale, 19,7% pour I'imipramine et 13% pour le placebo. Pour les résultats de la
thérapie d’association, voir «Thérapie d'association versus monothérapie» p. 33.

4.3.4. Etudes comparatives entre la thérapie d'association et la monothé-
rapie en cas de trouble panique

Il existe quelques études réalisées a petite échelle sur I'avantage éventuel d'ajou-
ter une benzodiazépine au début du traitement par antidépresseur chez des
patients atteints de trouble panique. Les résultats varient selon la benzodiazépine
et la durée de I'administration. En raison du risque de dépendance, la durée du
traitement d'association doit étre la plus courte possible.

Il n'y a pas de preuve convaincante que |'association standardisée thérapie cogni-
tivo-comportementale-antidépresseur n’offre un avantage par rapport a la théra-
pie cognitivo-comportementale seule en cas de trouble panique. A terme, la thé-
rapie médicamenteuse peut méme avoir une influence facheuse sur le bénéfice d'une
thérapie non médicamenteuse.

Association des benzodiazépines a des antidépresseurs

Pour une information générale concernant I'assocation des benzodiazépines a des anti-
dépresseurs, voir p....

Dans une petite étude, aucun bénéfice en début de traitement n’a été démontré pour
I"association d'alprazolam + imipramine en cas de trouble panique, comparé a un trai-
tement par I'imipramine seule. Bien que les patients traités par cette association se soient
améliorés plus rapidement que les autres (sous imipramine seule), la diminution pro-
gressive de l'alprazolam leur a posé beaucoup de problémes. Contrairement aux
attentes des auteurs, une aggravation initiale de I'anxiété n'a pas pu étre évitée. Les
auteurs mentionnent qu’une étude supplémentaire devrait prouver si un traitement par
I"association constitue bien un bénéfice lorsqu’une benzodiazépine a longue durée d'ac-
tion est administrée sur une période plus réduite et est suivie par une diminution encore
plus progressive?. Une étude a petite échelle, réalisée plus tard par les mémes chercheurs,
a révélé que des patients qui recevaient une thérapie d'association de sertraline et de
clonazépam réagissaient plus rapidement que les patients qui n'avaient recu que de
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la sertraline. La diminution progressive du clonazépam sur une période de 3 semaines
n'a pas provoqué de problémes majeurs®.

a. Une étude en double aveugle (48 patients, durée 8 semaines) a analysé si I’associa-
tion d'alprazolam (moyenne 3 mg par jour) a I'imipramine (moyenne 132 mq par jour)
pouvait contrecarrer une aggravation éventuelle des symptémes d’anxiété au début
du traitement par un antidépresseur. Aprés administration de I'alprazolam pendant
4 a 6 semaines, ce médicament a été diminué progressivement (jusqu’a I'arrét) sur
une période de 2 semaines?’.

b. Dans une étude portant sur 50 patients (durée de 12 semaines), tenant compte des
impertfections de I'étude précédente, on a constaté que I'association de la sertraline
(dose désirée 100 mg par jour) au clonazépam (3 x 1,5 mg par jour) avait donné lieu
a une réponse thérapeutique plus rapide pendant les 4 premiéres semaines de trai-
tement (réduction de > 50% dans le score sur le Panic Disorder Severity Scale, voir
«Critéres d'évaluation pertinents» p. 8) par rapport a un traitement par la sertraline
et placebo. Aprés une semaine, le taux de répondeurs était de 41% sous clonazé-
pam versus 4% sous placebo (dans I'analyse en intention de traiter). Aprés 3 semaines,
les pourcentages de succés thérapeutique ont été resp. de 63% et de 32%. A partir
de 4 semaines de traitement, aucune différence d’efficacité entre les groupes n‘a pu
étre constatée. Selon I'évaluation du médecin traitant, qui ne correspondait pas a I'éva-
luation du patient lui-méme, la fréquence des attaques de panique était significati-
vement inférieure au cours des premiéres semaines du traitement°.

Association traitement médicamenteux et thérapie non médicamenteuse
Quelques études traitent de la question de savoir s'il est utile d'ajouter un traitement
médicamenteux au traitement non médicamenteux a tous les patients dés le début du
traitement. Il n'existe aucune preuve convaincante que |'association standardisée d'une
thérapie comportementale cognitive a un antidépresseur montre des avantages par rap-
port a une thérapie comportementale cognitive uniquea.

Les résultats issus des études disponibles sur I'efficacité de I'association de la thérapie
cognitivo-comportementale a la buspirone sont contradictoires®.

L'association d'une thérapie cognitivo-comportementale a un traitement médicamen-
teux peut, a long terme, d'aprés les résultats d'un apercu systématique, influencer défa-
vorablement les effets obtenus par la thérapie cognitivo-comportementalec. Une expli-
cation possible est que les symptdmes somatiques liés a I'angoisse, comme la tachycardie
et les vertiges, sont atténués par le médicament, alors que le traitement cognitivo-com-
portemental veut faire ressortir ces symptomes pour corriger les attentes erronées du
patient quant aux conséquences de ces symptomes. Le patient attribue alors le succés
du traitement au médicament et ses conceptions erronées demeurent’>.

Lorsque le choix se porte sur le traitement médicamenteux, on pourrait se demander
s'il est utile d'ajouter toujours un traitement non médicamenteux des le début du trai-
tement. A ce sujet, une seule petite étude a été trouvée, suggérant que I'association
d’une psychothérapie au traitement par clomipramine diminue sensiblement le risque
de rechute par rapport a la clomipramine seuled.
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a. Pour la description de I'étude: voir «Thérapie non médicamenteuse versus traitement
médicamenteux» p. 32). Le nombre de répondeurs a été analysé selon une échelle pour
trouble panique et selon I'évaluation générale du médecin a la fin de la phase de trai-
tement de 3 mois. La thérapie d'association «thérapie cognitivo-comportementale- imi-
pramine» (64% répondeurs selon I'évaluation générale du médecin) n'a pas donné de
résultat significativement meilleur que I'imipramine (48% répondeurs) ou la thérapie
cognitivo-comportementale (54% répondeurs) séparée. Aprés six mois de traitement
d’entretien, les patients traités par I'association obtiennent un meilleur score sur les
deux échelles (56% répondeurs selon I'évaluation générale du médecin) par rapport
aux patients uniquement sous imipramine (38% répondeurs) ou sous thérapie cogni-
tivo-comportementale (42% répondeurs), mais celui-ci n‘est pas meilleur que celui des
patients sous association thérapie cognitivo-comportementale + placebo (50% répon-
deurs). 6 mois apres I'arrét du traitement d’entretien, aucune différence significative
n‘a été démontrée entre les groupes selon une analyse en intention de traiter chez 295
patients. Le pourcentage de répondeurs selon une échelle d’évaluation globale était
a ce moment de 41% sous thérapie cognitivo-comportementale en association avec
un placebo, 32% sous thérapie cognitivo-comportementale, 20% sous imipramine,
13% sous placebo et 26% sous thérapie comportementale associée a I'imipramine3°°.
Dans une étude randomisée et contrélée par placebo portant sur 120 patients pré-
sentant des troubles paniques, I'efficacité de I'association de la paroxétine (10 a 60
mg) a la thérapie cognitivo-comportementale a été évaluée pendant 12 semaines. Une
efficacité supérieure de I'association a été constatée: chez 82% des patients, le
nombre d’attaques de panique a été réduit de moitié ou plus par rapport au 50%
des patients sous thérapie cognitivo-comportementale; 36% des patients n‘avaient
plus d'attaques pendant le traitement versus 16% des patients sous thérapie cogni-
tivo-comportementale. L'arrét brusque de la paroxétine a provoqué des symptémes
de sevrage légers chez un patient sur trois. Il n'y a aucun résultat disponible quant a
I'effet de I'arrét brusque des médicaments sur les attaques de panique?'.

b. Dans une RCT (48 patients) I'association de la buspirone (jusqu’a 60 mg par jour) a

une thérapie cognitivo-comportementale pendant 16 semaines, a résulté en une amé-
lioration du score panique et agoraphobie aprés un an, par rapport a un traitement
comportemental cognitif unique. Dans une autre RCT (41 patients) I'association
d’une thérapie cognitivo-comportementale a la buspirone (30 mg par jour pendant
16 semaines) n‘a pas entrainé d'augmentation du nombre de répondeurs, comparé
a une thérapie comportementale cognitive unique. Le pourcentage de patients ayant
obtenu une réduction d’au moins 50% des symptdémes d‘agoraphobie apres 68
semaines est de 44% chez les patients traités par I’association versus 68% chez les
patients traités par une thérapie cognitivo-comportementale seule?.
Une synthése méthodique’ mentionne encore une autre étude réalisée chez 77
patients. L'association d'une thérapie comportementale cognitive a la buspirone n'a
pas mené a une augmentation du nombre de répondeurs, comparé a une thérapie
comportementale cognitive unique (voir c).

¢. Une synthése méthodique’ reprend 3 études randomisées contrélées. L'analyse se base
sur les patients ayant terminé le traitement et donne donc des pourcentages de réus-
site nettement plus élevés que I'analyse en intention de traiter.

Les résultats de la premiére étude®® sont décrits au point a.
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Une deuxiéme étude inclut 154 patients et évalue les traitements suivants: I'exposi-
tion + alprazolam, relaxation + alprazolam, I'exposition + placebo, relaxation + pla-
cebo. Tous les traitements ont duré 8 semaines et le médicament a été arrété pro-
gressivement dans les 8 semaines suivantes. Le suivi se situe immédiatement aprés
le traitement (n=129) et 5 mois aprés (n=76). Le pourcentage de répondeurs (CGl score
1 ou 2, voir «Critéres d'évaluation pertinents» p. 8) aprés le traitement était: 71%
pour ['exposition + alprazolam, 71% pour I'exposition + placebo, 51% pour la relaxa-
tion + alprazolam, 25% pour la relaxation + placebo. Suivant un test de significati-
vité statistique, les patients du groupe traitement d’exposition, avaient un score
supérieur a celui des autres groupes. Durant la période de suivi, les pourcentages étaient
resp. de 36%, 62%, 29% et 18%, avec un résultat supérieur pour ['association thé-
rapie d’exposition + placebo en comparaison avec les autres groupes. Une troisieme
étude chez 77 patients n'a pas montré de meilleur résultat d’une association de bus-
pirone avec un traitement cognitivo-comportemental durant 16 semaines par rapport
a un traitement cognitivo-comportemental isolé. Le pourcentage de répondeurs (au
moins 50% de réduction dans le comportement d'évitement agoraphobique) atteignait,
apres traitement, 67% en cas d‘association traitement cognitivo-comportementale
+ buspirone versus 74% en cas de traitement cognitivo-comportemental + placebo
(pas de différences significatives), durant la période de suivi, ces pourcentages étaient
resp. de 44% et de 68% (pas de différence significative).

d. Dans une étude randomisée (40 patients atteints de trouble panique; la plupart pré-
sentant une agoraphobie), un traitement par clomipramine pendant 9 mois a été com-
paré a l'association clomipramine + psychothérapie (15 sessions hebdomadaires).
Pendant le traitement, les attaques de panique ont disparu chez tous les patients, mais
dans les 9 mois suivant I'arrét du traitement, le pourcentage de patients ayant rechuté
était plus élevé chez les patients sous clomipramine que chez les patients sous thé-
rapie d’association (75 versus 20%)?.

Dans différentes études portant sur I'ensemble de la population, on a constaté que des
troubles anxieux apparaissent chez 10% des enfants environ. Des enfants trés jeunes
présentent surtout I'anxiété de la séparation; en outre, des enfants plus agés présen-
tent des surinquiétudes et des phobies spécifiques. Des adolescents souffrent plus sou-
vent de troubles paniques et de phobies, tels agoraphobie et phobie sociale. Les
troubles paniques sont inhabituels avant la puberté?.

Un traitement non médicamenteux est efficace chez les enfants présentant des
troubles d'anxiété et est a préférer au traitement initial en raison des risques limi-
tés. L'efficacité des benzodiazépines et des antidépresseurs n'a pas été clairement
démontrée. L'association de la psychothérapie a un ISSR entrainé un effet favo-
rable sur les symptomes d'anxiété et sur I'état général, selon une recherche limi-
tée, effectuée sur une population mélangée (phobie sociale, anxiété de la sépa-
ration ou anxiété généralisée).
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5.1. Efficacité d’une thérapie non médicamenteuse

La thérapie cognitivo-comportementale s'est avérée efficace chez des enfants présentant
des troubles anxieuxa. A partir de I'age de 10 ans environ, les enfants entrent en ligne
de compte pour des thérapies cognitives. Les enfants de moins de 10 ans ne posse-
dent pas les capacités suffisantes d'abstraction; pour eux, les parents représentent la
porte d'entrée de tout traitement?6.

Une seule session d’exposition chez les enfants présentant des phobies peut également
avoir un effet favorableb. Etant donné les risques limités, la thérapie non médicamen-
teuse constitue le premier choix pour le traitement initial des troubles anxieux chez les
enfants.

a. Dans une étude randomisée et contrélée, I'efficacité de 16 sessions hebdomadaires
d’une thérapie cognitivo-comportementale a été évaluée chez 94 enfants (9 a 13 ans)
présentant un trouble anxieux primaire. A la fin du traitement, 53% des enfants sous
thérapie cognitivo-comportementale ne répondaient plus aux critéres de diagnostic
de trouble anxieux primaire, comparé a 6% dans le groupe de controle. L'effet avait
perduré au moment du suivi aprés un an'>.

b. Soixante enfants (de 7 a 17 ans) présentant une phobie spécifique ont été répartis
aléatoirement en 3 groupes: exposition graduelle unique de trois heures en présence
d’un parent, traitement identique en I'absence des parents, groupe de contrble sans
traitement. Quatre semaines apreés le traitement, le nombre d’enfants améliorés
(selon des tests spécifiques de comportement lié a I'anxiété) dans les deux groupes
de traitement était plus élevé par rapport aux enfants du groupe contréle. Les effets
avaient perduré au moment du suivi d’un an. Les résultats liés a I'anxiété en général
n‘ont pas été influencés par le traitement.

5.2. Efficacité des médicaments

Trois groupes de médicaments ont été étudiés chez des enfants et adolescents présentant
de troubles anxieux: benzodiazépines, antidépresseurs tricycliques et inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine.

L'efficacité des benzodiazépines n'a pas été clairement démontrée2. Ce manque de
preuves quant a I'effet, et le risque d'effets indésirables, d'abus et de dépendance, ren-
dent I'usage des benzodiazépines chez les enfants et adolescents discutable%.

Des études controlées par placebo sur I'efficacité des antidépresseurs tricycliques
chez des enfants avec absentéisme scolaire lié a I'anxiété, ont été retrouvées. Les
résultats contradictoires de ces études pourraient s'expliquer par des différences dans
la posologie, la pharmacocinétique, la durée de la thérapie, I'age et la co-morbidité
ainsi que par l'influence des co-interventions. Le risque d'effets indésirables graves est
la raison pour laquelle la prudence est recommandée lors de I'emploi des antidépres-
seurs tricycliques chez des enfants?.
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En ce qui concerne I'efficacité des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
chez les enfants atteints de trouble anxieux, la sertraline et la fluvoxamine (voir
«Thérapie d'association versus monothérapie» p. 39), ont également été évaluées. Une
amélioration significative des symptémes d'anxiété a été observée a partir de la 4éme
semaine de traitement pour la sertraline®.

Dans la pratique clinique, les ISRS sont le plus souvent utilisés lorsque le choix est porté
sur un traitement médicamenteux des troubles anxieux chez les enfants, malgré des
preuves limitées de leur effficacité. Chez les enfants souffrant de dépression, un risque
accru de tentatives de suicide et d’automutilation a été signalé avec I'emploi de ISRS
(a lI'exception de fluoxétine). Ceci est également le cas pour la venlafaxine4>7. Il en résulte
gu’on conseille d'utiliser des antidépresseurs chez les enfants uniquement sous accom-
pagnement et évaluation continue ainsi qu’en association avec la thérapie cognitivo-
comportementale?’.

a. Lefficacité des benzodiazépines alprazolam et clonazépam a été étudiée séparé-
ment dans une étude contrélée par placebo en double aveugle. Ces études souffrent
cependant d'insuffisances méthodologiques (études a petite échelle, pas de réparti-
tion randomisée, correction insuffisante des différences dans la co-morbidité psy-
chiatrique,...) et il y a eu une réponse élevée au placebo (ca. 50%), qui correspond
pratiquement a la réponse thérapeutique au médicament étudié*.

b. Chez 22 enfants (5 a 17ans) souffrant de trouble anxieux généralisé, la sertraline (dose
initiale 25 mg, augmentée jusqu’a 50 mg) a été comparée au placebo sur une période
de 9 semaines. Une plus grande amélioration a été constatée avec la sertraline
qu'avec le placebo selon le score sur I'"échelle «<Hamilton Anxiety Rating Scale» et selon
I"évaluation clinique globale du médecin. 10 des 11 enfants sous sertraline étaient
globalement améliorés en comparaison avec 1 des 11 enfants sous placebo. D’autre
part, il a été question d’une nette amélioration chez seulement 2 enfants issus du groupe
sertraline’.

5.3. Traitement médicamenteux versus thérapie non médicamen-
teuse

Etant donné I'absence d'études comparant un traitement médicamenteux et une thé-
rapie cognitivo-comportementale et les risques limités de la thérapie cognitivo-com-
portementale, le choix se portera sur cette derniére thérapie pour le traitement initial
des troubles anxieux chez les enfants?576.

5.4. Traitement en association versus monothérapie

L'association d'une thérapie cognitivo-comportementale a |'antidépresseur tricyclique
imipramine peut conduire a une amélioration plus rapide de la dépression chez les enfants
refusant I'école et présentant une co-morbidité d'anxiété et de dépression majeure, mais
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n’a aucun effet sur I'anxiété2. Aucune étude n'a été retrouvée sur I'utilité de I'association
d’une thérapie cognitivo-comportementale a un inhibiteur de la recapture de la séro-
tonine.

Les résultats des études limitées suggérent que, selon I'évaluation du médecin, I'as-
sociation d'une psychothérapie de soutien a la fluvoxamine peut avoir un effet favo-
rable sur les symptomes d'anxiété et sur I'état généralb. Cependant, les études dispo-
nibles ont englobé uniquement des enfants chez lesquels la psychothérapie n'avait pas
été efficace. On ne peut donc pas se prononcer sur I'efficacité de la fluvoxamine
lorsque associée a une thérapie efficace non médicamenteuse.

a. Dans une étude randomisée, contrélée (63 adolescents; dges: 12 a 18 ans), I'asso-
ciation de I'imipramine (dose augmentée jusqu‘a 3 mg/kg/jour aprés 2 semaines) et
une thérapie cognitivo-comportementale (8 sessions hebdomadaires) a été compa-
rée a une thérapie cognitivo-comportementale seule pendant 8 semaines. Outre un
effet favorable sur la dépression, une évolution plus favorable de I'absentéisme sco-
laire a également été constatée avec la thérapie d’association par rapport a la mono-
thérapie’.

b. Une RCT'7 a été effectuée chez 128 enfants et adolescents de 6 a 17 ans, présentant
une phobie sociale, une anxiété de la séparation ou une anxiété généralisée. La flu-
voxamine (250 mq par jour chez les enfants et 300 mg par jour chez les adolescents)
a été comparée avec le placebo, tous deux en association a une psychothérapie de
soutien pendant 8 semaines. Les enfants sous fluvoxamine ont présenté significati-
vement plus d’amélioration a une échelle pédiatrique d'anxiété (score allant de 0 a
25) en ce qui concerne les symptémes d’anxiété (baisse moyenne de 9,7 points) par
rapport aux enfants sous placebo (baisse moyenne de 3, 1 points). Le score d'anxiété
moyen apres traitement par fluvoxamine est resté au niveau des symptoémes légers
mais cliniquement pertinents'. Selon I'échelle «Clinical Global Impression», voir
«Critéres d’évaluation pertinents» p. 8, le nombre de répondeurs (@améliorés ou libres
de tout symptéme) était de 76% sous fluvoxamine par rapport a 29% sous placebo.
Les auteurs ont énuméré les limites suivantes de leur étude: les enfants ne pouvaient
présenter d'autres troubles (bien qu'ils existent souvent simultanément aux troubles
anxieux), la durée de I'étude était courte (8 semaines) et les médecins avaient enre-
gistré aussi bien I'efficacité des médicaments que leurs effets indésirables, ce qui pour-
rait avoir faussé la mesure des résultats en double aveugle, et conduire a un avan-
tage pour la fluvoxamine, puisqu'il y a eu significativement plus de plaintes abdominales
sous fluvoxamine que sous placebo. Les autres remarques sur cette étude sont que
les résultats des paramétres rapportés par les enfants n’ont été mentionnés nulle part'
et que différents types de troubles anxieux ont été étudiés. De plus, les enfants ayant
été inclus dans I'étude n’ont pas réagi a la psychothérapie de soutien pendant 3
semaines, mais cette thérapie a néanmoins été poursuivie, ce qui a pu interférer avec
les résultats de I'étude. Cette étude ne nous permet pas de conclure que la fluvoxa-
mine en monothérapie a un effet plus favorable que le placebo.
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