Les troubles anX|eUX' |
d|agnost|c et traltement

par l\‘IIv.iAnssfeau (Li_ége)

o Levdiag.nos'tic des troubles anxieux est difficile et .
impose plusieurs étapes successives afin: 1) d’éliminer

Phistoire du patient et 4) d’exclure une pathologie -
dépressive ou psychotique sous-]acente La démarche
thérapeutique doit &tre prudente et essayer d’abord des -
.. moyens non medlcamenteux. Lorsqu un traltement
: kpharmacologlque est nécessaire, les benzodlazepmes
constituent les médicaments de premler choix et nous
proposons une representatlon en étoile» permettant _
' d’apprécler leur profil clinique individuel. Il 1mporte de :
_réévaluer réguliérement la necessnte de poursulvre le
traitement médicamenteux entrepris et de le diminuer
puis de l’arreter dés que la situation le permet afin de
_ limiter le risque ¢ de dependance psychlque, trop souvent
sous-evalue. , ]

Introduc'tion L

"~ Le patlent qui consulte pour des troubles anxieux pose au.

meédecin un . probléme de dlagnostxc difficile. ‘En " effet, le
patient -ne consulte quasi jamais directement pour. son
«anxiétéy ‘mais pour une symptomatologie somatique aussi
" polymorphe qu’aspécifique. Les plaintes les plus fréquentes

concernent ‘le systéme cardiovasculaire (palpitations, ‘précor- .-
. dialgies, hpothymles), le systeme digestif (nausées, gastralgies,

diarrhée), le systéme. resp1rat01re (dyspnée, polypnée) et le
‘systéme nerveux (vertiges, cephalees paresthes1es) Ces symp-
-tdmes somatiques sont associés a un vécu psychique | anxieux:
le patient se sent nerveux, tracassé, irritable, il fait des monta-

‘gnes de tout, rumine et a des troubles du sommeﬂ partlcuhe- o

rement a l’endormlssement

o S

Les etapes dlagnosthues

Ty o

:En fait, la premzere etape dzagnostzque con51ste a exclure une,

cause medxcamenteuse ou tox1que ‘abus de borssons contenant
de la caféine; sevrage de boissons alcoohsees ou de sedatlfs,
pnse de psychostlmulants ou d’anoremgénes %

. La deuxiéme. étape consiste & éliminer une pathologle orga-”,
nique. Pour: cela, il est 1mportant de ‘pratiquer un examen -

clinique soigneux et ‘si nécessaire. certains examens complé-
.mentaires - (biologie sangume electrocardlogramme gastro-
scopie). ‘En effet, certaines affections médicales peuvent étre
difficiles & - différencier d’une_ symptomatologre anxieuse:
Pangor, les: troubles du rythme cardlaque et Phyperthyroidie
notamment. k

" La trozszeme étape consiste & insérer ces manifestations
anxieuses dans I’histoire du pat1ent ‘a-t-il déja présenté les
mémes troubles dans le passé, dans. quelles circonstances et

avec quelle évolution? D’autre part,-il faut replacer la symp-
" tomatologie - dans le cadre de Penvironnement actuel du -
patrent sa ‘situation familiale, .conjugale ou: professronnelle o

s’est-elle modifiée ou va-t-elle se modifier prochainement? Est-
~ceque le patlent se trouve aux prises avec des stress partrcuhe-
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. une cause médicamenteuse ou toxique; 2) d’exclure une -
pathologie organique; 3) d’insérer les manifestations dans-
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-.rement_intenses? . Comment . voit-il- son . avenir? ‘Enfin, la

personnalité du patient est également  investiguer: il existe de

. véritables «personnalités anxieusesy» qui se caractérisent depuis

toujours par intensité exagérée des réactions aux stress.
- A ce stade, Vétape suivante consiste 4 exclure une pathologie

‘ dépressive'ou psychotique sous-jacente. Dépression et anxiété
. sont_ souvent' associées ‘mais lintensité respective des' deux

symptomatologies détermine le choix thérapeutique. Le patient
est-il triste, pessimiste, a-t-il perdu le plaisir de vivre, le gott .

‘des ‘activités? Lui arrive-t-il ‘de penser 'au suicide? Afin de

rechercher une éventuelle problématique | psychot1que sous- -
jacente,’ partlcuherement chez les ‘individus Jeunes il faut
évaluer P'adaptation du patient ‘3 la réalité; la: présence de
bizarreries comportementales ou de reactlons affectives
1nadaptees ' ; '

~ lLa elassification des troubles ahxieux g ‘

- Sur le plan nosographrque les troubles anxieux primaires -

(Cest-a-dire ol la symptomatologie anxieuse constitue la partie

centrale du tableau clinique) se répartissent en 5 groupes (1):
~— Yanxiété généralisée: - avec. des symptOmes - de tension
motrice, des troubles neurovégétatifs, une attente cra1nt1ve et

- une exploration hypervigilante de I’environnement;

~ Panxiété avec crises d’angoisse: sur un fond anxieux, des
crises d’angoisse bien délimitées;
— . les phobies qui sont d1v1sees en agoraphob1es (peur des

‘ espaces découverts ou clos), phobies sociales (peur de toute -
7 situation oll l’on est observe) et- phobles srmples (peur d’un

autre objet); -
~ les obsesszons compulszons, defrmes par la presence didées
obsédantes et de comportements repetltlfs destmes a produ1re -
ou 4 empécher un événement; '
- — lanxiété post- traumattque survenant a la su1te d’un événe-
ment stressant majeur. -

:D’autre part, l’anxtete secondazre se: rapporte ala sympto—
matologre anxieuse présente dans ‘de nombreuses. affections
psychlatnques (dépression;  schizophrénie, " alcoolisme,  toxi-
comanles troubles de la personnahte) ou somathues ' ‘

Prmclpes de traltement e 3 _ A

Avant tout traitement, il faut se poser la questron de Tutilité , -

de l’anxréte dans - I’équilibre- psychique du patient. En effet,
I’anxiété est un affect normal et adaptatif: elle oblige I'individu
4 modifier son comportement ou son environnement et cons-
titue donc un facteur de progrés potentiel. Ce n’est que lorsque

- par son -intensité ou sa- durée l'anxiété devient inhibitrice

(empéche tout comportement productlf) qu elle necess1te d’étre
tra1tee , L
< Sur le plan therapeuthue, la premrére étape est la réassu-

‘rance -et ‘une bonne relation médecin-malade permettra:au

patient-de se sentir «compris» et pris au sérieux. Il faut expli-
quer au patient que ’examen clinique et les examens. complé-
‘mentaires éventuels ne mettent pas en évidence de maladie
orgamque Cependant 11 est 1mportant de ne pas. dire au
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.- patient ¢qu’il n’a rien» car il risque de se semntir alors-incompris

* dans la mesure.ol il souffre vraiment. Au contraire, il faut lui
expliquer que ses manifestations pathologiques proviennent
d’un’ état de nervosité, de «stress» anormal et que vous allez
pouvoir 'aider & améliorer la situation.

11 faut évaluer avec le patient d’une part iout ce qu1 dans sa ‘

vie actuelle a une. influence négative sur son état. (augmente
‘son anxiété) et essayer de le suppnmer ou de mieux le
contrdler; d’autre part, tout ce qui a une influence positive

(procure de la détente) et proposer au patient de favoriser ou.

 d’augmenter ce type de situation ou d’activités. Par exemple, si

la marche a une influence favorable, proposer au patient-

d’effectuer - une  petite - promenade journaliére. . L’exercice
physique a en general une influence bénéfique. Signalons aussi

, lintérét ‘des_techniques de relaxation, dont.le yoga: constitue -

une forme parucuherernent repandue Dans la majorité des
cas, il est préférable de ne pas prescnre d’anxiolytique dés la
premiére consultation mais de revoir le patient la semaine
suivante afin d’évaluer si la réassurance et les quelques conseils
hygxeno d1etenques ont permis une amélioration suffisante.

. Si ce n’est pas le cas, un traitement medlcamenteux peut étre

instauré ‘mais . en respectant -quelques prmc1pes essentiels:
utiliser les substances les plus «douces», 4 posologie minimale

et durant la période la plus courte. Avant toute prescription, il
-faut bien expliquer au patient que le médicament peut lui

procurer une aide symptomatique trés femporaire qui doit lui
permettre de mieux s’adapter 4 son environnement et-que ce

traitement sera dumnue et mterrompu dés que ré volution sera .

favorable.”
Deux types d’anxiolytiques constltuent les traltements de
prermer ch01x les benzodiazépines et les beta—bloquants

8

Les benzodlazepmes

Parnu les d1verses substances anx1olyt1ques les benzodzaze-
pines. constituent les médicaments les plus. utilisés. Leurs
_-qualités sont indéniables: une activité anxiolytique reelle une

- toxicité quasi nulle et un remarquable confort d’utilisation.
', L’effet secondaire le plus fréquent est la-somnolence, surtout

marquée en début de traitement. Elle est fonction de la dose et

du produit utilisé. Un autre effet secondaire moins connu des -

benzodiazépines est leur effet négatif sur la mémoire et plus.

spemflquement sur la mémoire de fixation. Les benzodiazé-

pines, surtout si elles sont utilisées a fortes doses et durant des
durées prolongees perturbent I’acquisition de Pinformation. I1
importe d’avertir le patient de la’ potentialisation par les
* ‘benzodiazépines des effets des boissons alcoolisées. En ce qui
concerne la conduite automobile, il est préférable de demander
au patlent ‘de s’abstenir . d’utiliser son .véhicule durant les-
premlers jours d’instauration du traitement. Par la suite, aprés
avoir évalué ’état du patlent il ‘est possible de lui permettre de
‘reprendre son véhicule, tout en lui conseillant la plus extréme
prudence. En fait, I’ écueil le plus sérieux lors du traitement par

-benzodiazépines est 'induction d’un état de dependance Cela -

est essentiellement dii au fait que le patient qui'a expérimenté -
Peffet. bénéfique de ces molécules dans une période d’anxiété
“acquiert vite la conviction qu’elles lui sont indispensables pour
continuer & fonctionner. De plus, quoique exceptionnelle, la

dependance physique ‘aux benzodlazepmes est: possible. En .

. fait, les symptomes de sevrage sont souvent difficiles & mettre
en évidence et il ne faut pas confondre la simple réapparition
de la’ symptomatologle pour laquelle le traitement avait été
prescrit (et que les benzodiazépines avaient masquee de- fagon
symptomatique) avec un syndrome de sevrage vrat. Celui-ci se
distingue par l'intensité manifestement exagérée de la symp-

tomatologle anxieuse (plus 1mportante que celle qui préexistait
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Cau traltement) et par la présence de symptomes spec1f1ques
‘convulsions, confusion mertale, tremblements, réaction
psychotique, hallucinations, troubles sensitivo-sensoriels, into-
lérance au bruit. .

En dehors de leur formule chimique legerement d1fferente
les diverses benzodlazepmes commercialisées se différencient
.par leur puissance, leur pharmacocmethue et leur profil
clinique.

La putssance de la molecule «© est-a-dlre le nombre de mg
nécessaire pour avoir une activité clinique) est directement en
relatlon avec son afflmte pour les récepteurs centraux spec1-‘
fiques. .

L’étudé de la pharmacocmetzque plasmatzque des benzodia-
zépines apporte notamment des informations sur la rapidité de
résorption intestinale et la vitesse d’élimination plasmatique de
la substance. La rapidité d’apparition du pic plasmatique apres
prise orale est un paramétre cliniquement important car il
présente une corrélation manifeste avec le début de lactivité
anxiolytique. -Une benzodiazépine a resorptlon raplde sera
spécialement indiquée dans toute circonstance oil une activité
‘anxiolytique ‘rapide . est nécessaire (comme -dans ‘la - crise
- d’angoisse aigug). Cependant, une resorptlon rapide entraine
plus d’effets sédatifs et a plus tendance a provoquer des effets
légérement euphorisants.

Par contre, l'intérét clinique de la demi-vie plasmathue
d’élimination est trés limité, méme si certains ont pris I’habi-
. tude d’y rapporter la durée d’action clinique d’une benzodia-
zépine. De récentes études chez 'animal montrent que la durée
de la liaison aux récepteurs cérébraux est indépendante de la
durée de demi-vie plasmatique. De plus, nous avons récem-
‘ment démontré que, contrairement a ce que laissait prévoir la
pharmacocinétique plasmatique, une benzodiazépine & demi-

" vie prolongée ne permettait pas d’obtenir une couverture

anxiolytique suffisante durant 24 heures et que la méme molé-
cule administrée trois fois - par _]0111‘ en doses d1v15ees était
- nettement plus efficace (2, 3). -

Le profil clinique dépend en _partie de la puissance et de
certains paramétres métaboliques et pharmacocinétiques. Afin
de wsualxser les différences cliniques entre benzodiazépines,
“nous avons proposé en 1979 une représentation graphique en
“«étoiley qui évalue l’acnvne de ces substances sur 5 parameétres
4: : ’ :

o 1 acuon anti-anxiété (« anxiété psychlque»),

2. action anti-angoisse (¢anxiété somathue»), :

3. action sédative/hypnotique;

4. action myorelaxante;

5. action anti-épileptique.

" Les substances de référence pour chacun des parametres
- étaient respectivement: ‘diazépam 10 mg, lorazépam 2,5 mg,’
flunitrazépam 4 mg, diazépam 10 mg et clonazépam 2 mg. Les
‘propriétés des autres -benzodiazépines ont été évaluées en

4cross-overy par rapport a ces substances de référence, sauf -

“Teffet anti-épileptique qui a été uniquement évalué d’apres les
données de la littérature. Les résultats ont été cotés de 0 a 5
selon le principe: ‘ : ~

'0: effet nul;

1: effet trés faible;:

. 2: effet faible;

+3: effet moyen; =,
4:effetpuissant; . - © o e

'5: effet trés pulssant (correspondant a la substancc de refe-
_rence). . .

Les résultats- globaux ont ete arrondls ‘au ch1ffre Te plus
proche dans le but de fournir un modéle 51mple Pour la repré-’

" sentation graphique, nous avons utilisé les «étoilesy de I'école

de Liége, déja utilisées pour la representatlon de l’actmte
_clinique des neuroleptiques. wE

—
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Figure 1. Profil clinique des benzodiazépines commercialisées en Belgiéue.

- Pour cette évaluation, présentée a la figure 1, nous avons
arbitrairement choisi de représenter ’action d’une dose unique

correspondant ' au .dosage le ‘plus: eleve des formes orales s

, commerc1a11sees en Belgique..

En - fait, le probléme majeur de -cette représentation
graphique est la contribution de la dose representee a cette
physionomie clinique. - II est évident que: les" molécules
commercialisées sous forme de dosage puissant obtiennent des

cotes plus élevées aux divers paramétres d’activité que les .
molécules commercialisées uniquement sous forme de dosage

faible. Dans le but d’essayer de neutraliser importance ‘de ce

facteur arbitraire, nous ‘avons défini un paramétre beaucoup"

plus indépendam de la dose représentée: Vindex anxiolytique.

Celui-ci correspond -au rapport.de la somme des effets anti-.: .

anxiété- et anti-angoisse divisée par la somme des effets
sédatif/hypnotique . et. myorelaxant. Cet- index -apprécie-la
spec1flclte anxiolytique de la- molécule, un index élevé corres-
pondant 4 des effets anxiolytiques dominant les effets sédatifs
et myorelaxants. Un index anxiolytique élevé sera particulié-

rement recommandé lorsque Pon  désire obtenir un, effet-an- -
- xiolytique avec le minimum d’effets indésirables. Pour.réaliser -

ce rapport, nous avons utilisé les cotes brutes (non.arrondies)

attribuées aux différents paramétres pour chaque molécule.”

“ Les index anxiolytiques des différentes benzodlapemnes sont
presentef dans le tableau 1.

Les «étoiles» des benzodlazepmes tout comme: leur 1ndex
anxiolytique, poursuivent essentiellement un’ but pratique:

“ favoriser-une personnalisation de la prescnptlon en’ fonction

de la’symptomatologie du patient et servir de base de dlscus-~
sion avec d’autres chmclens e h BT

Il est parfoxs p0551b1e de permettre au- patlent de moduler
lul-meme sa prise d’anxiolytiques ‘en. fonction des circons-
tances en lui fixant certaines limites. L’évaluation du nombre
de «comprimés» nécessaires d’une consultation a ’autre cons-
titue un barométre trés sensible de I’évolution clinique: - '

Cependant, lorsque les crises d’angoisse sont bien 1nd1v1-
“dualisées ou dans les phobies, les anxiolytiques sont ‘souvent’
.d’une efficacité plus modeste et certains antidépresseurs d’une’

part, des techniques comportementales d’autre part sont plus
1nd1ques ‘

Les beta-bloquants

-Par rapport aux benzodlazepmes les beta bloquants, dont le
prototype: est le- propranolol ont. l’avantage d’une absence’
compléte d’effets-sédatifs et-d’un risque de. pharmacodepcn-
dance réduit. Globalement, les béta-bloquants sont indiqués ‘
essentiellement lorsque . Ia . symptomatologie = anxieuse. . est: .

o | pe 2093
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Tableau 1. Index anxzolyttque* des benzodzazepmes commercza-
lzsees en Belgzque . W

Prazépam 20 mg : 2327
Alprazolam 0,5 mg 2,26

- Clotiazépam 10 mg , 2,07
'Clobazam 20 mg « = e 2,00
Témazépam 10 mg - 1,89
Lorazépam 2,5 mg . 1,69 -
Bromazépam 12 mg 1,59
Clorazépate 15 mg AR 1,50
Oxazépam 50 mg, ‘ e 1,34 -
Chlordiazépoxide 25 mg - 1,29
Médazépam-10 mg -~ 1,29

. Camazépam 20 mg - 1,25

* Diazépam 10 mg 1,10
Témazépam 20 mg , e - 1,08
Lormétazépam2mg .. . . .~ . . . 1,05
Kétazolam 45 mg : 0,93 -
Nordazépam 10 mg 0,87

. Nitrazépam 5 mg. 0,86
Clonazépam 2 mg - 9T 0,75
Flunitrazépam 4 mg - e - 0,75,
Triazolam 0,5 mg: 2 : 0,56

: = ; = ,
* notes brutes anti-anxiété + antl-angmsse/notes brutes sédative +
myorelaxante '

* surtout somatique et lorsque tout effet sédatif doit étre-exclu.
Dans cet ordre d’idées, les béta-bloquants possédent une indi-
~cation ' spécifique:. la prévention des états de «tracy, liés
notamment au fait de parler en public, de se présenter a un
examen ou d’assurer une prestation artistique. Par exemple, 20
mg de propranolol pris deux heures avant I'événement anxio-
. géne procureront un état de confort partrcuherement propice a
.. unebonne performance sans alteratron du mveau de v1g11ance

Les autres anx:olythues ,

En dehors des benzodlazeprnes et des beta-bloquants qui
possédent des indications générales, d’autres classes chimiques
ou thérapeutiques possédent des indications. spécifiques dans
_certaines ‘formes de troubles  anxieux:
¢sédatifsy dans les états anxio-dépressifs; les neuroleptiques
«sédatifs» dans I'angoisse’ psychotique,. particuliérement chez

MEDECINE ET HYGIENE ‘e t O

‘les antidépresseurs

Ies schlzophrenes et les ant1h1stamm1ques dans I’anx1ete asso-
ciée 4 Iallergie ou au prurlt

* Par contre, certains agents dowent étre exclus du traitement
habituel des troubles anxieux: les barbituriques, qui présentent
une toxicité aigué importante, sont associés a un risque net de
pharmacodépendance et perturbent” le’ métabolisme de-
nombreux autres médicaments, les neuroleptiques incisifs, qui
long terme risquent d’induire des effets extrapyramidaux irré-
versibles - (les- dyskinésies “tardives) et - le -méprobamate, qui
présente une. action ' anxiolytique inférieure pour- des effets

. sédatifs plus marqués et une toxicité plus importante que les

benzodiazépines.

Conclusion

De toute fagon, il importe de réévaluer réguliérement la -
nécessité de poursulvre le traitement médicamenteux entrepris

" et de le diminuer puls de Parréter  dés. que la situation le

permet Ces quelques principes peuvent permettre de limiter le
risque d’induire une dependance psychique chez le patient
utilisant les anx1olyt1ques un r1sque trop souvent sous- evalue
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Tiré 4 part N° 4864

The d1agnosrs of anxiety dlsorders is difficult and .
should be made according to several successive steps in
_ order. 1) to eliminate a drug-induced or toxic etlology,
2) to exclude an organic pathology; 3) to insert the -
" clinical features in the patient’s history; and 4) to
exclude an underlying depressive or-psychotic illness.
The therapeutic approach should be ‘cautious and try

X

Summary

. order to llmlt the rrsk for. psychlc dependence, too often

- first non-pharmacological means. When a drug therapy - -

is needed benzodlazepmes represent the ﬁrst choice .
compounds and we propose a “star” model which ::-. -
evaluates their individual clinical profile. It is capital to
reevaluate regularly the need for the drug treatment and
to decrease and discontinue it as soon as possible in -

underrated
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