INTRODUCTION

Ulimportance des troubles anxieux dans la
pathologie psychiatrique est considérable en rai-
son de leur prévalence (29,2 % dans la province
de Ligge) (1), de leurs répercussions en termes
de souffrance personnelle, familiale et sociale.

Fe DSM IV classe les troubles anxieux en 7
catégories principales : le trouble panique, la
phobie spécifique, la phobie sociale, le trouble
obsessionnel-compulsif, 1'étai de stress posi-
traumatique, ['étar de stress aigu, et 'anxiété
généralisée (2),

Le développement de traitements efficaces
des troubles anxieux s’est accéléré durant ces 15
derniéres années. Il existe 4 ce sujet des études
bien contrdlées concernant Ies traitements pha-
macologiques et les psychothérapies. La preuve
de leur efficacité respective est certainement le
mieux établie pour le pouble panique et le
trouble obsessionnel-compulsif. Les résuitats
récents concernant les traitements efficaces de la
Phobie socigle sont probants, mais ils deman-
dent a &tre reproduits et affinés dans d’autres
études (3). Le traitement des quatre catégories
restantes ne sera pas detaillé dans cet article, car
les données contr6lées au sujet de ces troubles
sont limitées, ce qui complique 1’élaboration de
recommandations thérapeutiques validées. A
titre indicatif cependant, signalons les résultats
intéressants, issus d’études contrdlées, démon-
trant ’efficacit¢ de la venlafaxine (Efexor®)
dans le traitement de 1’ anxiété généralisée (3).

Hickie et coll. (4), dans un article récent, sou-
lignent fes lacunes de la psychiatrie clinique
basée sur les preuves, selon les criteres définis
par la Cochrane Colilaberation. Pour beaucoup
de traitements, les décisions cliniques, soit sont
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uniques, soit s’appuient sur des connaissances
limitées. Le besoin est non seulement de réaliser
des ¢tudes rigoureusement élaborées, mais aussi -
de mettre a disposition des formes moins strictes -
d’évidence, dans le cadre d’un systéme mieux
coordonné d’évaluation de résultats basés sur la
pratique clinique. :

ILE TROUBLE PANIQUE

Il s”agit sans aucun doute du trouble anxieux
dont le traitement est le mieux décrit dans la lit-
térature (3).

Le trouble panique se caractérise essentielle-
ment par la présence d’attagues de panique
récurrentes et inattendues suivies par la crainte
persistante d’avoir une autre attaque de panique,
de préoccupations quant aux implications pos-
sibles et aux conséquences de ces attaques de -
panique, ou d'un changement significatif du -
compeortement en relation avec les attaques (2).

Le DSM 1V distingue le trouble panigue avec
agoraphobie (c’est-a-dire "anxiété lide au fait
de se retrouver dans des situations d’ou il pour-
rait etre difficile ou génant de s’échapper, ou
dans lesquelles on pourrait ne pas trouver de
secours en cas d’attaque de panique), le frouble
panique sans agoraphobie, et "agoraphobie,
sans antécédent de trouble panigue (2).

Le trouble panique est une pathologie de
{’adulte jeune, plus fréquente chez la femme, T1
évolue sur un mode chronique et se résout rare-
ment sans intervention medicale. 11 entraine des
repercussions non seulement sur les plans indi-
viduel, social, familial, et prefessionnel, mais
aussi sur le plan de 1’économie de 1a santé (5, 7).
La prévalence sur la vie du trouble panique dans
Ia provinece de Liege est estimée 4 3,1 % (1).
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Bien que le trouble panique soit défini
comme une entité isolée, il peut se compliquer et
&tre accompagné par d’autres troubles psychia-
triques. La dépression est le plus fréquemment
associée au trouble panique (plas ou moins 50 %
des patients et 43 % qui:tentent de se suicider);
d’autres troubles anxieux peuvent accompagner
le trouble panique (trouble obsessionnel-com-
pulsif, état de stress post-traumatique, phobie
sociale), ainsi que 1’abus et la dépendance alcoo-
lique. Cette comorbidité influence péjorative-
ment I’évolution et le promostic du trouble
panique (5-7).

La prise en charge de ces patients est difficile
en raison de la tendance de ceux-ci a centrer
leurs plaintes sur des symptdmes physiques (tels
que T"hyperventilation, les nausées, |’ oppression
thoracique, les tremblements), ce qui peut mas-
quer la souffrance psychologique. Le patient est
ainsi souvent amené a consulter, en premiére
intention, le service des urgences médicalisées
ou le médecin traitant. Un bilan somatique est
conseillé afin d’exclure une pathologie orga-
nique sous-jacente, Une fois le diagnostic posé, il
importe d’initier le traitement promptement (6).

TRAITEMENTS DU TROUBLE FPANIQUE

Les traitements efficaces réduisent tous les
symptdmes du trouble panique ainsi que la
dépression associée, mais la qualité de la
réponse peut varier d’un symptéme a 1’autre
(1’ évitement agoraphobique est le plus difficile a
traiter, par exemple)} {3).

Il convient, dans un premier temps, d’expli-
quer au patient la nature du trouble et de son trai-
tement. Un soutien psychologique (specialise si
nécessaire) est en effet indispensable, ainsi
gu’'une investigation de ’hygiéne de vie du
patient et des éventuels facteurs précipitants (6).

Pharmacothérapie

1l existe 4 classes de médicaments dont I’ effi-
cacité est prouvée : les inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine (SSRIs), les benzo-
diazépines, les antidépresseurs tricycliques et les
inhibiteurs des monoamines oxydases (IMAOs)
(3, 3-7). Uefficacité est globalement comparable
pour ces 4 classes thérapeutiques bien que les
antidépresseurs soient plus efficaces que les
benzodiazépines pour le traitement de la dépres-
sion comorbide ou du trouble obsessionnel-com-
pulsif associé., Par contre, les benzodiazépines
améliorent ’évitement agoraphobique aussi
efficacement mais plus rapidement que les anti-
dépresseurs (3), et devraient &tre utilisées préfé-
rentiellement quand un contréle rapide des
symptoémes est nécessaire (7).

D’autres agents thérapeutiques sont &gale-
ment utilisés mais sans évidence suffisante de

leur efficacité : la venlafaxine (Efexor™) (150 mg
par jour, dans une petite &tude contrdlée, 502 75
mg par jour, dang un rapport de cas) (5, 7), la tra-
zodone (Trazolan®™) (7), certains anticonvulsi-
vants comme 1’acide valproique (Depakine®) (5,
7). Concernant les bétabloquants, il n’existe
aucune preuve de leur efficacité ou d’un éven-
tuel effet adjuvant dans les traitements du
trouble panique (6, 7).

Des travaux récents (cités dans 3) concernant
les inhibiteurs réversibles des monoamines oxy-
dases sont prometteurs et suggérent que le
moclobémide (Aurorix™ est un meédicament
bien toléré et efficace dans le traitement du
trouble panique, 4 des doses de "ordre de 300
mg a 600 mg par jour (8).

La tolérance et la sécurité détermineront le
choix du traitement (3, 5-7). Les patients atteints
d’un trouble panique sont particuliérement sen-
sibles aux sensations physiques et aux cffets
secondaires des médicaments. C’est pourquot il
est conseillé d’informer le sujet d’éventuels
effets non désirés et de débuter le traitement par
de faibles doses (7).

Les benzodiazépines sont en général bien
tolérées et sécurisantes a court terme; cepen-
dant, elles peuvent provoquer des effets sédatifs
et des troubles de la mémoire et doivent étre
prescrites avec prudence chez les sujets dgés, ou
lors de la conduite d’un veéhicule. Les benzodia-
zépines potentialisent I’effet de 1’alcool et leur
usage prolongé entraine une dépendance et des
symptomes de sevrage si elles ne sont pas dimi-
nuées graduellement. Elles comportent ¢gale-
ment des risques d’abus chez les sujets
toxicomanes ou éthyliques (6, 7).

Les antidépresseurs tricycliques sont associés
a des effets anticholinergiques et 4 une prise de
poids compromettant la compliance thérapeu-
tique. Ils sont contre-indiqués en cas d hypertro-~
phie prostatique et de glaucome i angle fermé
(6, 7). En raison de leur cardiotoxicité, ils sont
vivement déconseillés chez les patients ayant
des troubles de conduction cardiague et chez les
sujets suicidaires (toxicité letale en cas d’over-
dose). Leur utilisation 1n’est pas conseillée chez
les sujets Agés (hypotension orthostatique,
trouble de la vigilance) et chez les patients &pi-
leptiques (5-7).

Les SSRIs sont les mieux tolérés et sécuri-
sants (3, 5-7). La plupart de leurs effets secon-
daires (nausées, nervosité et recrudescence
d’anxiété) disparaissent peu de temps apres
Iinitiation du traitement. Etant donné que la
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meétabolisation des SSRIs est essentieliement
réalisée par le foie, les doses doivent &tre ajus-
tées en cas d’insuffisance hépatique.

Les IMAOs sont associés d un risque d’effets
secondaires sévéres tels que des réactions hyper-
tensives et nécessitent d’importantes restrictions
alimentaires (3, 5-7).

Des troubles sexuels s’observent avec les
SSRIs, les antidépresseurs tricycliques ct les
benzodiazépines. De méme, 'agitation anxieuse
initiale s’observe avec les trois classes d’antidé-
presseurs (6, 7).

S1 comorbidité 1l y a, il est nécessaire que les
doses pharmacologiques soient plus importantes
et qu’un {fraitement de plus longue durée soit ins-
tauré. Le recours & un médecin spécialiste est
¢galement conseillé (6). En raison de leur
grande tolérance et de leur faible toxicité, ainsi
que de leur efficacité sur la dépression et les
autres troubles anxieux, les SSRIs représentent
le traitement de choix en cas de comorbidité (6).

La rechute représente la principale difficulté
associée a Uinterruption du traitement. 11 existe
peu d’essais scientifiques concernant le traite-
ment a long terme du trouble panique (9). Des
données (citées dans 3) suggerent que plus le trai-
tement est long, plus faible est le taux de rechute.

Les SSRIs sont généralement préférables aux
antidépresseurs tricycliques et aux benzodiazé-
pines. Notamment, les données disponibles
concernant la paroxétine (Seroxat®, Aropax®) (6,
10) suggérent qu’un traitement continu d’un an
maintient et prolonge les améliorations 4 court
terme et prévient les rechutes.

Un autre point a considérer dans la prise en
charge thérapeutique du trouble panique est la
Jfacilité d’utilisation du médicament. Une dose
quotidienne unique favorise la compliance du
patient, ce qui est possible avec tous les SSRI1s.
La plupart des antidépresseurs tricycliques et
des benzodiazépines requierent des doses frac-
tionnees (6).

Le codit des SSRIs est plus élevé que les trois
autres catégories médicamenteuses et il existe
peu de préparations génériques disponibles. Si
cette considération est importante pour le
patient, il faut rappeler que les antidépresseurs
tricycliques, tels que I’imipramine (Tofranil®), la
clomipramine (Anafranil®), ainsi que les benzo-
diazépines, telles que [’alprazolam (Xanax®,
Alpraz®), ou le clonazépam (Rivotril®) sont aussi
efficaces quoique moins bien tolérés (7).

Recommandations clinigues

La plupart des experts (3, 5-7) recommandent
les SSRIs comume traitement de premier choix du

trouble panique, ceci en raison de leur trés bonne'
tolérance et de leur champ d’action étendu aux’
affections comorbides. Le plus grand nombre de
données scientifiques concernent la paroxétine
{Seroxat®™, Aropax®) (11, 12) et la fluvoxamine
(Floxyitral®)y (6, 13). Il existe aussi des essais
concluants au sujet de la sertraline (Serlain®) (3
5). On trouve peu d’études bien contrdlées
concernant la fluoxétine (Prozac®) et le citalo-
pram (Cipramil®y (5).

Certains patients décrivent une sensation
d’anxiété accrue et d’agitation en début de trai-
tement. Les doses de départ doivent donc étre
faibles (paroxeétine : 10 mg par jour; fluvoxa-
mine : 50 mg par jour; sertraline : 25 mg par
Jjour; fluoxétine : 5 mg par jour ou moins) et aug-
mentées progressivement jusqu’a la dose effi-
cace recommandée (5-7). En raison d’une
latence d’action des SSRIs de 3 4 6 semaines,
parfois accompagnée d'une réactivation
anxieuse, 'utilisation de benzodiazépines peut
étre indiquée pour une période limitée de 4 4 6
semaines (6, 7).

Les doses moyennes efficaces recommandées
sont les suivantes (5, 7) :
- parcoxétine (Seroxat®, Aropax®) : 40 mg/jour
(une réponse s’observe a partir de 10 a 20 mg/
jour);
- fluvoxamine (Floxyfral™) : 150 a 300 mg/jour;
- sertraline (Serlain®) : 125 a 130 mg/jour (il y a
peu de réponses ou pas en dessous de 100 mg/
jour);
- fluoxétine (Prozac®) : dose supérieure 4 20 mg/
Jour;
- citalopram (Cipramil®) : 20 a 90 mg/jour.

Si le patient ne répond pas a un traitement
adéquat par un SSRI aux doses maximales les
mieux tolérées, la stratégie conseillée est la sui-
vante (6, 7) :

- en seconde ligne : sile SSRI était bien toléré, en -
changer, sinon passer a un antidépresseur tricy-
cligue ou 2 une benzodiazépine puissante.
Concernant les antidépresseurs tricycliques, les
doses de départ doivent étre faibles (10 mg par
jour). Les doses efficaces sont de 150 mg a 300
mg/jour pour "imipramine (Tofranil”¥) et nette-
ment inférieures pour la clomipramine (Anafra-
nil® : 25 mg a 150 mg/jour). Quant aux
benzodiazépines, la dose efficace de I'alprazolam
(Xanax®, Alpraz®) est la mieux déterminée : 24 3
mg/jour en trois prises, dose qui peut étre aug-
mentée 4 5-6 myg par jour dans certains cas. Le
clonazépam (Rivotril*) peut étre prescrit a des
doses efficaces de 1 & 2 mg par jour envme & deux
prises en raison de sa longue demi-vie. La dose
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journaliére des autres benzediazépines dans le
trouble panique est moins bien établie.

- en troisiéme ligne : choisir un IMAO, qui mal-
gré sa difficulté d’utilisation, appartient a une
excellente classe d’agents thérapeutiques parti-
culierement chez les patients avec des symp-
témes dépressifs associés. Par exemple, la dose
de phénclzine (Nardelzine®) conseillée est de 45
mg a 90 mg/jour.

- simultanément, une prise en charge psychothé-
rapeutique cognitivo-comportementale est vive-
ment conseillée (voir plus loin).

Un essai thérapeutique doit avoir une durée
minimale de 8 & 12 semaines et la majorité¢ des
experts recommandent, pour un traitement effi-
cace, une durée de 12 mois (3, 3-7).

Il convient d’interrompre le traitement apres
12 4 24 mois en veillant a choisir le moment adé-
quat ou le patient est stable et confiant (6, 7).
Larrét du traitement doit &tre progressif, plani-
fié sur quelques semaines (7).

Le traitement doit se prolonger au-deld de 2
ans et parfois indéfiniment si des symptémes
invalidants (tels que les symptémes phobiques)
persistent, si le patient a des antécédents de
rechute sévére, s’il présente une affection
comeorbide, ou s’il traverse une période instable
dans sa vie (déménagement, mariage, ...) (6).

Prise en charge psychothérapeutique

Un grand nombre d’études ont démontré 1"ef-
ficacité, dans le trouble panique avec agorapho-
bie, des traitements basés sur ’exposition 4 des
situations déclenchantes couplée a la relaxation
(3, 14, 15). La thérapie cognitivo-comportemen-
tale est la mieux évaluée et son cfficacité est la
mieux étayée (3, 7).

L’ensemble de ces approches visent les com-
posants cognitifs (comme 'interprétation catas-
trophique et erronée des sensations corporelies),
physiologiques et comportementaux (particulic-
rement 1’évitement agoraphobique) du trouble
panique (14). Elles different des autres formes
de thérapie car elles sc focalisent exclusivement
sur les symptdmes du trouble panique. Ceci
limite leur utilisation dans certains cas et les
rend moins efficaces quand il existe d’autres
problémes psychologiques Lmportants associés
au trouble panique (7).

Plusieurs études récentes sur la thérapie
cognitivo-comportementale ont montré une
nette amélioration sur la symptomatologie a
court terme, avec un taux de disparition des
attaques de panique de 83 %. Ces essais démaon-
trent un faible taux de rechute aprés 1’arrét de la
prise en charge (3).
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Comparativement a la pharmacothérapie, plu-
sicurs études prouvent que la thérapie cognitivo-
comportementalec est certainement aussi
efficace.

Quant & la combinaison des deux, plusieurs
essais thérapeutiques lui conféreraient un avan-
tage supplémentaire. Ainsi, 1’étude de Oehrberg
et coll. (12), montre de fagon rigoureuse que
I’association paroxétine (Seroxat®, Aropax®) et
thérapie cognitivo-comportementale réduit
significativement le nombre d’attaques de
panique et maintient une ameélioration a long
terme. Plusieurs études 4 court terme ont mis en
évidence que Fassociation de l'imipramine
{(Tofranil®) avec la thérapie cognitivo-comporte-
mentale, serait plus avantageuse (7). Cependant,
une étude bien congue concernant cette combi-
naison (16), montre un faible bénéfice ajouté en
terme d’efficacité; néanmoins, les patienis frai-
tés par imipramine seule rechutent en plus grand
nombre aprés "arrét du traitement. Ces résultats
suggérent que I’ association imipramine &t thera-
pie cognitivo-comportementale est plus avanta-
geuse en terme de prévention des rechutes.

Par ailleurs, les antidépresseurs tricycliques
faciliteraicnt ’effet bénéfique de 1'exposition in
vivo (7).

Signalons que "administration de benzodiazé-
pines puissantes concomitamment a la thérapie
cognitivo-comportementale interférerait avec
1’efficacité de cette derniére (14). Par contre, plu-
sieurs &études ont démontré que la thérapie cogni-
tivo-comportementale facilite le sevrage des
benzodiazépines chez les patients atteints de
trouble panique et limite les rechutes {7, 14).

La plupart des psychothérapies traditionnelles
n’ont pas encore apporté la preuve de leur effi-
cacitd dans le traitement du trouble panique.
Signalons néanmoins que les approches psycho-
dynamiques (thérapies bréves, “panic focused
pychodynamic therapy™) semblent efficaces,
comme le suggérent des essais non contrdles et
quelques rapports de cas. Une étude controlee
est actuellement en cours (3, 7).

La prise en charge psychothérapeutique
cognitivo-comportementale additionnelle 4 la
pharmacothérapie est vivement conseillée si la
symptomatologie ne s’améliore pas endéans 6 a
8 semaines. Comme pour la pharmacothérapie,
la durée recommandée est de 12 semaines (7).

CONCLUSION

La plupart des experts (3, 7) s’accordent a
dire que la thérapie cognitivo-compertementale
et la pharmacothérapic (SSRIs} sont a peu prés
comparables en terme d’efficacité.
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Le choix du type de traitemnent dépend d une
part du patient et de ses préférences, d’autre part
de Ta disponibilité de thérapeutes qualifiés (3,
14).

En dépit des excellents progrés réalisés au
cours des 15 a 20 derniéres années dans le trai-
tement du trouble panique, moins de la moitié
(25 % a 45 %) des patients pris en charge peu-~
vent éire considérés comme guéris (3).

LE TROUBLE OBSESSIONNEL-COMPULSIF
(TOC)

Le TOC est un trouble anxieux chronique et
invalidant caractéris¢ par des obsessions (pen-
sées impulsives, representations récurrentes ef
intrusives) ct des compulsions (comportements
répétitifs ou actes mentaux) produites en
réponse aux obsessions, dont le but est de préve-
nir ou de réduire I"anxiété ou la souffrance. Ces
symptdmes interféerent de fagon significative
avec les activités habituelles du sujet, son fonc-
tionnement professionnel ou scolaire, et ses rela-
tions sociales (2).

Le TOC débute chez 1’adulte jeune, couram-
ment avant I’4ge de 25 ans, avec une incidence
plus élevée chez la femme. Il existe aussi une
incidence familiale. Des études par caméra a
positons démontrent un dysfonctionnement
cérébral régional (lobe orbito-frontal et noyaux
caudés) (17).

La prévalence du trouble dans la Province de
Liege s’éléve a 2,7 % (1). La comorbidité avec
la dépression et d’autres troubles anxieux n’est
pas rare {17). Comme pour le trouble panique, le
diagnostic et la prise en charge adaptée des
patients souffrant de TOC est difficile car la plu-
part d’entres eux sont capables de cacher leurs
obsessions (qu’ils considérent irraisonnables) et
leurs compulsions durant une longue période.
Soixante pour cent n’ont pas recours aux seins
psychiatriques mais consultent leur médecin
traitant avec des symptdmes physiques {comme
par exemple la peau gercée, due aux lavages
répétitifs) (17).

TRAITEMENTS DU TOC

Pharmacothérapie

Les réponses thérapeutiques au traitement par
les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la séro-
tonine {SSRIs) et I’absence d’amélioration avec
les traitements noradrénergiques soutiennent
I"hypothese d’une anomalie de la neurotransmis-
sion de la sérotonine, bien que les spécificités de
ce dysfonctionnement n’aient pas encore &té éta-
blies (18).

Les stratégies pro-sérotoninergiques repré-
sentent donc la clef de vofite de la pharmacothé-
rapie du TOC (18). '

Efficacité, tolérance et sécurité

La clomipramine (Anafranil®) 4 hautes doses’
est le premier traitement ayant fait les preuves de
son efficacité dans le TOC (19). Plus tard, plu-
sieurs essais en double aveugle avec placebo ont
prouvé son cfficacité, basée sur une puissante
inhibition du recaptage de la sérotonine (18).

Par la suite, les SSRIs telles la paroxétine
(Seroxat®, Aropax®), la fluoxétine (Prozac®), la
fluvoxamine (Floxyfral®), et la sertraline (Ser-
lain®) se sont avérés efficaces et bien tolérés
dans plusieurs études sérieuses (3, 17). Pour le
citalopram (Cipramil®), il n’existe que quelques
rapports de cas et des essais ouverts (18). L'effi-
cacité respective des SSRIs est difficile a déter- -
miner. Cependant, cliniquement, certains
patients répondrent mieux 4 un SSRI en particu-
lier (3, 18).

Plusieurs grandes méta-analyses (citées dans
3, 18) suggérent la supériorité de ’efficacité de
la clomipramine sur celle des SSRIs. Néan-
moins, deux d’entres elles sont difficilement
interprétables en raison de biais expérimentaux.
En effet, les études incluses dans ces méta-ana-
lyses ont €té réaliseées sur une période de 7 a 10
ans durant laquelle les taux de réponse au pla-
cebo ont augmenté de fagon significative, ren-
dant toute conclusion suspecte (3).

Comme tous les tricycliques, la clomipramine
est moins bien tolérée et toxique en cas d’over-
dose (17).

Les IMAOs se sont avérés efficaces dans des
essais cliniques et des rapports de cas (I8).
Cependant, sur base de la plus récente étude -
contrélée (20), ils seraient moins efficaces que
les SSRIs. lls ne présentent qu’un intérét limité
dans le traitement du TOC, d’autant plus qu’ils
peuvent engendrer des effets secondaires
severes (17, 18).

LCutilité des benzodiazépines n’est pas prou-
vée dans le traitement du TOC (18). Une seule
étude contrélée démontre que le clonazépam
(Rivotril*) est plus rapidement efficace que la
clomipramine {Anafranil®), mais que ses effets
se maintiennent en plateau par la suite (21). Le
clonazépam influencerait la neurotransmission
sérotoninergique d’aprés deux études (citées
dans 18), et pourrait étre considéré comme un
agent adjuvant (3, 18).
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d’un essai avant d’initier un autre traitement (3,
sérotoninergiques 17, 18}

Agents potentialisant les trailements

Outre le clonazépam, d’autres agents seraient
supposés potentialiser les effets des antidépres-
seurs sérotoninergiques (3). Des chercheurs ont
évalué I"adjonction de pindolol {Visken®, Vis-
kaldix™) pour accélérer les effets des SSRIs dans
le TOC résistant au traitement. Cependant, les
données actuelles n’apportent pas la preuve de
cette hypothése (17). De méme, concernant la
trazodone (Trazolan®), la buspirone (Buspar™),
ou le lithium, Peffet synergisant n’a pas encore
éte démontré.

Une étuade contrdlée (22) a démontré 1’effet
adjuvant des neuroleptiques classiques chez des
patients ayant des tics associés. Des rapports de
cas reécents sur les neuroleptiques atypiques tels
que la rispéridone (Risperdal®), montrent une
cfficacité chez les patients souffrant d’un TOC
sans psychopathologie associée (17). Des essais
bien contrdlés sont encore nécessaires pour
mieux définir "utilité des neuroleptiques dans la
pharmacothérapie du TOC.

Une autre stratégie pro-seérotoninergique adju-
vante dans les cas résistants est ’administration
de la clomipramine en iv. Cette mesure limite le
nombre de métabolites produits lors du premier
passage hépatique et dont Peffet sérotoniner-
gique est moindre. 1l existe quelques rapports et
deux études bien conirdlées soutenant cette
hypothése (17, 18). Néanmoins, rapidement,
I"administration iv de clomipramine provoque
une régulation a la baisse de recepteurs de la
sérotonine. C’est pourquoi ce schéma thérapeu-
tique reste relativement expérimental ot desting
aux patients résistant aux autres thérapies (17).

Recommandations cliniques

Les SSRIs se situent en premiére ligne du trai-
tement du TOC (3, 17, 18). Mé&me si d’aprés cer-
taines  méta-analyses, la  clomipramine
(Anafranil®) semble étre plus efficace, cette dif-
férence n’est pas suffisante pour la recomman-
der a la place des SSRIs, en raison de ses effets
secondaires (3).

L es doses journaliéres optimales dans le TOC
sont respectivement de 40 a 60 mg pour la
paroxétine (Seroxat”, Aropax®), 20 & 80 mg pour
la fluoxétine (Prozac™), 150 a 300 mg pour la
fluvoxamine (Floxyfral™) et 100 a4 200 mg pour
la sertraline (Serlain®) (17). Il est conseillé de
débuter par de faibles doses, augmentées gra-
duellement, pour limiter les effets secondaires et
favoriser 1a tolérance aux médicaments (I8).

Les patients répondeurs s’améliorent généra-
lement aprés 10 4 12 semaines, durée minimale
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Beaucoup de patients ne répondent pas ou
partiellement a un premier essai thérapeutique
avec les SSRIs (3, 17, 18). Dans ce cas, en
deuxieme Jigne, il est conseillé de changer de
SSRI ou de passer a la clomipramine (Anafra-
nil*y dont les doses optimales se situent entre
150 et 200 mg par jour (17, 18).

Les doses efficaces des SSRIs et de 1a clomi-
pramine, décrites dang le traitement du TOC,
sont nettement supérieures aux doses antideé-
pressives (3, 17, 18). Cependant, dans des études
contrélées de grande ampleur, une meilleure
efficacité de ces doses par rapport aux posolo-
gies plus faibles n’a pas ¢té observée (3). Il
s’agirait d’une impression clinique s’expliquant
par un delai d’action plus leng au cours duquel
le thérapeute continue a augmenter les doses,
pensant de maniére erronée que la dose, et non
la durée, améliore 17état du patient (3).

La durée d’un traitement efficace est de mini-
mum un ap et souvent la meédication doit étre
poursuivie de maniére indéfinic car le taux de
rechute est trés ¢leveé (80 %, 90 %) a "arrét du
traitement (3, 17, 18). Comme pour le trouble
panique, il est conseillé de diminuer trés pro-
gressivement le dosage de la médication. Il est
mdiqué de reprendre le traitement si les symp-
tomes réapparaissent (3).

La rémission est cependant exceptionnelle
(10 %) et la réponse partielle est la régle (3, 17,
18).

Les patients n’ayant pas répondu ou trés par-
tiellement 4 des essais adéquats (10 & 12
semaines a dose appropriée) avec deux SSRIs
différents ou avec la clomipramine sont considé-
rés cormme résistants (17). Dans ce cas, en froi-
sieme figne, il est indique de combiner la
médication avec un autre SSRI, ou avec la clo-
mipramine, ou encore avec un des traitements
adjuvants (neuroleptiques, clonazépam) (17,
18).

La combinaison avec la psychothérapie est
bénéfique particuliérement en cas de réponse
partielle 4 un SSRI1. Bien que 1’évidence de "ef-
ficacité de cette association ne soit pas claire-
ment établie, en pratique clinique, cette
combinaison est encouragée (3).

Traitements biologiques non pharmacologiques

D’électro-convulsivothérapie, bien qu’elle
n’ait pas prouve son efficacité sur les obsessions
et les compulsions, peut étre tentée dans les cas
réfractaires surtout s’il existe une dépression a la
base des symptdme obsessionnels (17,18).
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La stimulation magnétique transcranienne
pourrait également &tre destine aux patients
résistant aux traitements pharmacologiques (17).

La neurochirurgie est une option a choisir en
dernier recours. Il existe des rapports de cas
montrant que différentes techniques neurochi-
rurgicales (dont la cingulotomie est la plus
répandue) ont un effet bénéfique significatif
(23), mais des études randomisées et bien
contrélées sont manquantes. Cette technique
peut néanmoins soulager partiellement des
patients séverement atteints et intraitables sur le
plan pharmacologique (3).

Prise en charge psychothérapeutique

La technique psychothérapeutique reconnue
actuellement dans le traitement du TOC est ’ex-
position prolongée in vive et la prévention de la
réponge ritualisée (3, 14, 18). Le patient est
confronté aux stimuli déclenchant les pensées
obsessionnelles ou les compulsions comporte-
mentales. La prévention consiste 4 évaluer et a
contréler les rituels comportementaux et cogni-
tifs durant la séance d’exposition (3, 14). Cette
technique comportementale a fait preuve de son
efficacité dans plusieurs études contrdlées (14).

Le taux de réponse varie de 80 % 4 90 % et les
améliorations sont maintenues aprés "arrét du
traitement (70 a 80 % en un an) {3).

Comme évoqué dans la rubrique précédente,
bien qu’une seule étude contrélée (citée dans 14)
démeontre I’avantage de la combinaison de la
pharmacothérapie a la psychothérapie compor-
tementale, cette association est cependant
encouragée sur base clinique d’une efficacité
complémentaire et de plus longue durée (3, 14).

Néanmoins, les thérapeutes compétents pour
appliquer I’approche psychothérapeutique spéci-
fique sont trés peu nombreux et leur disponibilité
est restreinte. Des programmes informatiques
d’auto-évaluation se développent aux USA. 1ls
seraient susceptibles d’&tre efficaces et plus
accessibles (3, 14).

LA PHOBIE SOCIALE

La caractéristique essentielle de lIa phobie
sociale est une peur marquée et persistante des
situations sociales ou de performance dans les-
quelles un sentiment de géne peut survenir. [’ ex-
position 4 la situation sociale (par exemple,
manger, s’exprimer dans une conversation) ou
de performance (par exemple, parler en public)
provoque presque invariablement une réponse
anxieuse immediate (par exemple, palpitations,
tremblements, transpiration, rougissement).
Cette réponse peut prendre la forme d’une

TRAITEMENTS DE LA PHOBIE SOCIALE

Pharmacothérapie

attaque de panique. Le fait de rougir peut étre e
plus typique de la phobie sociale. Alors que leg
adolescents et les adultes ayant ce trouble reco
naissent le caractére excessif et irraisonnable de
leur peur, cela peut ne pas étre le cas chez les
enfants. Le plus souvent, la situation sociale ou
de performance est évitée bien qu’elle soit pa
fois vécue avec une souffrance intense (2).

On distingue deux sous-types de phobi
sociale : la forme non généralisee, 1a moins fré-
quente, relative 4 une ou deux situations de pe
formance, et la forme généralisée, lorsque les
peurs sont associées 4 la plupart des situations
sociales (2).

Les concepts deéveloppés ci-dessous conce
nent la forme généralisée car la mieux étudiée;
Elle est aussi plus invalidante que la forme non
généralisée (24). :

La prévalence durant la vie de la phobig
sociale varie selon les études et serait de 3,8 %%
dans la province de Liége (1). La phobie socjale
est plus fréquente chez la femme et se développe
trés t6t dans la vie, généralement durant 1’ad
lescence entre 14 et 16 ans, ce qui peut représen-
ter un handicap sérieux pour 1’épanouissement
du jeune adulte. Les répercussions profession-
nelles, familiales et socio-économiques sont
importantes (25). La phobie sociale est en réalité
largement sous-diagnostiquée en médecine géné-
rale. Seulement 2 % des patients seraient dia-
gnostiqués (3). La raison est qu’elle débute t6t
dans la vie chez un syjet timide et réticent qui
prend difficilement conscience de son probléme
(25). Finalement, beaucoup de patients consul-
tent le médecin généraliste pour la prise en
charge des fréquentes complications associees
telles que la dépression majeure et 1’'abus d’al-
cool (24, 25). Quelques caractéristiques distin-
guent la phobie sociale des autres troubles
anxieux comme la souffrance limitée aux situa-
tions socialey et le fait de rougir (25).

Actuellement, les traitements de la phobie
sociale relévent moins de la médecine factuelle |
que pour le trouble panique et le trouble obses-
sionnel-compulsif (3).

Une bonne relation de confiance et un soutien
social sont indispensables pour prendre en
charge ces patients souvent 1solés et communi-
quant difficilement (24).

Les traitements meédicamenteux de la phobie
sociale comportent des similitudes avec ceux du
trouble panique, bien que moins largement étu-
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diés (3). Des essais contrdlés montrent 1effica-
cité des inhibiteurs des monoamines oxydases
(IMAOSs), des benzodiazépines et des inhibiteurs
sélectifs du recaptage de la sérotonine (SSRIs)
(3,24, 25).

Ilefficacité des SSRIs est le plus largement
démontrée surtout en ce qui concerne la paroxe-
tine (Seroxat®, Aropax®) (26). Ueffet bénéfique
d’autres SSRIs tels gue la fluvoxamine (Floxy-
fral®), la sertraline (Serlain®} et la fluoxétine
(Prozac®) est également reconnu par des ¢tudes
contrélées (24, 25).

Les IMAOs se sont avéres efficaces dans plu-
sieurs études contrdlées (3). A nouveau, en rai-
son de leur moins bonne tolérance, ils se situent
en deuxiéme ligne des recommandations théra-
peutiques (24, 25).

En ce qui concerne les benzodiazépines, des
données Hmitées mais bien contrdlées attestent
P’efficacité du clonazépam (Rivotril®) (3, 25).
EDefficacité de Dalprazolam (Xanax®, Alpraz®)
serait moindre (24, 25). Le traitement par ben-
zodiazépines s’accompagne d'un taux élevé de
rechute (24). Il n’est pas indiqué dans le traite-
ment de la phobie sociale mais serait ponctuelle-
ment utile dans 1'anxiété de performance (24).

Les effets des inhibiteurs réversibles des
monoamines oxydases (IRMAOs), sont contro-
versés. Des études contrdlées, notamment avec
Ia moclobémide (Aurorix®), montrent des résul-
tats positifs, mais faibles 4 des doses variant de
600 a 800 mg/jour (3, 25).

Une étude a démontré ’efficacité de la venla-
faxine (Efexor®) (27).

La seule étude contrdlée (citée dans 3)
concernant la buspirone (Buspar®) montre gue
cette molécule n’est pas efficace.

Les bétabloquants, dont 1’efficacite n’est pas
démontrée dans la phobie sociale généralisée, ne
seront indiqués que ponctuellement dans
I’anxiété de performance (24, 25).

Jusqu’a présent, il n’y a pas d’¢tude contrdlée
prouvant ’efficacité des antidépresseurs tricy-
cliques (3, 24, 25).

Recommandations cliniques

Sur base d’une efficacité la mieux é&tayée et
d’une trés bonne tolérance, les SSRIs constituent
le traitement de premiére intention de la phobie
sociale (3, 24, 25). La posologie a &té clairement
définie pour la paroxétine {Seroxat®, Aropax®) et
est de 20 mg par jour, pendant deux a quatre
semaines, 8 augmenter en cas de non-réponse (25).

La durée d’un essai thérapeutique estde 6 4 8
semaines (25).
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S’il s’aveére efficace, le traitement par SSRIs
est poursuivi pendant un minimurn de 6 mois a |
an (3, 25). Ce traitement sera souvent prolonge
au-deld de | an en raison d’un taux de rechutes
trés élevé aprés 'arrét du traitement medica-
menteux (3). Cette prolongation indéfinie est
indiquée en cas de comorbidité (dépression
majeure, abus d’alcool), 8’1l persiste encore des
symptomes invalidants, ou encore s’il y a des
antécédents de rechutes (25).

Si le traitement par SSRIs s’avére inefficace,
les IMAQOs constitueraient une alternative, et les
IRMAQs représenteraient une solution plus
sécurisante (26). Il n’existe cependant aucune
donnée soutenant rigourcusement ces recoml-
mandations {25).

Psychothérapie

Nous avons vu qu’un désavantage concernant
tous les traitements médicamenteux de la phobie
sociale est un taux de rechutes trés élevé, méme
aprés leur utilisation prolongée.

Des études contrdlées montrent que la théra-
pie cognitivo-comportementale et la pharmaco-
thérapie sont & peu prés comparables en terme
d’efficacité, mais que le taux de rechute est plus
faible pour la thérapie cognitivo-comportemen-
tale (3, 14, 25). Ces traitements sont basés sur
I’exposition (& des sitwations sociales) et la
restructuration cognitive (concernant "interpré-
tation de ces situations) (3).

I effet bénéfique de la combinaison de la thé-
rapie cognitivo-comportementale et de la phar-
macothérapie a été prouvé dans une ¢tude bien
contrdlée (citée dans 3, 14).

La disponibilité de thérapeutes compétents est
encore réduite et la possibilité de transposer
cette technique en médecine générale n’a pas
encore ét¢ étudiée, mais s avérerait avantageuse
(3, 14). Marks et coll. (cités dans 3), ont suggéré
une approche d’auto-traitement (Self Help Trai-
ning), ce qui représenterait un progrés important
dans ce domaine, car plus avantageux en termes
de cotit et d’accessibilité.

CONCLUSION

Il existe 4 présent des reconumandations spé-
cifiques au sujet des traitements pharmacolo-
giques et psychothérapeutiques du trouble
panique, du trouble obsessionnel-compulsif et
de la phobie sociale. Incontestablement, le trai-
tement de choix est représenté par les SSRIs,
antidépresseurs recommandes en premiére ligne.
Seule ou conjointement a la pharmacothérapie,
la thérapie cognitivo-comportementale est éga-
lement indiquée. Des données contrdlées
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concernant d’autres techniques psychothérapeu-
tiques ne sont pas encore disponibles.

Malgré ces excellents progres, il reste des
points & améliorer, comme le nombre insuffisant
de thérapeutes qualifiés et un faible taux de
rémission chez les patients traités. Des
recherches sont encore indispensables.
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