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Résumé 

 

Ce rapport propose des recommandations pour le traitement pharmacologique des troubles anxieux et 

des troubles obsessionnels compulsifs. Elles reposent sur des études cliniques contrôlées 

randomisées, contre placebo ou comparatives. 
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Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRSs) sont le traitement de première 

intention du Trouble Panique. Les antidépresseurs tricycliques (ATC) sont également efficaces, mais 

sont moins bien tolérés que les ISRSs. Dans le traitement des cas résistants, des benzodiazépines 

comme l'alprazolam peuvent être employées quand le patient n'a pas d’antécédent de dépendance et de 

tolérance. Du fait de la survenue possible d’effets secondaires graves et d’interactions 

médicamenteuses et alimentaires, la phénelzine, inhibiteur irréversible de la monoamine oxydase 

(IMAO) ne devrait être employée qu’après échec des traitements de première intention. La venlafaxine 

et les ISRS sont recommandés dans le traitement du Trouble Anxieux Généralisé, alors que la 

buspirone et l'imipramine sont des solutions de remplacement. Les ISRSs sont recommandés en 

première intention dans le traitement de la Phobie Sociale, et les IMAOs, le moclobémide et les 

benzodiazépines en seconde intention. Les ISRS ou la clomipramine sont le traitement de choix du 

Trouble Obsessionnel Compulsif. 
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Abréviations 

 

5HT  5-Hydroxytryptophan ; sérotonine 

TCC  Thérapie Cognitivo Comportementale 

ECDAP Etude contrôlée en double aveugle contre placebo 

TAG  Trouble anxieux généralisé 

ESPT  Etat de Stress Post Traumatique 

TOC  Trouble Obsessionnel Compulsif 

IMAO  Inhibiteur des Monoamine-oxydases 

ISRSNa Inhibiteur spécifique de la recapture de la noradrénaline et la sérotonine 

ISRS  Inhibiteur spécifique de la recapture de la  sérotonine 

ATC  Antidépresseurs tricycliques  
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1 Introduction 

Selon les principes de la médecine basée sur les preuves, ces recommandations s’appuient sur les 

résultats d’études cliniques contrôlées. Pour être recommandé, un médicament doit avoir une 

efficacité démontrée lors d’études contrôlées en double aveugle contre placebo (ECDAP). 

Quand il existe un traitement de référence pour un trouble spécifique, un médicament doit 

avoir été comparé à ce traitement de référence (essai comparatif). Cependant, un essai 

comparatif sans branche placebo n'est pas considéré comme suffisant. L'infériorité d’un nouveau 

médicament peut ne pas être détectée par rapport au traitement de référence du fait de la faible 

puissance statistique de l'étude, car des échantillons importants sont nécessaires pour un test 

d’égale efficacité. Les catégories de preuves utilisées dans cette recommandation sont 

décrites dans le tableau 1. Ces catégories sont seulement basées sur l'efficacité, sans prendre 

en compte d'autres avantages ou inconvénients des médicaments, tels que les effets 

secondaires ou les interactions. 

 

Tableau 1 

Catégories de preuves. Dans le tableau 6, les catégories de preuves  sont données pour tous les 

médicaments recommandés. 

A  Résultats prouvant une efficacité. 

Basé sur : 

Deux ou plusieurs essais randomisés en double aveugle montrant une supériorité par rapport  à un placebo 

Et 

Un ou plusieurs essais positifs en double aveugle montrant une supériorité  ou une efficacité égale au 

traitement de référence 

Dans le cas d’études négatives (études contrôlées montrant la non-supériorité par  rapport  au placebo ou 

l'infériorité par rapport au traitement de référence), celles ci  doivent être  contrebalancées  par  au  moins deux  

études positives supplémentaires. 

Ces études doivent suivre les normes méthodologiques usuelles  (par exemple : critères diagnostiques 

standardisés, dimensions optimales des groupes, échelles psychométriques adéquates, méthodes statistiques 

adéquates,  traitement de référence adapté etc.). 

 

B Résultats préliminaires en faveur de l’efficacité 

 Basé sur : 

B1. Une ou plusieurs études  randomisées en double aveugle montrant la supériorité à un placebo 

Ou 

B2 une ou plusieurs études naturalistiques ouvertes donnant des résultats positifs 

Ou 

B3.  Une ou plusieurs publications de cas  
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Et 

Absence d’études négatives 

 

C  Résultats contradictoires 

Des études contrôlées positives sont  compensées par un nombre approximativement  égal  d'études négatives  

D.        Preuve d’inefficacité 

La majorité des études contrôlées montre la non-supériorité par rapport  au placebo ou l'infériorité par rapport 

au traitement de référence 

Z Manque de preuves 

Absence d’études adéquates  prouvant l'efficacité ou la non-efficacité  

Seules des études remplissant certaines conditions méthodologiques ont été retenues: critères 

diagnostiques standardisés, taille suffisante des échantillons, utilisation d'un groupe contrôle, 

randomisation, double insu, utilisation d’échelles d'évaluation psychométrique appropriées, utilisation 

de tests statistiques appropriés, réponse aux critères de bonne pratique (BPC) et approbation par un 

comité d'éthique. 

Les données ont été extraites à partir de la base de données de MEDLINE et de l'Index de citation de 

la Science au Web de la Science (ISI) (jusqu'à avril 2002). Les recommandations des conférences de 

consensus (par exemple APA 1998 ; Ballenger et coll. 1998a, b ; Ballenger 1999 ; NIH 1992) et des 

réunions d’experts ont été prises en compte (par exemple Uhlenhuth et coll. 1999). 

Certains médicaments proposés dans ces recommandations peuvent ne pas (ou pas encore) avoir reçu 

l’autorisation  pour le traitement des Troubles Anxieux dans chaque pays. Car l'autorisation par les 

autorités nationales dépend de facteurs multiples. Ces recommandations sont exclusivement fondées 

sur les preuves disponibles. 

Ces principes de pratique médicale ne sont considérés que comme des recommandations. Leur suivi 

n'assurera pas un succès dans tous les cas. Le traitement individuel d'un patient doit être planifié par le 

psychiatre à la lumière des données cliniques du patient, du diagnostic et des options de traitement 

disponibles. 
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1.1 Vue d'ensemble des traitements disponibles, recommandations pour  le traitement des 

troubles anxieux  

 

Dans le tableau 2, sont brièvement résumés les résultats publiés des récentes conférences de 

consensus. 

 

1.2 Épidémiologie 

 

Les Troubles Anxieux sont les troubles psychiatriques les plus fréquents. Selon des enquêtes portant 

sur des populations représentatives, les taux de prévalence annuelle pour  les troubles anxieux sont de 

12.6-17.2% (Kessler et coll. 1994 ; Regier et coll. 1993). Comme la signification clinique des taux 

issus d’échantillons tout venant a été mise en cause, ces évaluations ont été ajustées en incluant 

seulement des cas médicalement significatifs (Narrow et coll. 2002). La prévalence reste  élevée 

(tableau 3). La prévalence annuelle des Troubles Obsessionels Compulsifs est de 2.1% (Regier et coll. 

1993). 

Les études épidémiologiques émanant de différents pays ont montré des variations de prévalence 

(Bandelow, 2002). 

Les patients ayant des troubles anxieux recourent fréquemment aux services médicaux  d’urgence 

(Klerman et coll. 1991), ont un risque élevé de tentatives de suicide (Weissman et coll. 1989) et d’abus 

de substance (Brady et Lydiard 1993). Les coûts liés aux troubles anxieux  représentent 

approximativement un tiers de toutes les dépenses dues aux maladies mentales (Dupont et coll. 1996). 

En soin primaire, les troubles anxieux sont habituellement sous diagnostiqués (Sartorius et coll. 1996) 

ou seulement reconnus  après plusieurs années d’évolution. Les cliniciens n’utilisent souvent pas des 

stratégies disponibles de traitement efficace. (Bandelow et coll. 1995 ; Cowley et coll. 1997). 
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Tableau 2 
Recommandations  récentes pour les Troubles  Anxieux et TOC. Abréviations : TCC =  
Thérapie comportement et cognitive, ISRS inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
de ISRS,  ISRSNa Inhibiteur spécifique de la recapture de la noradrénaline et la 
sérotonine, ATC Antidépresseurs tricycliques 
 

TROUBLE Équipe d'experts Résumé des 

recommandations 

Durée  recommandée  

minimale de la 

pharmacothérapie 

Trouble Panique Association Psychiatrique 
Américaine (APA 1998) 
Groupe international de 
Consensus sur la dépression et les 
troubles anxieux (Ballenger et 
coll 1998a) 

TCC ou 
pharmacothérapie 
ISRSs 

12-18 mois 
 
12-24 mois 

Trouble Anxieux 
Généralisé 

Groupe International de 
consensus sur la dépression et les 
troubles anxieux  (Ballenger et 
coll 2001) 

ISRS, , ISRSNa , ATC 
et TCC 

Aucune 
recommandation (faute 
de données) 

Phobie sociale  Groupe international de 
consensus sur la dépression et  les 
troubles anxieux (Ballenger et 
coll 1998b 

ISRSs 12 mois 

Phobie spécifique Aucune recommandation de 
consensus disponible 

 Aucune donnée fiable 
disponible 

Trouble 
Obsessionnel 
Compulsif 

Panel de consensus d’experts sur 
le Trouble Obsessionnel 
Compulsif (1997) 
 
Académie américaine de psychiatrie 
de l'enfant et de l'adolescent 
(AACAP 1998) 
 

TCC 
ouISRS/clomipramine 
Soit  isolé soit en  
association 
 
TCC combinée avec  
ISRSs   ou 
clomipramine 
 

 
12-24 mois 
 
 
 
 
12-18 mois 

Etat de Stress Post 
traumatique 

Groupe international de 
consensus sur la dépression  et les 
troubles anxieux  (Ballenger et 
coll 2000) 

ISRSs,  TCC 12-24 mois 
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Tableau 3 
Troubles anxieux,  taux de prévalence annuelle  selon  the  National Comorbidity Survey (Enquête 
Nationale de Comorbidité), cas médicalement significatifs (Narrow et coll. 2002) 
 

Troubles Anxieux Taux de prévalence annuelle 

Tout Trouble Anxieux 12.1% 

Trouble Panique avec ou sans Agoraphobie 3.9% 
Trouble Anxieux Généralisé 2.8% 
Phobie sociale 3.7% 
Phobie spécifique 4.4% 
Etat de Stress post traumatique 3.6% 

 

1.3 Étiologie 

Les hypothèses sur l'étiologie des troubles anxieux et du trouble obsessionnel compulsif 

(TOC) sont controversées. Les troubles anxieux sont le plus vraisemblablement provoqués par 

une interaction entre une vulnérabilité spécifique et des facteurs environnementaux et 

psychosociaux. Ces influences psychosociales incluent des expériences traumatiques de 

l'enfance, des styles d’éducation, des événements de vie récents, des modèles d’apprentissage, 

des conditionnements  défectueux et d’autres facteurs.  

La vulnérabilité peut se fonder sur des facteurs génétiques associés aux changements 

neurobiologiques du système nerveux central. Les dysfonctionnements neurobiologiques 

retrouvés dans les troubles anxieux et les TOC comprennent  des dysfonctionnements 

touchant la sérotonine, la noradrénaline, la dopamine, l’acide gamma-aminobutyrique, la 

cholecystokinine et d'autres systèmes de récepteurs ou l'axe (HPA) hypothalamo-hypophyso 

surrénalien. Le lecteur se reportera  à des revues complètes dans ces domaines (Charney et 

Bremner 1999 ; Connor et Davidson 1998 ; Gorman et coll.2000 ; Li et coll 2001 ; Nutt et 

coll.1998; Scheier et coll. 2000; Stein 2000 ; van Ameringen etcoll.2000). 

 

1.4 Diagnostic 

Le tableau 4 donne une brève vue d'ensemble des divers troubles anxieux. Il y a un chevauchement 

élevé entre les différents troubles anxieux et une comorbidité avec d'autres troubles psychiatriques 

comme les troubles dépressifs (Bandelow, 2002). 

 

2 Traitement  

 

2.1 Indication du traitement 
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Le traitement est indiqué pour la plupart des patients remplissant les critères de l'ICD-10 ou du DSM-

IV pour un Trouble Anxieux ou un TOC. Le traitement se base sur les préférences du patient, la 

sévérité de la maladie, les comorbidités, les maladies organiques concomitantes, des complications 

comme le risque d'abus de substance ou de suicide et l'historique des traitements précédents. Dans 

certains systèmes de santé, les coûts peuvent être un facteur. Les options de traitement incluent le 

traitement médicamenteux  et la thérapie psychologique. 

 

2.2 Traitement médicamenteux 

Avant l’initiation d’un traitement, les mécanismes à l’origine de l’anxiété somatique et psychique 

devront être expliqués au patient. L'observance du traitement médicamenteux peut être améliorée 

quand les avantages et les inconvénients du traitement tels que le début retardé de l'effet thérapeutique 

ou les effets secondaires comme qu’une agitation ou une nervosité initiale, sont expliqués 

soigneusement au patient. Les patients ayant des troubles anxieux expriment parfois une crainte non 

fondée ou exagérée des effets secondaires des psychotropes, par exemple une addiction (même avec 

des médicaments sans potentiel addictif connu) 

 

Tableau 4 
Description courte des Troubles Anxieux selon l’ICD-10 (OMS 1991) et  DSM-IV (APA 1994) 

 

Trouble Panique 
Le trouble  panique se caractérise par des attaques récurrentes de panique. Les attaques de 

panique sont des périodes discrètes de peur ou de malaise intense, accompagnées par au 

moins  quatre parmi  quatorze symptômes somatiques et psychiques (13 dans DSM-IV). Une 

attaque de panique atteint un pic dans un délai de 10 minutes et dure 30-45 minutes en 

moyenne. Habituellement le patient craint une urgence médicale telle qu’un infarctus du 

myocarde. 
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Agoraphobie 

Environ deux-tiers de tous les patients ayant un trouble panique souffrent d'agoraphobie. Elle 

se définit comme la crainte des endroits ou des situations d’où une fuite pourrait être difficile 

et où une aide ne peut pas être disponible en cas de survenue inattendue  d’une attaque de 

panique. Ces situations comprennent : être dans une foule ou une file d’attente, être seul en 

dehors de sa maison, ou un moyen de transport tel un autobus, un train ou une automobile. 

Ces situations sont évitées ou supportées avec une détresse marquée. 

Trouble anxieux généralisé 

Les caractéristiques principales du  trouble anxieux  généralisé sont une inquiétude et des 

soucis excessifs. Les patients souffrent des symptômes somatiques d'anxiété aussi bien que 

d’agitation, d'irritabilité, de difficultés de concentration, de tension musculaire, de 

perturbations du sommeil et de fatigabilité. Le patient peut exprimer la crainte constante que 

lui ou un de ses proches deviennent malades ou aient un accident. 

Phobie spécifique 

La phobie spécifique est caractérisée par la crainte excessive ou peu raisonnable d’objets ou 

de situations simples (par exemple vol en avion, hauteur, animaux, vue de sang, etc.). 

Phobie sociale (Trouble anxiété sociale) 

Ce trouble est caractérisé par la crainte marquée, persistante, et irraisonnée d'être observé ou 

évalué négativement en situation de performance ou d’interaction sociale et est associé à des 

symptômes somatiques et cognitifs. Les situations craintes sont évitées ou bien sont 

supportées avec une anxiété et une détresse intenses. Ces situations comprennent  la crainte de 

parler en public, de parler à des personnes peu familières ou d'être exposé à l’éventuelle 

observation d’autrui. 

Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC) 

Le TOC est caractérisé par des obsessions  et ou des compulsions récurrentes, qui  sont à 

l’origine de sentiments de détresse, de perte de temps, et interfèrent avec les activités du 

patient. Les obsessions les plus fréquentes concernent la contamination, l’accumulation, les 

préoccupations sexuelles, somatiques et religieuses. Les compulsions touchent  le lavage, la 

vérification, la répétition, l’ordre, le comptage, l’accumulation et le contact. 

Un effet placebo marqué est bien connu lors du traitement des troubles anxieux. Il n’est pas 

recommandé d'utiliser des traitements qui n'ont pas une efficacité supérieure à celle du placebo, à la 

rémission spontanée ou à la tendance à la régression vers la moyenne. Les effets du placebo peuvent 

s’estomper avec le temps. Par ailleurs, l’emploi de ce type de traitements, peut conduire à ne pas 
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proposer des traitements alternatifs efficaces. La prescription de traitements sans efficacité démontrée 

peut induire des coûts considérables pour le système de santé et pour la société. 

 

2.3 Durée du traitement pharmacologique 

La plupart du temps, les troubles anxieux ont une évolution fluctuante. Après une rémission, qui peut 

être plus longue à survenir dans les TOC et les ESPT que dans les autres troubles anxieux, le 

traitement devra être poursuivi pendant plusieurs mois afin d'empêcher les rechutes. Peu d'essais ont 

porté sur la prévention des rechutes après une période supérieure à un an. Les conférences de 

consensus recommandent généralement une durée de pharmacothérapie d’au moins de 12-24 mois 

(tableau 2). 

 

2.4 Dosage 

Les dosages recommandés sont donnés dans le tableau 6. Les ISRSs ont une courbe de réponse plate, 

c'est-à-dire qu’approximativement 75% des patients répondent à la dose initiale (faible). Chez 

quelques patients, le traitement peut être débuté à la moitié de la dose recommandée. En particulier, les 

patients ayant un trouble panique sont sensibles aux antidépresseurs et peuvent facilement arrêter le 

traitement en raison de l’agitation et de la nervosité initiales.  

Pour les antidépresseurs tricycliques, on recommande une posologie initiale faible et une 

augmentation tous les 3-5 jours. La dose d'antidépresseur devrait être augmentée jusqu'au dosage le 

plus élevé après l’échec d’un traitement initial à  faible ou moyenne dose. Dans le traitement des  TOC 

et des ESPT, des dosages plus élevés sont indiqués dans la majorité des cas.  

Bien que les données sur le traitement d'entretien manquent, la même dose que dans la phase aiguë est 

préconisée. Afin d'augmenter l’observance, il est préférable de donner tout le traitement antidépresseur 

en une dose unique, en fonction de la tolérance du patient. 

Chez les patients âgés, des posologies inférieures sont prescrites particulièrement avec les 

antidépresseurs tricycliques. Les doses de benzodiazépines devraient être aussi faibles que possible 

mais néanmoins aussi élevées que nécessaire pour obtenir un résultat thérapeutique complet. Une 

insuffisance hépatique peut nécessiter un ajustement posologique. 

 

2.5 Résistance au traitement 

L'historique des traitements du patient doit être un guide. Avant de considérer un patient comme 

résistant au traitement, il faut s'assurer que, le diagnostic est correct, le patient est observant, le dosage 

prescrit est thérapeutique et que la durée de l'essai est adéquate. Les médicaments coprescrits peuvent 

modifier l'efficacité, par exemple des inducteurs ou des inhibiteurs métaboliques. Des facteurs 

psychosociaux peuvent affecter la réponse, et des troubles de personnalité associés induisent une 

mauvaise réponse. La dépression et l'abus de substance compliquent particulièrement les troubles 

anxieux. 
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Des traitements psychologiques comme la thérapie comportementale et cognitive doivent pris en 

considération. 

Quand le traitement initial échoue, le médecin doit décider la date d’un changement de traitement. Il y 

n’a pas de données contrôlées pour aider à la décision dans les troubles anxieux. Si un patient ne 

répond pas à un traitement à dose adéquate en 4-6 semaines (8-12 semaines dans les TOC et les 

ESPT), le médicament devrait être changé. Si la réponse est partielle, il est possible d’observer une 

réponse après une nouvelle période de 4-6 semaines.  

Les patients âgés peuvent nécessiter une durée de traitement plus longue pour obtenir une réponse. En 

dépit de l’absence d’études portant sur le changement de traitement, beaucoup de patients résistants au 

traitement répondraient lors de l’essai d’une classe différente d’antidépresseurs (par exemple le 

changement des ISRSs pour des ATCs ou vice versa).  

Des recommandations spécifiques pour les différents troubles anxieux sont données ci-dessous. 

Afin de surveiller l'efficacité d’un traitement, des échelles d'évaluation sont utiles telles que l’Échelle 

de Panique et d’Agoraphie (PAS ; Bandelow 1999) pour le trouble panique, l’échelle d’anxiété de 

Hamilton (HAM-A ; Hamilton 1959) pour le trouble anxieux généralisé, l’échelle de phobie sociale de 

Liebowitz (LSAS ; Liebowitz 1987) pour le trouble anxiété sociale, l’échelle d’Obsessions 

Compulsions de Yale-Brown (Y-BOCS ; Goodman et coll. 1989a) pour le trouble obsessionnel 

compulsif, et l’échelle d’évaluation par le clinicien de l’ ESPT (CAPS; Blake et coll. 1995) pour l’état 

de stress post traumatique. Cependant, comme ces évaluations prennent du temps, des échelles 

d’estimation globale de l'amélioration telles que l'impression clinique globale CGI (NIMH 1976) 

peuvent suffire dans la pratique courante. 

 

2.6 Traitement Non-pharmacologique 

Tous les patients ayant des troubles anxieux ont besoin d’entretiens de soutien et d’une attention 

portée à leurs états émotifs. La « Psychoéducation » est essentielle et inclut des informations sur 

l'étiologie et le traitement des troubles anxieux. Beaucoup de patients nécessitent des interventions 

psychologiques spécifiques. Les approches psychologiques et pharmacologiques doivent être 

considérées comme partenaires et non comme des alternatives.  

La thérapie comportementale et cognitive des troubles anxieux a une efficacité démontrée  par de 

nombreuses études contrôlées. En particulier, la thérapie d'exposition (par exemple «l’immersion ») ou 

la prévention de la réponse sont très efficaces sur les phobies spécifiques, l'agoraphobie, la phobie 

sociale et les TOC. Dans cette approche, les patients sont confrontés « in vivo » avec la situation 

crainte (par exemple en utilisant les transports en commun dans l'agoraphobie). Des stratégies 

cognitives spécifiques ont été mises au point pour des symptômes qui ne peuvent pas être traités par 

l'exposition, tels que des attaques spontanées de panique, un mentisme inquiet ou des pensées 

obsédantes. La thérapie comportementale et cognitive maintiendrait son efficacité dans la durée ce qui 

serait un avantage spécifique sur les médicaments. Cependant, seules quelques études ont démontré la 
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supériorité des TCC par apport à un groupe contrôle (par exemple relaxation), alors que la plupart des 

autres n’ont pas retrouvé de différence (voir paragraphe 4.10.0). 

Pour une analyse détaillée des problèmes méthodologiques concernant la comparaison des 

psychothérapies et de la  pharmacothérapie, le lecteur se référera à Hollon (1999) et à Klein (1998, 

2000).  

Les thérapies d’inspiration psychodynamique  sont fréquemment utilisées dans la prise en charge des 

patients ayant des troubles anxieux. Cependant, il n'y a pas de publication d’essais randomisés dans les 

troubles anxieux montrant une supériorité de cette approche par rapport à un groupe contrôle. 

Pour les autres traitements psychologiques, il n’existe aucune preuve suffisante d'efficacité.  

Comme dans le cas du traitement médicamenteux, les thérapies psychologiques peuvent également 

montrer une efficacité insuffisante. En outre, des rechutes ou même une aggravation des symptômes 

peuvent survenir. Le choix d’un traitement psychopharmacologique ou d’un traitement  psychosocial 

dans les différents troubles anxieux dépend de la préférence du patient, des effets secondaires, de la 

survenue d’un début de réponse, d’une comorbidité (par exemple dépression), de considérations 

économiques, de la disponibilité en temps et de l’implication du patient, de l’accessibilité des  

ressources psychiatriques et psychologiques en thérapeutes, de la qualification et de l'expérience du 

thérapeute. 

 

3 Traitement médicamenteux : composés disponibles 

Un certain nombre de psychotropes sont disponibles pour un traitement efficace des troubles anxieux ; 

ceux-ci sont brièvement passés en revue dans la section suivante. Ces recommandations sont basées 

sur les études cliniques, qui sont exposées dans le chapitre « recommandations spéciales de traitement 

pour les différents troubles anxieux». Le lecteur trouvera des détails sur les traitements 

psychopharmacologiques dans des ouvrages spécifiques  (par exemple « le manuel clinique des 

drogues psychotropes », du Bezchlibnyk-Butler et Jeffries 2001). 

 

3.1 Antidépresseurs tricycliques (ATC) 

L’efficacité des antidépresseurs tricycliques est démontée dans de nombreux troubles anxieux 

principalement pour l’imipramine et le clomipramine (voir ci-dessous pour les références). 

Particulièrement en début du traitement, l’observance peut être gênée par des effets secondaires tels 

qu’une accentuation initiale de l’anxiété, une sécheresse de la bouche, une hypotension orthostatique, 

une tachycardie, une sédation, un dysfonctionnement sexuel, une altération des capacités 

psychomotrices et de conduite automobile entre autres. Une prise de poids peut devenir problématique 

lors d’un traitement à long terme.  

Généralement la fréquence des effets indésirables est plus élevée avec les ATCs qu’avec les 

antidépresseurs plus récents, tels que les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRSs) ou 

les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRSNa). Ainsi, ces 
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derniers devraient être essayés avant les ATCs. Le dosage devra être augmenté progressivement 

jusqu’à une posologie identique à celle utilisée dans le traitement de la dépression. Les patients 

doivent savoir que le début de l’effet anxiolytique peut nécessiter deux à quatre semaines (dans 

certains cas jusqu’à six semaines, et en général un délai encore plus long dans les TOC). Pendant les 

deux premières semaines, les effets secondaires peuvent être plus intenses. En outre, pendant les 

premiers jours du traitement, une agitation ou une aggravation des symptômes anxieux peuvent 

survenir. Les ATCs n’ont pas été étudiés de manière approfondie  dans le trouble anxiété sociale. 

 

3.2 Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 

L’efficacité des ISRS dans les troubles anxieux (Trouble Panique, Trouble Anxieux Généralisé. 

Phobie sociale, ESPT et TOC) a été démontrée dans de nombreuses études contrôlées (voir ci-dessous 

pour les références). L’observance peut être troublée par des effets secondaires tels  des impatiences, 

une agitation (jitteriness), une augmentation des symptômes anxieux et une insomnie durant les 

premiers jours ou semaines du traitement. Une dose initiale plus faible d’ISRSs peut réduire cette 

surstimulation. Des dysfonctionnements sexuels peuvent poser problème en cas de traitement au long 

cours, et des syndromes de sevrage ont été observés (Price et coll. 1996 ; Stahl et coll. 1997). 

Généralement le profil d’effets secondaires de ces médicaments est bénin. L’effet anxiolytique peut 

commencer avec une latence de deux à quatre semaines (dans certains cas le délai est plus long ce qui 

est généralement le cas pour les TOC). Pour éviter la surstimulation et l’insomnie, les traitements 

devraient être donnés le matin et à midi. 

 

3.3 Inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine (ISRSNa) la 

venlafaxine 

L’efficacité de la venlafaxine, inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine 

dans le trouble anxieux généralisé a été montrée dans plusieurs études contrôlées (voir ci-dessous pour 

les références). Au début du traitement, des effets secondaires comme une nausée, des impatiences ou 

une insomnie peuvent survenir et gêner l’observance. L’effet anxiolytique peut commencer avec une 

latence de deux à quatre semaines et dans certains cas avec un délai plus long. 

 

3.4 Inhibiteur réversible de la monoamine oxydase A (RIMA) le moclobémide 

Les résultats du moclobémide sont contradictoires. Le moclobémide était supérieur au placebo dans 

deux études (IMCTGMSP 1997 ; Stem et coli 2002), également plus efficace que le placebo et 

équivalent à la phénelzine sur la plupart des symptômes dans une troisième étude (Versiani et coll 

1992) Dans une quatrième étude, la taille de son effet clinique était faible (Schneier et coll. 1998), et 

dans la cinquième étude (Noyes et coli 1997), aucune supériorité par rapport à un placebo ne pourrait 

être démontrée. 
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3.5 Inhibiteurs irréversibles d’oxydase de la monoamine oxydase (IMAO) 

L’efficacité de la phénelzine, IMAO irréversible, dans le trouble panique et la phobie sociale a été 

démontrée dans quelques études contrôlées (voir ci-dessous pour les références). En raison de la 

possibilité d’effets secondaires et d’interactions graves avec d’autres médicaments ou aliments, la 

phénelzine et la tranylcypromine (IMAO) ne sont pas considérées comme des traitements de première 

intention et ne devraient être employées que par des psychiatres expérimentés quand d’autres 

modalités de traitement ont échoué ou n’ont pas été tolérées. Pour éviter la surstimulation et 

l’insomnie, les traitements devraient être prescrits le matin et à midi. 

 

3.6 Benzodiazépines 

L'efficacité des benzodiazépines dans des troubles anxieux (Trouble Panique, Trouble anxieux 

généralisé et Phobie sociale) a été montrée dans de nombreuses études contrôlées (voir ci-dessous pour 

les références). Les effets anxiolytiques débutent immédiatement après une prise orale ou parentérale. 

Contrairement aux antidépresseurs ils n’induisent pas de nervosité en début de traitement. En général 

ils ont une bonne marge de sécurité. En raison de leur effet dépressogène sur le système nerveux, un 

traitement par benzodiazépines peut indure une sédation, des vertiges, une prolongation du temps de 

réaction et d’autres effets secondaires. Les fonctions cognitives et la capacité de conduite peuvent être 

affectées.  

Une dépendance peut survenir chez  quelques patients après un traitement à long terme (par exemple 

plus de quatre à huit mois) (Bradwejn 1993 ; Livingston 1994 ; Nelson et Chouinard 1999 ; Rickels et 

coll. 1990 ; Schweizer et coll. 1990b ; Shader et Greenblatt 1993 ; Smith et Landry 1990), 

particulièrement chez des patients prédisposés (Schweizer et coll. 1998). Les réactions de sevrage ont 

leur pic de sévérité à 2 jours pour les benzodiazépines à demi-vie courte et à 4 à 7 jours pour les 

benzodiazépines à demi-vie longue (Rickels et coll. 1990). Des réactions prolongées de sevrage ont été 

évoquées. Le développement d’une  tolérance semble être rare (Rickels 1982).  

Ainsi un traitement par benzodiazépines exige une évaluation soigneuse des risques et des bénéfices. 

En particulier, un traitement d’une durée d’un an peut se justifier chez des patients pour qui d'autres 

modalités de traitement n'étaient pas efficaces ou n'étaient pas tolérées à la suite d’effets secondaires. 

Les patients ayant des antécédents d'abus de benzodiazépines doivent être écartés du traitement.  

Des interventions cognitives-comportementales peuvent faciliter l’arrêt de la consommation des 

benzodiazépines (Otto et coll. 1993 ; Spiegel 1999). Les benzodiazépines peuvent également être 

employées en association avec les antidépresseurs pendant les premières semaines avant le début de 

l'efficacité des antidépresseurs (Goddard et coll. 2001). Chez les patients déprimés, les abandons de 

traitement étaient moins fréquents quand des benzodiazépines étaient associées au traitement 

antidépresseur (Furukawa et coll. 2002). Les benzodiazépines peuvent également être utilisées à la 

demande pour le traitement d’une anxiété de courte durée (par exemple voyage en avion). 
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Un grand nombre de benzodiazépines ont reçu l'autorisation pour le traitement des « états anxieux » ou 

des «troubles anxieux». Cependant, dans les présentes directives, les recommandations d’utilisation 

des benzodiazépines sont limitées à celles concernant les patients ayant des diagnostics définis selon le 

DSM ou le ICD. 

Lors du traitement des désordres anxieux avec comorbidités, on  doit être attentif au fait que les 

benzodiazépines ne traitent pas les comorbidités, telles que la dépression ou les TOC 

 

3.7 Agoniste 5HT1A la buspirone 

La buspirone agoniste 5 HT1A est efficace dans les troubles anxieux généralisés, comme l’ont montré 

des études contrôlées (voir ci-dessous pour les références). Aucune preuve d'efficacité n'est disponible 

pour les autres troubles anxieux. 

 

3.8 Antihistaminiques 

L’hydroxyzine, antihistaminique, s’est montré efficace dans le trouble anxiété généralisée dans deux 

études ECDAP (voir ci-dessous pour des références). Du fait des effets sédatifs, l'antihistaminique ne 

devrait être employé qu’après échec ou intolérance aux autres médicaments. A l’absence de données 

sur le traitement au long cours, la prescription  ne devrait pas excéder cinq semaines. 

 

3.9 Barbituriques 

Bien que les barbituriques aient été prescrits dans le traitement des états anxieux, il n’y a pas d’études 

contrôlées dans cette indication. Les barbituriques ne devraient pas être employés comme 

anxiolytiques parce qu'ils induisent une habitude de consommation, entraînent une dépendance 

physique, et peuvent avoir des symptômes de sevrage sévères. La tolérance se développe rapidement, 

exigeant une augmentation des prises. Les barbituriques ont une faible marge de sécurité. Ils sont 

impliqués dans de nombreuses interactions médicamenteuses et peuvent provoquer une hyperactivité 

chez l’enfant ou une dépression chez l’adulte. Un risque de suicide est associé à l'utilisation des 

barbituriques. 

 

3.10 Béta-bloquants 

Comme les béta-bloquants  peuvent modifier les symptômes végétatifs de l’anxiété tels que les 

palpitations, les tremblements, etc., ils ont été employés dans le traitement des troubles anxieux. 

Cependant, les études en double aveugle disponibles n’ont pas pu montrer l'efficacité des bêta-

bloquants dans un quelconque trouble anxieux (voir ci-dessous pour des références). Par ailleurs, les 

patients ayant des troubles anxieux souffrent fréquemment  d'hypotension ou d’hypotension 

orthostatique qui peuvent être aggravées par les bêta-bloquants. Les bêta-bloquants améliorent les 

symptômes végétatifs des musiciens ayant une anxiété de performance, mais ce trouble diffère du 

trouble anxieux généralisé. 
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3.11 Anticonvulsivants 

Les anticonvulsivants, y compris la carbamazepine, le valproate, la lamotrigine et la gabapentine  ont 

fait preuve d’efficacité dans des études préliminaires et méritent davantage de recherche. Cependant, 

ils ne sont pas employés dans le traitement courant. 

 

3.12 Homéopathie et  préparations à base d’herbes 

Dans certains pays, des préparations à base d’herbes telles que le St John’s wort (millepertuis), Kava-

kawa (piper methysticum) (des produits à bas de kava kava ont été impliqués dans une  hepatotoxicité, 

donc leur autorisation a été retirée en Allemagne), la valériane sont utilisées dans le traitement des 

troubles anxieux. Il n’y a pas suffisamment de preuve d’efficacité pour ces préparations. En outre, les 

préparations homéopathiques n’ont apporté aucune preuve d'efficacité dans le traitement des troubles 

anxieux ou des  TOC.  

L'amélioration initiale avec ces composés peut être dûe aux effets placebo, à la rémission spontanée ou 

à la tendance à la régression vers la moyenne. Des préparations à base d’herbes homéopathiques  sont 

parfois employées dans l'espoir de profiter de ces effets non spécifiques et de minimiser les effets 

secondaires. Cependant, les effets placebo ne sont habituellement pas durables, et une réapparition et 

une détérioration de la symptomatologie peut induire une perte de confiance dans le médecin. En 

outre, ces préparations n'ont pas été évaluées sur le plan de la sécurité. La prescription de ces 

composés peut induire des coûts considérables pour le système de santé. 

 

3.13 Avantages et inconvénients de médicaments anti anxieux 

Aucun des traitements médicamenteux disponibles ne peut être considéré comme idéal pour chaque 

patient. Les risques et les avantages des composés disponibles sont résumés dans le tableau 5. Le 

choix du traitement devrait être individualisé. En outre, les coûts des médicament doivent être pris en 

compte pesant les avantages et les inconvénients. Habituellement, les prix des molécules les plus 

récentes sont relativement élevés jusqu’à l’expiration de leurs brevets. 

 

Tableau  5 
 

Avantages et inconvénients des médicaments anti anxieux. ATC = Antidépresseurs 
tricycliques ; ISRS = Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la  sérotonine;  ISRSNa  = 
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la  sérotonine et de la  SSNR, TAS  =  Trouble Anxiété 
Sociale (Phobie sociale) 
 

Médicament Avantages Inconvénients 
ATC Pas de dépendance 

Preuves suffisantes à partir d’études 
cliniques sauf  dans  TAS 

Délai d’action 2 à 6 semaines, effets 
anticholinergiques, effets secondaires 
cardiaques, prise de poids  et autres. 
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effets secondaires, létalité possible 
en cas de surdosage 

ISRS Pas de dépendance 
Preuves suffisantes à partir d’études 
cliniques dans de nombreux 
troubles anxieux 
Relativement  sans risque en cas de 
surdosage 

Délai d’action 2 à 6 semaines, 
agitation initiale, nausées, 
impatiences,  dysfonctionnement 
sexuel et d’autres. effets  secondaires 

ISRSNa Pas de dépendance 
Preuves suffisantes à partir d’études 
cliniques dans certains troubles 
anxieux 
Relativement  sans risque en cas de 
surdosage 

Délai d’action 2 à 6 semaines, 
nausées, et autres. effets secondaires 

Benzodiazépines Début d’action rapide  
Preuves suffisantes à partir d’études 
cliniques dans  certains troubles 
anxieux 
Relativement  sans risque en cas de 
surdosage 

Dépendance possible ; sédation, 
diminution des temps de réaction et 
autres. effets  secondaires  

Moclobémide Pas de dépendance 
Profil d’effets secondaires bénins 
Relativement  sans risque en cas de 
surdosage 

Délai d’action 2 à 6 semaines, 
résultats contradictoires des études 
dans le TAS  et absence de preuves 
d’efficacité dans les autres troubles 
anxieux  

Buspirone Pas de dépendance 
Relativement  sans risque en cas de 
surdosage 
 

Délai d’action 2 à 6 semaines, 
preuves d’efficacité seulement  dans 
le trouble anxieux généralisé ; 
somnolences, nausées et d’autres. 
effets  secondaires 

Hydroxyzine Pas de dépendance 
Début de l’action rapide  

Preuves d’efficacité seulement  dans 
le Trouble anxieux Généralisé ; 
sédation et autres effets secondaires ; 
pas de données sur le traitement au 
long cours 
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4 Recommandations spécifiques pour le traitement des différents troubles anxieux 

 

Le tableau 6 montre des recommandations pour le traitement des troubles anxieux et des 
TOC. 
 
Tableau 6 
Recommandations pour le traitement  médicamenteux  des troubles anxieux  et des TOC .  
Les niveaux de preuve  sont seulement basés sur l'efficacité sans tenir compte des autres 
propriétés (par exemple, effets secondaires). Abréviations : voir texte. Les niveaux de preuve : 
voir tableau 1. 
 
Diagnostic Traitement  Exemples Niveau de 

Preuves 
 

Posologie 
journalière 
recommandée pour Troubles Paniques 

et agoraphobie 
Attaques aiguës de panique : 
Benzodiazépines 

Alprazolam 
Lorazepam orodispersible 

A 
B1 

 0.5 – 2 mg 
1 - 2.5 mg 

 Traitement d'entretien : 
       ISRSs 

 
Citalopram 

 
A 

 
20 – 60 mg 

  Fluoxétine B1 20 – 40 mg 
  Fluvoxamine A 100 – 300 mg 
  Paroxétine A 20 – 40 mg 
  Sertraline B1 50 – 150  mg 
        ATC Clomipramine A 75 – 250  mg 
  Imipramine A 75 – 250  mg 
 Quand d'autres stratégies 

de traitement ne sont pas 
efficaces ou  

Alprazolam A 1.5 – 8  mg 

  Clonazepam A 1 – 4 mg 
  Diazepam A 5 – 20 mg 
  Lorazepam B1 2 – 8 mg 
  IMAO Phenelzine B1 45 – 90 mg 
  ISRSNa Venlafaxine B1 75 – 225 mg 
  ISRN Reboxetine B1 4 – 8 mg 
  NASSA Mirtazapine B2 45 mg 
 RIMA Moclobémide C 300 – 600 mg 
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Tableau 6 suite 
 

Troubles 
Anxieux 
Généralisés 

ISRNa Venlafaxine à libération 
prolongée 

A 75-225 mg 

 ISRS Paroxétine A 20-50 mg 
 ATC Imipramine A 75-200 mg 
 Azapirone Buspirone C 15-60 mg 
 Quand les autres 

stratégies de traitement ne 
sont pas efficaces ou non 
tolérées 

   

 Benzodiazépines Diazepam A 5 - 15mg 
 Antihistaminiques Hydroxyzine B1 37,5-75 mg 
     
Phobie Sociale ISRS Fluvoxamine A 100 -300 mg 
  Paroxétine A 20-50 mg 
  Sertraline A 50-150 mg 
 IMAO Phenelzine A 45-90 mg 
 RIMA Moclomebide C 300-600 mg 
 Quand les autres 

stratégies de traitement ne 
sont pas efficaces ou non 
tolérées 

   

 Benzodiazépines Clonazepam B1 1,5-8 mg 
 Anticonvulsivants Gabapentin B1 600-3600 mg 
 ISRS Citalopram B2 20-60 mg 
  Fluoxétine B2 20-40 mg 
     
Trouble 
obsessionnel 
compulsif 

ATC Clomipramine A 75 – 300 mg 

 ISRS Fluoxétine A 20-80 mg 
  Fluvoxamine A 100-300 mg 
  Sertraline A 50-200mg 
  Paroxétine B1 40-60 mg 
  Citalopram B1 20-60 mg 
 Quand les autres 

stratégies de traitement ne 
sont pas efficaces ou non 
tolérées 

   

 IMAO Phenelzine C 45-90 mg 
 Association en cas de 

réponse partielle aux 
antidépresseurs 

   

  Haloperidol B1 Jusqu’à 3 mg 
  Risperidone B1 0,5 – 2 mg 
  Pindolol B1 7,5 mg 
  Clonazepam B1 Jusqu’à 5 mg 
  L-tryptohane B2 8 – 16 g 
  Olanzapine B2 5 – 15 mg 
  Quetiapine B1 150-750 mg 
     
Etat Stress Post 
traumatique 

    

 ISRSs Fluoxétine B1 20-40 mg 
  Sertraline B1 50-200 mg 
  Fluvoxamine B2 100-300 mg 
  Paroxétine B1 20-40 mg 
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 ATC Amitriptyline B1 75-200 mg 
  Imipramine B1 75-200 mg 
 Quand les autres 

stratégies de traitement ne 
sont pas efficaces ou non 
tolérées 

   

 IMAO Phenelzine B1 45-90 mg 
 Anticonvulsivants Lamotrigine B1 25-500 mg 

 

Ces recommandations sont basées sur des études cliniques randomisées en aveugle publiées dans des 

journaux à comité de lecture. Tous les traitements recommandés n’ont pas reçu une autorisation pour 

ces indications dans chaque pays. 

 

4.1 Trouble panique et agoraphobie  

En cas d’attaques aiguës de panique, dans la plupart des cas, il suffît de parler calmement avec le 

patient. Dans des attaques sévères, des benzodiazépines à action rapide telles que des comprimés 

orodispersibles de lorazepam peuvent être nécessaires 

 

4.1.1 Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 

Les ISRSs sont les traitements de première intention en traitement continu. L'efficacité du citalopram a 

été montrée dans un essai contrôlé comparatif contre placebo (Wade et coll. 1997) et un essai 

comparatif avec la fluoxétine (Amore et coll. 1999b), celle de la fluvoxamine dans plusieurs essais 

ECDAP (Black et coll. 1993 ; Boer et Westenberg 1990 ;Hoehn-Saric et coll. 1993 ; Sandmann et coll. 

1998) et un essai contrôlé comparatif contre placebo (Bakish et coll. 1996), celle de la fluoxétine dans 

un ECDAP (Michelson et coll. 1998) et plusieurs essais contrôlés comparatifs (Amore et coll. 1999a, b 

; Bystritsky et coll. 1994), celle de la paroxétine dans les ECDAP (Ballenger et coll. 1998c ; Oehrberg 

et coll. 1995) et des essais contrôlés comparatifs (Bakker et coll. 1999 ; Lecrubier et coll. 1997), et 

celle de la sertraline dans des ECDAP (Londborg et coll. 1998 ; Pohl et coll. 1998 ; Pollack et coll. 

1998). 

 

4.1.2 Les antidépresseurs tricycliques (ATC) 

Les ATC améliorent le trouble panique. Des études positives ont été réalisées avec l’imipramine lors 

d’essais ECDAP (Klein 1964 ; Zitrin et coll. 1980 ; Zitrin et coll. 1983) et d’essais contrôlés 

comparatifs (CNCPS 1992 ; Sheehan et coll. 1990 ; Uhlenhuth et coll. 1989) et avec la clomipramine 

dans des essais contrôlés ECDAP (Bandelow et coll. 2000 ; Johnston et coll. 1988) et dans des essais 

contrôlés comparatifs (Cassano et coll. 1988 ; Lecrubier et coll. 1997 ; Modigh et coll. 1992 ; Wade et 

coll. 1997). 

 

4.1.3 Benzodiazépines 
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L’alprazolam était supérieur au placebo et aussi efficace que les comparateurs dans plusieurs études 

(Andersch et coll. 1991 ; Ballenger et coll. 1988 ; CNCPS 1992 ; Lydiard et coll. 1992 ; Noyes et coll. 

1996 ; Uhlenhuth et coll. 1989). Le clonazepam a été étudié dans plusieurs essais de type ECDAP 

(Beauclair et coll. 1994 ; Dyukova et coll. 1992 ; Moroz et Rosenbaum 1999 ; Rosenbaum et coll. 

1997) et une étude comparative contre placebo (Tesar et coll. 1991). Le  lorazepam était aussi efficace 

que l’alprazolam dans deux études (Charney et bois 1989 ; Schweizer et coll. 1990a). Le diazepam a 

été évalué dans une étude comparative avec branche placebo (Noyes et coll. 1996) et une étude 

contrôlée comparative (Dunner et coll. 1986). 

 

4.1.4 Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et inhibiteurs réversibles de la monoamine 

oxydase A (RIMA)  

En dépit de l'utilisation largement répandue de la phénelzine dans le trouble panique, une seule étude a 

montré une supériorité par rapport au placebo et une efficacité égale à celle de l'imipramine (Sheehan 

et coll. 1980). La moclobémide, inhibiteur réversible de la monoamine oxydase (RIMA) était aussi 

efficace que la fluoxétine (Tiller coll. 1999) ou la clomipramine (Krüger et Dahl 1999). Cependant, 

elle n'était pas supérieure au placebo dans une étude en double aveugle (Loerch et coll. 1999). Dans 

une autre étude, la supériorité par rapport au placebo ne pouvait seulement être établie que pour les 

patients les plus sévères, mais non sur le groupe entier (Uhlenhuth et coll. 2002). 

 

4.1.5 La buspirone 

La buspirone n'était pas supérieure au placebo (Sheehan et coll. 1990 ; Sheehan et coll. 1993) et était 

moins efficace que l'imipramine (Sheehan et coll. 1990), le clorazepate (Schweizer et Rickels 1988) et 

l'alprazolam (Sheehan et coll. 1993). 

 

4.1.6 Les Béta-bloquants 

Le propranolol (béta-bloquant) n'était pas supérieur au placebo (Munjack et coll. 1989) et moins 

efficace que les médicaments de comparaison (Munjack et coll. 1989 ; Noyes et coll. 1984). Dans une 

étude ECDAP de faible puissance, le propranolol ne se différenciait pas de l’alprazolam, bien que 

l'alprazolam ait montré un début d’efficacité plus précoce (Ravaris et coll. 1991). 

 

4.1.7 Autres composés 

La venlafaxine (ISRSNa) a montré une efficacité dans le trouble panique dans une petite étude 

ECDAP (Pollack et coll. 1996). L'efficacité de la reboxetine (inhibiteur de la recapture de la 

noradrénaline) a été montrée dans des études de type ECDAP (Schatzberg 1999 ; Versiani 2000 ; 

Versiani et coll. 2002). Le valproate anticonvulsivant (acide valproïque) était efficace dans une très 

petite étude ECDAP en essai croisé (Lum et coll. 1990). L'inositol, précurseur intracellulaire du 
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deuxième-messager, a été supérieur au placebo dans une petite étude de type ECDAP (Benjamin et 

coll. 1995). Des études ouvertes avec d'autres composés sont énumérées dans le tableau 7. 



 26 

Tableau 7 

Essais ouverts TOC = trouble Obsessionnel Compulsif , ETPS (PTSD ) = Etat de Stress Post-

traumatique 

 

Troubes Anxieux  Médicaments Auteurs Efficacité 

Trouble Panique nefazodone , antagoniste 5-HT2 
mirtazapine  bloqueur  α2/5-HT2/5-HT3 
ondansetron 'antagoniste 5-HT3 
Valproate anticonvulsivant (acide 
valproïque) 

Bystritsky et coll 1999 ; DeMartinis et coll 1996 ; 
Papp coll  2000 
Carpenter et coll. 1999 
Schneier et coll. 1996 
Keck et coll. 1993 ; Primeau et coll. 1990 ; 
Woodman et Noyes 1994 

oui 
oui 
oui 
oui 

Trouble Anxieux 
généralisé 

Paroxétine vs imipramine vs 
chlordemethyldiazepam 

 Rocca et coll. 1997 tous 
également 
efficaces 

Phobie sociale ISRS Citalopram  
IRSS Fluoxétine  

Bouwer et Stein 1998 
Gorman et coll. 1987 ; van Ameringen et coll. 
1993 

oui 
oui 

TOC, résistant au 
traitement 

 ISRS Citalopram  
Addition de clomipramine à un 
ISRS 
Addition d'un ISRS  à la 
clomipramine 
Addition de buspirone à un ISRS  
 
Addition d’ antipsychotiques 
atypiques : olanzapine, quetiapine 
ou risperidone 
à un ISRS  ou à la clomipramine 
 
 

Marazziti et coll. 2001 
Pallanti et coll. 1999 
Ravizza et coll. 1996 
Jenike et coll. 1991 ; Markovitz et coll. 1990 
 
Agid et Lerer 1999 ; Atmaca et coll. 2002 ; 
Bogetto et coll. 2000 ; Francobandiera 2001 ; 
Kawahara et coll. 2000 ; Coran et coll. 2000 ; 
Marazziti et Pallanti 1999 ; Mohr et coll. 2002 ; 
Pfanner et coll. 2000 ; Ravizza et coll.1996 ; 
Saxena et coll. 1996 ; Stein et coll. 1997 ;  
Weiss et coll. 1999 
 

oui 
oui 
 
oui 
 
oui 
 
oui 
 
 
oui 
 
 

TOC chez les 
enfants, 
Résistant au 

Ajouter du clonazepam ou de la 
risperidone à un ISRS  

Fitzgerald et coll. 1999 ; Leonard et coll. 1994 oui 

ESPT ISRS Paroxétine  
ISRS Fluvoxamine  
Anticonvulsivant Carbamazepine  
Anticonvulsivant Valproate  

Maréchal et coll. 1998 
Davidson et coll. 1998 ; Marmar et coll. 1996 
Lipper et coll. 1986 
Fesler 1991 

oui 
oui 
modéré 
modéré 

EPST, Résistant 
au traitement 

Venlafaxine  SSNRI Hamner et Frueh 1998 oui 

 
4.1.8 Comparaisons des médicaments anti panique 

 

Aucune différence en termes d'efficacité n’apparaît dans les études comparant l'efficacité des ATCs et 

des ISRSs (Amore et coll. 1999a ; Bakish et coll. 1996 ; Bakker et coll. 1999 ; Bystritsky et coll. 1994 

; Lecrubier et juge 1997 ; Wade et coll. 1997). Cependant, dans toutes ces études, les ISRS sont mieux 

tolérés que les ATCs.  

Il n'y a aucune comparaison directe entre les ISRSs et les benzodiazépines dans le traitement du 

trouble panique. Dans une méta-analyse, les tailles d'effet pour les SSRIs étaient plus élévées que pour 

l'alprazolam (Boyer 1995). L'alprazolam a été comparé à l'imipramine dans plusieurs études (Andersch 

et coll. 1991 ; Charney et coll. 1986 ; CNCPS 1992 ; Lepola et coll. 1990 ; Rizley et coll. 1986 ; 
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Taylor et coll. 1990 ; Uhlenhuth et coll. 1989). Les deux médicaments ne différent pas en terme 

d'amélioration globale. 

 

4.1.9 Trouble Panique résistant au traitement  

Il n’existe que quelques études portant sur des patients résistants atteints de trouble panique. Dans la 

seule étude préliminaire de type ECDAP existante, le pindolol a un effet d’augmentation de la réponse 

de la fluoxétine chez des patients présentant un trouble panique résistant (Hirschmann et coll. 2000). 

Dans un petit essai ouvert, une stratégie d' « augmentation » consistant en l’ajout de fluoxétine à des 

patients prenant un ATC et d’un  ATC à ceux recevant de la fluoxétine s’est révélée très efficace 

(Tiffon et coll. 1994). Le valproate et le clonazepam de sodium ont été associés chez quatre patients 

avec un trouble panique résistant à plusieurs traitements antipaniques (Ontiveros et Fontaine 1992). 

Dans un cas unique, l'addition du lithium à un  traitement par clomipramine fut couronnée de succès 

(Cournoyer 1986). 

 

4.1.10  le traitement non-pharmacologique  

Parmi les traitements non-pharmacologiques, la TCC a été étudiée. La thérapie d'exposition est 

employée pour traiter l'agoraphobie, et la thérapie cognitive comprenant l'exposition intéroceptive a 

été développée pour traiter les attaques spontanées de panique (Barlow 1997 ; Marks et coll.1993). 

Comme cette revue est centrée sur la thérapie médicamenteuse, le lecteur se reportera aux publications 

appropriées pour une description détaillée de la Thérapie Cognitive et Comportementale (Barlow 1994 

; Beck et coll. 1985 ; Clark 1994).  

Les techniques comportementales cognitives sont supérieures à une mise sur une liste d’attente dans 

plusieurs études portant sur le trouble panique et/ou l'agoraphobie (Barlow et coll. 1989 ; Gould et 

Clum 1995 ; Klosko et coll. 1990 ; Lidren et coll. 1994 ; Margraf et coll. 1993 ; Swinson et coll. 1995 

; Telch et coll. 1993, 1995 ; Williams et Falbo 1996), à une exception (Gould et coll. 1993). La 

supériorité par rapport à un placebo médicamenteux ou  à un placebo psychologique a été démontrée 

dans quelques études (Barlow et coll. 2000 ; Beck et coll. 1992 ; Klosko et coll. 1990 ; Marks et coll. 

1983, 1993 ; Mavissakalian et Michelson 1983), alors que d'autres ne trouvaient aucune différence 

avec la condition contrôle (Bakker et coll. 1999 ; Black et coll. 1993 ; Mavissakalian et Michelson 

1986a ; Michelson et coll. 1988 ; Shear et coll. 1994). 

Lors de comparaisons directes entre la TCC ou la thérapie par exposition et un traitement 

psychopharmacologique, les médicaments étaient plus efficaces dans trois études (Bakker et coll. 1999 

; Black et coll. 1993 ; Mavissakalian et Michelson 1986a). Aucune différence n'a été trouvée dans cinq 

études (Clark et coll. 1994 ; Klosko et coll. 1990 ; Marks et coll. 1983 ; Sharp et coll. 1997 ; Telch et 

coll. 1985), et une étude a montré des résultats inconsistants (Marks et coll. 1993).  

Comme l'étiologie des troubles anxieux est multifactorielle, l’association du traitement 

médicamenteux et de la TCC semble raisonnable. L’association était plus efficace que la seule thérapie 
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psychologique dans la grande majorité d'études (Barlow et coll. 2000 ; Cottraux et coll. 1995 ; de 

Beurs et coll. 1995 ; Marks et coll. 1993 ; Mavissakalian et Michelson 1986a ; Oehrberg et coll. 1995 ; 

Stein et coll. 2000b ; Telch et coll. 1985 ; Zitrin et coll. 1980, 1983), tandis que seules deux études 

n'ont retrouvé aucune différence entre le traitement combiné et la thérapie psychologique (Marks et 

coll. 1983 ; Sharp et coll. 1997). 

En dépit d’affirmations contraires, aucune étude méthodologiquement saine n’a montré que l’emploi 

de médicaments entraînait une diminution des gains obtenus avec la seule TCC. L’association de la 

TCC ou d’une psychothérapie psychodynamique à un médicament était supérieure à la seule 

pharmacothérapie dans deux études (Mavissakalian et coll. 1983 ; Wiborg et Dahl 1996), tandis que 

trois études n'ont pas montré de différence entre l’association et la seule TCC (Barlow et coll.2000 ; 

Marks et coll.1983 ; Sharp et coll.1997).  

A tout considérer,  il y a assez de preuves  pour recommander l’association des deux approches.  

D'autres traitements psychologiques ne peuvent pas être recommandés faute de preuve d'efficacité. Le 

traitement psychodynamique de l'agoraphobie était moins efficace qu'une combinaison d'exposition et 

de thérapie psychodynamique, ce qui démontre seulement l'efficacité de l'exposition, mais non de la 

thérapie psychodynamique (Hoffart et Martinsen 1990). Le «Retraitement et Désensibilisation par 

Mouvement Oculaire » (EMDR)  a été employée dans le trouble panique avec des résultats décevants 

(Feske et Goldstein 1997 ; Goldstein et coll.2000). 

 Dans une étude, des exercices aérobiques (jogging) étaient plus efficaces qu'un placebo, mais moins 

efficaces que la clomipramine (Bandelow et coll.2000). 

 

4.1.11 Traitement au long cours 

Trois études ont étudié l’usage à long terme de traitement par ISRSs et  ADTs. Dans une étude au long 

cours, le citalopram et la clomipramine ont maintenu leurs effets pendant l’année de traitement 

(Lepola et coll.1998). Dans une autre étude, la paroxétine et la clomipramine donnés pendant 48 

semaines ont maintenu leurs effets (Lecrubier et Judge 1997). Dans une étude comparative de 50 

semaines fluoxétine versus  imipramine, les deux traitements ont un taux élevé de rémission sans 

différence entre eux (Amore et coll.1999a). Le traitement au long cours du trouble panique utilise 

habituellement les mêmes doses que celles prescrites lors de la phase aiguë. 

La thérapie comportementale et cognitive est réputée maintenir ses gains de traitement dans le temps, 

ce qui serait un avantage marqué sur les médicaments. Cependant, peu d'études ont comparé les effets 

de la TCC à un groupe contrôle (par exemple relaxation) au niveau du suivi. Seules deux études ont pu 

montrer que la TCC continue à être efficace sur une période de suivi, bien que les résultats aient été 

modestes par rapport aux groupes contrôles (Barlow et coll.2000 ; Marks et coll.1993). D'autres études 

n'ont pas montré de différence entre la TCC et un groupe contrôle ou ont montré des résultats 

inconsistants (Clark et coll.1994 ; Cohen et coll.1984 ; Craske et coll.1991 ; Loerch et coll.1999 ; 
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Marks et coll.1983 ; Mavissakalian et Michelson 1986b ; Shear et coll.1994). Il faut considérer que 

beaucoup d'études de suivi ont des biais méthodologiques (Nadiga et coll., soumis). 

 

4.1.12 Résumé des recommandations pour le traitement du trouble panique 

En résumé, les ISRSs sont le traitement de première intention du trouble Panique. Les ATCs sont 

également efficaces, mais ils sont moins bien tolérés que les ISRSs. Dans les cas résistants, des 

benzodiazépines comme l'alprazolam peuvent être employées quand le patient n'a pas d'antécédents de 

dépendance et de tolérance. En outre, elles peuvent être combinées avec les antidépresseurs pendant 

les premières semaines du traitement pour attendre le délai d’efficacité des antidépresseurs.  

En raison de la survenue possible d’effets secondaires sévères, d’interactions médicamenteuses et 

alimentaires, la phénelzine (IMAO irréversible) ne devrait être prescrite qu’en cas d’échec ou 

d’intolérance aux médicaments de première intention. Le moclobémide (RIMA), du fait de ses 

résultats inconstants, ne peut être qu’un médicament de troisième intention. 

En cas de résistance en accord avec des études préliminaires, il est possible d’associer secondairement 

(augmentation) un traitement par ISRSs  à du pindolol ou à des ATCs, un traitement par ATCs à des 

ISRSs  ou de proposer l’association de valproate et de clonazepam..  

Quand les stratégies initiales de traitement ont échoué,  on peut essayer des médicaments qui n’ont été 

étudiés que dans des essais préliminaires pour la plupart en ouvert. Il s’agit de la nefazodone, de 

l'ondansetron et du valproate. Ces études n'ont pas été réalisées chez des patients résistants.  

L’association d’un traitement pharmacologique et d’une psychothérapie (TCC) est recommandée selon 

les études actuelles. 

 

4.2 Trouble Anxieux généralisé (TAG)  

 

4.2.1 Les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la noradrénaline et la sérotonine (ISRSNa) 

 Dans l’anxiété généralisée, la venlafaxine (ISRSNa) a une efficacité supérieure à celle d’un 

placebo (Allgulander et coll. 2001 ; Gelenberg et coll. 2000 ; Rickels et coll. 2000b), égale à celle de 

la prégabaline (Kasper et coll. 2002a) et supérieure à celle d’un médicament de comparaison tel la 

buspirone (Davidson et coll. 1999). Cependant, chez  les patients traités par la venlafaxine dans cette 

dernière étude, les scores n’étaient significativement diminués qu’aux items anxiété psychique, 

humeur anxieuse et tension de l’échelle d’anxiété de Hamilton (HAMA) par contre pas pour le score 

total à l’HAMA et à l’échelle d’impression clinique globale (CGI). En général, la préférence se porte 

sur la préparation à libération prolongée de la venlafaxine afin de réduire les effets secondaires. 

 

4.2.2 Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 
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Une étude (ECDAP) (Pollack et coll. 2001) a montré l’efficacité de la paroxétine (ISRS). Une petite 

étude chez des enfants de 5 à 17 ans a montré la supériorité de la sertraline sur un placebo (Rynn et 

coll. 2001). 

 

4.2.3 Les Antidépresseurs tricycliques (ATC) 

L'imipramine (ATC) est supérieure au placebo et aussi efficace que les produits de référence (Hoehn-

Saric et coll. 1988 ; Rickels et coll. 1993). 

 

4.2.4 Buspirone 

La buspirone (azapirone) est plus efficace qu’un placebo dans quelques études (Davidson et coll. 1999 

; Enkelmann 1991 ; Pollack et coll. 1997) et aussi efficace que les benzodiazépines (Feighner et coll. 

1982 ; Jacobson et coll. 1985 ; Rickels et coll. 1982 ; Ross et Matas 1987 ; Strand et coll. 1990). 

Cependant, elle est moins efficace que la venlafaxine (Davidson et coll. 1999) ou l’hydroxyzine 

(Lader et Scotto 1998). 

 

4.2.5 Benzodiazépines 

Des études contrôlées de l’alprazolam avec placebo et comparateurs ont été positives pour 

l’alprazolam (Elie et Lamontagne 1984 ; Enkelmann 1991 ; HoehnSaric et coll. 1988 ; Lydiard et coll. 

1997 ; Möller et coll. 2001). 

Le diazepam s'est avéré efficace dans des études contre placebo (Ansseau et coll. 1991 ; Boyer et 

Feighner 1993 ; Fontaine et coll. 1983 ; Rickels et coll. 1993, 1997, 2000a) ainsi que dans celles 

utilisant un comparateur à efficacité établie (Elie et Lamontagne 1984 ; Feighner et coll. 1982 ; 

Jacobson et coll. 1985 ; Ross et Matas 1987) 

 

4.2.6 Antihistaminiques 

Dans une étude de type ECDAP, Ferreri et coll. 1994 ont montré l'efficacité de l'hydroxyzine 

(antihistaminique). Dans une étude comparative, seule l’hydroxyzine, mais non la buspirone, avait un 

effet supérieur au placebo (Lader et Scotto 1998). Cependant, le manque d’études sur le traitement de 

longue durée et sur la posologie conduit à proposer ce traitement seulement en deuxième ou troisième 

intention. 

 

4.2.7 Autres médicaments 

Dans une étude en double aveugle (Kasper et coll. 2002a) la pregabaline a une efficacité supérieure au 

placebo et une efficacité identique à la venlafaxine. 

L’opipramol a montré son efficacité dans une étude comparative contrôlée avec placebo (Möller et 

coll. 2001). Cependant, ce médicament n'est pas disponible dans la plupart des pays. 
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4.2.8 Traitement au long cours 

Les études contrôlées à long cours sont rares dans le traitement des TAG (Mahe et Balogh 2000). 

L'efficacité de la venlafaxine a été établie dans deux études sur six mois (Allgulander et coll. 2001 ; 

Gelenberg et coll. 2000). 

 

4.2.9 TAG résistants au traitement 

Il n'y a eu aucune investigation systématique chez les patients réfractaires au traitement dans les TAG. 

 

4.2.10 Traitement non-pharmacologique 

La thérapie comportementale et cognitive a été employée en tant que stratégie de traitement 

psychologique dans le trouble anxieux généralisé (Harvey et Rapee 1995). Pour une vue d'ensemble, le 

lecteur se reportera aux publications appropriées (Borkovec et Whisman 1996 ; Puits 1997). Quand le 

TAG est co-morbide avec une dépression, ce qui est très courant, la thérapeutique médicamenteuse est 

de plus en plus indiquée (Ballenger et coll. 2001). 

Il n’y a presque aucune donnée sur l'avantage d’associer une thérapie médicamenteuse et une 

psychothérapie. Une étude n'a trouvé aucun gain à associer buspirone et TCC (Lader et Scotto 1998), 

cependant, la puissance statistique de cette étude a pu avoir été trop faible. Dans une autre étude, 

l’association  de la TCC et du diazepam était plus efficace que le diazepam seul (Power et coll. 1990). 

 

4.2.11 Résumé  des recommandations pour le traitement du TAG 

Les médicaments recommandés en première intention pour le TAG sont la venlafaxine (ISRSNa),  la 

paroxétine (ISRS). L'efficacité de la buspirone (azapirone) a été montrée dans un certain nombre 

d'études, mais deux études donnent des résultats inconsistants. L'imipramine (ATC) est efficace dans 

le TAG. Du fait de son profil d’effets secondaires plus défavorable que celui de la  venlafaxine ou des 

ISRSs (voir ci-dessus), elle n’est proposée qu’en seconde intention. Dans des cas résistants, des 

benzodiazépines comme l'alprazolam peuvent être utilisées si le patient n'a pas d'antécédents de 

dépendance et de tolérance. En outre, elles peuvent être combinées avec les antidépresseurs pendant 

les premières semaines du traitement en attendant le début de l'efficacité des antidépresseurs. 

L’hydroxyzine (antihistaminique) était supérieure à la buspirone dans une étude. Cependant, 

l’expérience de ce traitement dans le TAG est limitée, et l’effet sédatif  peut être un inconvénient. 

Il n’y a que peu d’études de traitement au long cours du TAG à l’exception de celles utilisant la 

venlafaxine. 

Si les médicaments de première intention comme la venlafaxine, la paroxétine ou l’imipramine 

échouent, il est justifié d’essayer des médicaments de deuxième intention comme la buspirone, le 

diazépam ou l’hydroxyzine.   

En l’absence d'études, l’avantage d’une association de TCC et de thérapie médicamenteuse n’est pas 

clairement établi. 
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4.3 Phobie sociale (Trouble Anxiété Sociale) 

 

4.3.1 Les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRSs) 

 Des études contrôlées en double aveugle contre placebo (ECDAP)  ont montré l’efficacité de 

la fluvoxamine (Stein et coll. 1999 ; van Vliet et coll. 1994), de la paroxétine (Allgulander 1999 ; 

Baldwin et coll. 1999 ; Stein et coll. 1998) et de la sertraline (Blomhoff et coll. 2001 ; Katzelnick et 

coll. 1995 ; van Ameringen et coll. 2001) dans le traitement des phobies sociales En l’absence 

d’études comparatives, aucun médicament ne s’impose comme traitement de référence. Une étude 

(ECDAP) a montré l’efficacité dans le trouble anxiété sociale de l’escitalopram, le S-énantiomère du 

citalopram, mais cette étude n'a pas été encore publiée (Kasper et coll. 2002b). Bien que des petites 

études en ouvert aient suggéré l'efficacité potentielle de la fluoxétine dans le trouble anxiété sociale 

(tableau 7), la fluoxétine ne s’est pas différenciée du placebo dans un essai incluant 60 patients. 

 

4.3.2 Inhibiteur réversible de la monoamine oxydase A (RIMA) le moclobémide 

 Les résultats du moclobédide sont inconsistants. Il était supérieur au placebo dans un essai 

(IMCTGMSP 1997), plus efficace que le placebo et aussi efficace que la phénelzine sur la plupart des 

échelles dans un deuxième (Versiani et cool. 1992). Dans un troisième, la taille de l’effet clinique était 

petite (Schneier et coll. 1998), et dans un autre (Noyes et coll. 1997) aucune supériorité par rapport au 

placebo n’a pu être démontrée. 

 Dans une méta-analyse, les taux de réponse et les tailles de l'effet des RIMAs étaient inférieurs à ceux 

des ISRSs (van der Linden et coll. 2000). 

 

4.3.3 Les inhibiteurs irréversibles de la monoamine oxydase (IMAO) 

 La phénelzine (IMAO irréversible) était supérieure au placebo, à l'aténolol et au moclobémide 

(Heimberg et coll. 1998 ; Liebowitz et coll. 1988 ; Versiani et coll. 1992).  La phénelzine était moins 

bien tolérée que le moclobémide (Versiani et coll. 1992). La tranylcypromine a amélioré le trouble 

anxiété sociale dans une étude ouverte, cependant, les effets secondaires étaient fréquents (Versiani et 

coll. 1988). 

 

4.3.4 Benzodiazépines 

 Le clonazepam (benzodiazépine) était supérieur au placebo ou à une liste d’attente dans deux 

essais (Davidson et coll. 1993 ; Munjack et coll. 1990). 

 

4.3.5 Les béta-bloquants  

 En dépit de leur large utilisation dans l’anxiété sociale, les seules études existantes ne 

montrent pas la supériorité de l'aténolol (bêta-bloquant) par rapport au placebo (Liebowitz et coll. 
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1988 ; Turner et coll. 1994). Les résultats obtenus dans l’anxiété de performance chez les musiciens 

(James et Savage 1984 ; James et coll. 1983) ne devraient pas être généralisés au trouble anxiété 

sociale. 

 

4.3.6 Autres composés 

La gabapentine (anticonvulsivant) et une substance analogue la prégabaline, étaient efficaces dans des 

études (ECDAP) sur le trouble anxiété sociale (Feltner et coll. 2000 ; Pande et coll. 1999). 

Les résultats d'une autre étude (ECDAP) ne soutiennent pas l'efficacité de la buspirone (azapirone 

anxiolytique) dans le trouble anxiété sociale. (van Vliet et coll. 1997). 

Des essais en ouvert d'autres composés sont cités dans  le tableau 7. 

 

4.3.7 Traitement au long cours 

Il n’existe que peu d’études contrôlées au long cours dans le trouble anxiété sociale. Une étude de 24 

semaines  de type ECDAP (Blomhoff et coll. 2001) et une étude de prévention de la rechute de 24 

semaines (Walker et coll. 2000) faisant suite à une étude de 20 semaines de type ECDAP (van 

Ameringen et coll. 2001) ont montré l’efficacité de la sertraline. 

Suite à une étude en simple-aveugle de 12 semaines avec de la paroxétine, les répondeurs ont été 

randomisés pour recevoir soit de la  paroxétine soit du placebo en une phase d’extension de 24 

semaines. Le taux de rechute était sensiblement inférieur dans le groupe paroxétine (Hair et coll. 

2000). Dans un essai de 24 semaines, la phénelzine et le moclobémide étaient supérieurs au placebo 

(Versiani et coll. 1992). 

 

4.3.8 Les phobies sociales résistantes au traitement 

 L’ajout de buspirone peut être une stratégie clinique utile chez les patients phobiques sociaux qui ont 

une réponse partielle aux ISRSs (van Ameringen et coll. 1996). 

La venlafaxine a été efficace en ouvert chez 12 patients, non répondeurs aux ISRSs (Altamura et coll. 

1999). 

 

4.3.9 Le traitement non-pharmacologique  

Parmi les thérapies psychologiques, l’efficacité de la thérapie d'exposition et de la thérapie cognitive 

est établie (Heimberg 1995 ; Heimberg et coll. 1998). Le lecteur se reportera aux exposés détaillés de 

la TCC dans les phobies sociales (Clark et puits 1995). Dans une étude comparant l'efficacité de la 

phénelzine et de la TCC, la phénelzine était plus efficace que la TCC dans la phase aiguë et d'entretien 

du traitement, mais les patients sous phénelzine ont montré une tendance à rechuter davantage pendant 

la phase ultérieure de suivi sans traitement  (Heimberg et coll. 1998 ; Liebowitz et coll. 1999).  

Dans une autre étude contrôlée contre placebo, la sertraline, la thérapie d'exposition, et leur 

combinaison ont été comparées. Les patients traités avec la sertraline se sont améliorés sensiblement 
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plus que les patients non traités par la sertraline. On n'a observé aucune différence significative entre 

les patients sousmis ou non à une exposition. Bien que la combinaison ait montré des tailles d'effet 

plus élevées que chaque modalité de traitement isolée, la différence n'était pas statistiquement 

significative (Blomhoff et coll. 2001). 

 

4.3.10 Résumé des recommandations pour le traitement des phobies sociales 

Plusieurs essais ont montré l’efficacité des ISRSs par rapport au placebo. En l’absence d’études 

comparatives, aucun médicament ne s’impose comme référence à ce stade. Ainsi, les ISRSs peuvent 

être considérés comme les médicaments de première intention de la phobie sociale. La phénelzine 

(IMAO) a une eficacité bien établie. Cependant, ce traitement est moins bien toléré que les traitements 

alternatifs. Les résultats avec le moclobémide sont inconsistants, et les tailles d'effet observées dans les 

études cliniques n’étaient que modérées.  

Les données sur les benzodiazépines sont peu nombreuses. Les benzodiazépines ne sont pas 

recommandées en tant que traitement de première intention pour le traitement de la phobie sociale 

parce qu'elles ont un potentiel d’abus et de dépendance à long terme. Cependant, elles peuvent jouer 

un rôle comme agent d’appoint ou pour des patients réfractaires aux autres traitements. Elles peuvent 

être employées comme complément aux antidépresseurs pendant la période initiale de deux à trois 

semaines qui précède le début de l'efficacité de ces médicaments. 

Les patients phobiques sociaux réfractaires au traitement par ISRSs peuvent bénéficier en deuxième 

intention de médicaments comme la phénelzine, le moclobémide ou le clonazepam. Par ailleurs, des 

composés qui sont à une phase précoce d’évaluation peuvent être essayés, comme la venlafaxine, le 

nefazodone, la gabapentine ou la tranylcypromine, bien que cette stratégie ne soit pas fondée sur des 

études contrôlées à grande échelle. Les études disponibles sur l’association des médicaments et de la 

TCC permettent de conclure de manière préliminaire à un avantage potentiel de la combinaison des 

deux modalités de traitement. 

 

4.4 Phobies spécifiques 

 Les patients ayant des phobies spécifiques ne consultent que rarement les psychiatres ou 

d'autres professionnels médicaux, car ils peuvent faire face à leur trouble en évitant les situations ou 

les objets spécifiquement craints sans altération significative de leur qualité de vie. 

 Les thérapies d'exposition sont efficaces pour traiter les phobies spécifiques (Marks 1987). Les 

psychotropes ne sont pas admis comme un traitement standard des phobies spécifiques, en dépit des 

similitudes apparentes avec les autres types de phobies. Dans un petit essai  (ECDAP), la paroxétine 

était supérieure au placebo (Benjamin et coll. 2000). 

 

4.5 Le Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC)  
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Cette brève revue d'ensemble est principalement centrée sur le traitement des TOC « purs » et ne 

couvre pas les troubles du « spectre obsessionnel compulsif » tels que les tics, le syndrome de Gilles-

de-la-Tourette, la trichotillomanie etc. 

Le traitement des TOC a habituellement un  taux de réponse au traitement plus faible que celui des 

autres troubles anxieux. Parfois une rémission partielle est seulement obtenue. 

 

4.5.1 Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 

De nombreux essais ont évalué l'efficacité des ISRSs dans le traitement des TOC. La fluvoxamine a 

été étudiée dans des études  ECDAP (étude contrôlée en double aveugle contre placebo) (Goodman et 

coll. 1989b, 1996 ; Hohagen et coll. 1998) et dans des essais contrôlés comparatifs avec la 

clomipramine (Milanfranchi et coll. 1997 ; Mundo et coll. 2000). La paroxétine était significativement 

plus d'efficace que le placebo, et d'efficacité comparable à la clomipramine (Zohar et juge 1996). La 

sertraline était efficace dans des études ECDAP (Chouinard et coll. 1990 ; Kronig et coll. 1999) et 

dans un essai contrôlé comparatif  avec la clomipramine (Bisserbe et coll. 1997)  

La fluoxétine avait une efficacité supérieure à celle du placebo dans des études en double aveugle 

(Montgomery et coll. 1993 ; Tollefson et coll. 1994 ; Zitterl et coll. 1999). Dans une comparaison avec 

la clomipramine, l'efficacité pour les deux composés était comparable, avec un avantage mineur pour 

la clomipramine (Lopez-Ibor et coll. 1996). 

Pour le citalopram, il n’existe qu’une étude ECDAP (Montgomery et coll. 2001)  mais aucune étude 

comparative. Pour une vue d’ensemble des recommandations posologiques, se reporter au  tableau 6. 

En règle générale, des posologies  plus élevées sont utilisées dans les TOC par rapport à celles 

utilisées dans les autres troubles anxieux ou les états dépressifs majeurs (Greist et coll. 1995a ; 

Montgomery et coll. 1993, 2001). 

 

4.5.2 Les Antidépresseurs tricycliques (ATC) 

 Des études de type ECDAP (Clomipramine Collaborative Study Group 1991 ; DeVeaugh 

Geiss et coll. 1989 ; Thoren et coll. 1980) et des études comparatives (Milanfranchi et coll. 1997) ont 

établi l’efficacité de la  clomipramine (ATC) (voir également Piccinelli et coll. 1995 pour une revue). 

 

4.5.3 Autres composés 

 L’inositol, précurseur du second messager, était supérieur au placebo dans un essai croisé sur 

13 patients, mais ces résultats doivent être considérés comme préliminaires du fait du faible nombre de 

patients (Fux et coll. 1996). 

La phénelzine (IMAO) était aussi efficace que la clomipramine dans une petite étude (Vallejo et coll. 

1992), mais moins efficace que la fluoxétine et pas supérieure au placebo dans un autre essai (Jenike et 

coll. 1997). 
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4.5.4 Traitement au long cours  

 Dans un certain nombre d'essais sur une année de type ECDAP, la fluoxétine (ISRSs) 

(Romano et coll. 2001), la sertraline (Rasmussen et coll. 1997) et la clomipramine (ATC) (Katz et coll. 

1990) ont montré la même efficacité que dans les essais à court terme. 

 

4.5.5 TOC résistants au traitement 

Les patients ayant un TOC sont souvent réfractaires au traitement, et de nombreux de traitements ont 

été essayés dans ces cas parfois désespérés. 

Lors d’études en double aveugle, la clomipramine intraveineuve était plus efficace que le 

clomipramine orale (Fallon et coll. 1998 ; Coran et coll. 1997).  

L'ajout d'un autre traitement aux antidépresseurs peut être tenté chez des patients ayant une réponse 

partielle ou qui ne tolèrent pas des doses plus élevées d'antidépresseurs.  

Quelques essais ont étudié l'ajout de neuroleptiques à un traitement antidépresseur. Dans une étude 

ECDAP, l’ajout d’halopéridol à un ISRS (McDougle et coll. 1994) a amélioré la réponse thérapeutique 

en particulier chez des patients avec une comorbité de type trouble tic chronique. Indépendamment de 

la présence de tics, l'ajout de rispéridone à un ISRS a été un succès (McDougle et coll. 2000). 

Cependant, ces études sont à court terme, et les effets secondaires à long terme n'ont pas été évalués.  

Une étude ECDAP n'a démontré aucun effet additionnel de l’ajout de buspirone à la clomipramine 

(Pigott et coll. 1992). L'ajout de pindolol à un traitement par paroxétine fut couronné de succès dans 

une étude ECDAP (Dannon et coll. 2000), mais l’ajout de pindolol à la fluvoxamine n'eut aucun effet 

dans une autre étude (Mundo et coll. 1998).  

Dans une étude croisée en double aveugle, des patients qui étaient résistants à la clomipramine se sont 

améliorés avec du clonazepam (benzodiazépine) (Hewlett et coll. 1992). Dans une étude ECDAP, une 

réduction statistiquement significative des symptômes fut  notée après ajout de lithium à un traitement 

en cours par fluvoxamine, bien que la plupart des patients n'aient pas eu une réponse médicalement 

significative, selon les auteurs (McDougle et coll. 1991). Un certain nombre d'autres stratégies 

d'augmentation ont été étudiées dans des essais en ouvert (tableau 7). 

 

4.5.6 Traitement non-pharmacologique 

La thérapie comportementale et cognitive, en y incluant les techniques d’exposition et de prévention 

de la réponse pour le traitement des compulsions et l'exposition en imagination pour le traitement des 

pensées obsédantes intrusives, est le premier choix comme traitement psychologique des TOC (Marks 

1994, 1997). 

Une combinaison d'un ISRS, la fluvoxamine, de TCC a été associée à un taux de réponse plus élevé 

qu’avec la seule TCC (Hohagen et coll. 1998).  

L’électroconvulsivothérapie a été essayée chez les patients ayant des TOC (Facorro et Gomez 

Hernandez 1997), mais son utilisation reste limitée aux cas où il existe une comorbidité dépressive 
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sévère et des idéations suicidaires. Dans des cas de TOC sévères, où toutes les approches 

thérapeutiques disponibles ont été essayées sans succès, la neurochirurgie peut être une option (Greist 

et Jefferson 1998 ; Mindus et coll. 1994). 

 

4.5.7 TOC chez les enfants et les adolescents  

Comme chez les adultes, l'efficacité de la fluvoxamine (Riddle et coll. 1996, 2001), de la fluoxétine 

(Geller et coll. 2001 ; Riddle et coll. 1992), de la sertraline (Marches et coll. 1998) et des ISRS, a été 

établie chez les enfants et les adolescents souffrant de TOC.  Il en est de même pour la clomipramine 

dans des études ECDAP (DeVeaugh-Geiss et coll. 1992 ; Flament et coll. 1985). 

Une étude ECDAP a évalué le traitement par la fluoxétine à long terme (jusqu'à 52 semaines) 

(Romano et coll. 2001). Les patients sous fluoxétine ont fait moins de rechutes que ceux sous placebo, 

bien que la différence n'ait pas été significative. Cependant, les patients ayant reçu la dose la plus 

élevée, 60 mg par jour de fluoxétine ont un meilleur résultat qu’avec le placebo.  

Des stratégies d'ajout de médicaments ont été essayées dans des cas résistants (tableau 7).  

Le traitement non pharmacologique des TOC de l’enfant est basé sur des interventions psychosociales 

telles que l'éducation de la famille et la TCC. Les stratégies comportementales comprenant 

l’exposition et la prévention de la réponse sont considérées comme les plus efficaces (Rapoport et 

Inoff-Germain 2000). 

 

4.5.8 Résumé des recommandations pour le traitement des TOC 

 L'inhibition de la recapture de la sérotonine semble être une condition nécessaire d’efficacité 

des médicaments dans les TOC. Lors de comparaisons directes, les composés ayant pour effet une 

inhibition prédominante de la recapture de la noradrénaline, tels que la desipramine (Hoehn-Saric et 

coll. 2000 ; Leonard et coll. 1989) ou la nortriptyline (Thoren et coll. 1980) étaient moins efficaces 

que les composés ayant une action sur la recapture de la sérotonine. 

Le ISRSs sont les médicaments de première intention des TOC chez  l'adulte et de l'enfant. La  

clomipramine a également montré des résultats robustes dans les essais. Les avis divergents sur une 

plus grande efficacité anti-obsessionnelle de la clomipramine par rapport aux ISRSs car les données 

disponibles issues des recherches ne permettent pas de conclure (Abramowitz 1997 ; Bisserbe et coll. 

1997 ; Greist et coll. 1995b ; Piccinelli et coll. 1995 ; Pigott et Seay 1999 ; Todorov et coll. 2000). 

Quelques comparaisons directes suggèrent que les ISRSs sont mieux tolérés  que la clomipramine tout 

en ayant la même efficacité (Bisserbe et coll. 1997 ; Milanfranchi et coll. 1997 ; Mundo et coll. 2000 ; 

Zohar et Judge 1996). 

Le début de l'effet des antidépresseurs peut nécessiter de quatre ou six semaines ou plus. En règle 

générale, la durée de traitement d'entretien devra être plus longue que dans les troubles anxieux, de 12 

à 24 mois ou plus. Les dosages employés excèdent les doses habituellement prescrites dans le 

traitement de la dépression ou des autres troubles anxieux. 
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4.6 Etat de Stress Post traumatique(ESPT) 

 

4.6.1 Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 

Les ISRSs sont considérés comme les médicaments de première intention dans les ESPT. Des études 

contrôlées en double aveugle contre placebo (ECDAP) ont montré l’efficacité de la sertraline (Brady 

et coll. 2000 ; Davidson et coll. 2001b ; Zohar et coll. 2002), de la  paroxétine (Tucker et coll., 2001) 

et de la fluoxétine (Connor et coll. 1999 ; van der Kolk et coll. 1994). Dans une étude contrôlée contre 

placebo avec 12 patients, la fluoxétine n’a montré aucun effet mais cette étude n'avait pas assez  de 

puissance pour être concluante (Hertzberg et coll. 2000). Des résultats d’études ouvertes sont donnés 

dans le tableau 7. 

 

4.6.2 Les Antidépresseurs tricycliques (ATC) 

Une étude en double aveugle a montré la supériorité de l'amitriptyline par rapport à un placebo 

(Davidson et coll. 1990). Dans une comparaison avec la phénelzine, l'imipramine (ATC) était 

supérieure au placebo, était aussi efficace que la phénelzine sur l’échelle d’impression clinique globale 

(CGI) mais moins efficace sur une autre échelle d’évaluation (Kosten et coll. 1991). Une autre petite 

étude a montré une efficacité égale entre la phénelzine et l'imipramine (Frank et coll. 1988). Dans un 

petit essai croisé, la désipramine(ATC) n’améliorait que la dépression, mais non l’anxiété et les 

symptômes d’ESPT (Reist et coll. 1989). Par rapport aux ISRSs, les ATCs ont une incidence plus 

élevée d’effets secondaires, de risque de surdosage, et une plus faible observance. 

 

4.6.3 Les Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) 

La phénelzine a été comparée à l’imipramine dans les études mentionnées ci-dessus (Frank et coll. 

1988 ; Kosten et coll. 1991). Elle s'est avérée efficace. Une étude n'a pas montré de différence avec un 

placebo mais elle était de faible puissance, et la durée de traitement (4 semaines) trop brève 

(Shestatzky et coll. 1988). 

 

4.6.4 Les Benzodiazépines 

La seule étude contrôlée contre placebo des benzodiazépines dans les ESPT, a montré une 

amélioration significative mais de faible ampleur des symptômes anxieux avec l'alprazolam par 

rapport au placebo. Les symptômes spécifiques d’ESPT n'ont pas été significativement modifiés. 

Cependant, la dimension de l'échantillon de cette étude (dix patients en essai croisé) était trop faible 

pour tirer des conclusions définitives (Braun et coll. 1990). 

 

4.6.5 Les Anticonvulsivants et autres composés 



 39 

La lamotrigine (anticonvulsivant) a fait l’objet d’une petite étude et a montré un taux de réponse plus 

élevé que celui du placebo (Hertzberg et coll. 1999). Cependant, ce médicament a des effets 

secondaires dont des éruptions cutanées potentiellement sévères. Pour les études ouvertes, voir le 

tableau 7. 

 

4.6.6 Traitement au long cours 

Dans une étude de prévention des rechutes, des patients qui avaient répondu à 24 semaines de 

traitement en ouvert par la  sertraline, ont été randomisés pour recevoir de la sertraline ou un placebo 

pendant 28 semaines supplémentaires. Le taux de rechute a été significativement inférieur dans le 

groupe « sertraline » (Davidson et coll. 2001a). Des patients qui avaient terminé une étude contrôlée 

en double aveugle de la sertraline contre placebo de 12 semaines, ont reçu en ouvert de la sertraline 

pendant  24 semaines supplémentaires. Les répondeurs lors de la première étude ont maintenu leurs 

réponses initiales, et des patients non répondeurs ont pu devenir répondeurs dans la phase d’extension 

(Londborg et coll. 2001). 

 

4.6.7 Les Etats de Stress Post Traumatiques résistants au traitement  

Il n’existe pas d’étude contrôlée portant sur des patients ayant des états de stress post traumatiques 

résistants au traitement. Selon une publication de cas, la venlafaxine pourrait être utile (tableau 7). 

 

4.6.8 Traitement non pharmacologique 

Comme cette revue est centrée sur la thérapie médicamenteuse, le lecteur se reportera aux publications 

appropriées pour une description détaillée de la Thérapie Cognitive et Comportementale (par exemple 

Foa 2000).  

La thérapie cognitive s'est avérée efficace dans le traitement des ESPT. La thérapie d'exposition a 

montré des résultats positifs dans certaines études, mais une détérioration dans d’autres études (Shalev 

et coll. 1996). L'exposition en imagination a été utilisée pour traiter des souvenirs d’événements 

traumatiques. 

Dans une étude, une thérapie psychodynamique était supérieure à une liste d’attente et aussi efficace 

que la désensibilisation (Brom et coll. 1989).  

L'efficacité du «Retraitement et Désensibilisation par Mouvement Oculaire (EMDR) », une possibilité 

de traitement psychologique, qui est parfois utilisée pour traiter les réactions de stress post-

traumatiques, n'a pas été évaluée en la comparant directement à un traitement indépendamment validé 

dans les états de stress post traumatiques  (par exemple la thérapie cognitive) (Cahill et coll. 1999). 

Il manque des comparaisons directes entre les TCC et les traitements pharmacologiques (Stein et coll. 

2000a). 

 

4.6.9 Résumé  des recommandations pour le traitement des Etats de Stress Post Traumatiques 
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Les ISRSs sont les traitements de première intention des Etats de Stress Post Traumatiques. Les autres 

options de traitement comprennent les ATCs et la phénelzine (IMAO), mais ces médicaments ont une 

moins bonne tolérance et une plus faible marge de sécurité que les ISRSs. Le TCC sont  efficaces 

selon les études contrôlées, et les résultats de la thérapie d'exposition contradictoires. L’effet des 

traitements dans les ESPT est  limité, et une rémission rarement acquise. 

 

5 Traitement dans des situations particulières 

 

5.1 Grossesse 

Selon la majorité des revues de la littérature, l'utilisation des ISRSs et des ATCs durant la grossesse 

n'induit aucun risque accru discernable pour l'enfant pendant la période néonatale, bien que des 

anomalies mineures, des prématurités et des complications néonatales aient été rapportées. Toutefois ; 

l'exposition aux ISRSs ou aux ATCs pendant la grossesse et la lactation n’est pas associée à une mort 

intra-utérine ou à des malformations fœtales majeures (Altshuler et coll.2001 ; Austin et Mitchell 1998 

; Emslie et Judge 2000 ; Ericson et coll. 1999 ; Misri et coll. 2000a, 2000b).  

Selon des publications de cas, des effets directs du médicament et des syndromes de sevrage sont 

survenus chez quelques nouveaux-nés dont les mères avaient été traitées par des antidépresseurs 

jusqu’à l’accouchement (Nordeng et coll. 2001 ; Wisner et coll. 1999). Des enfants d'âge préscolaire 

exposés à la fluoxétine in utero ne montrent pas de modifications neuro comportementales 

significatives (Goldstein et Sundell 1999). 

Les anticonvulsivants ont été associés à un taux accru d'anomalies congénitales ainsi qu’à des 

problèmes néonataux (Austin et Mitchell 1998).  

Une association entre l'utilisation des benzodiazépines et des malformations congénitales a été décrite 

(Laegreid et coll. 1990). Cependant, il n'y a eu aucune preuve solide que les benzodiazépines puissent 

être dangereuses. Les données disponibles de la littérature suggèrent qu'on peut consommer sans 

risque du diazepam ou du chlordiazepoxide pendant la grossesse. Il a été suggéré par prudence d’éviter 

l'alprazolam pendant la grossesse (Iqbal et coll. 2002). Pour éviter le risque potentiel d’anomalies 

congénitales, les médecins ne devraient employer que les benzodiazépines qui ont eu un long suivi de 

pharmacovigilance. 

 

5.2 Allaitement  

Les ISRSs et les ATCs sont excrétés dans le lait maternel, et des taux sériques faibles ont été mesurés 

chez l’enfant (Misri et coll. 2000b ; Simpson et noble 2000 ; Spigset et Hagg 1998). Chez les mères 

recevant des ATCs (à l’exception de la doxepine), il semble injustifié de préconiser une interruption de 

l'allaitement. Il faut certainement éviter la fluoxétine pendant l’allaitement (Spigset et Hagg 1998). Le 

traitement avec d’autres ISRSs (citalopram, fluvoxamine, paroxétine ou sertraline) semble être 
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compatible avec l'allaitement au sein, bien que cette avis doive être considéré comme préliminaire du 

fait du manque de données (Spigset et Hagg 1998). 

En ce qui concerne les benzodiazépines, on a décrit des effets secondaires chez les enfants en bas âge 

lors du traitement maternel par du diazepam. Lors de prescription de toute benzodiazépine 

anxiolytique à une mère allaitante, il faut examiner les enfants en bas âge à la recherche de signes de 

sédation, de léthargie, d’une faiblesse de l’allaitement et d’une perte de poids. Si la prescription  de 

doses élevées et une administration prolongée sont nécessaires, l'allaitement au sein devra être 

interrompu. (Iqbal et coll. 2002 ; Spigset et Hagg 1998). 

 

5.3 Le traitement des enfants et des adolescents  

L’expérience des traitements pharmacologiques des troubles anxieux chez l’enfant et l’adolescent 

repose sur les études cliniques entreprises chez les patients ayant des TOC (Cf. le chapitre « TOC chez 

l’enfant et l’adolescent »). Ces données suggèrent que les ISRSs devraient être le traitement de 

première intention (voir également Emslie et Judge 2000). 

 

5.4 Traitement des personnes âgées 

Le traitement des personnes âgées doit tenir compte d’une sensibilité accrue aux effets 

anticholinergiques, et aux symptômes extrapyramidaux, d’un risque accru d’hypotension 

orthostatique, des modifications de l'ECG, et de réactions paradoxales possibles aux benzodiazépines. 

Les traitements avec des ATC ou des benzodiazépines sont moins bien supportés, alors que les ISRSs, 

les ISRSNa, la buspirone et le moclobémide semblent être sûrs. 

Cependant, très peu d'études portent sur le traitement de l’anxiété chez les personnes âgées. 

 

6 Recherches futures  

Un certain nombre de composés potentiellement anxiolytiques sont actuellement en cours de 

développement avec des résultats seulement préliminaires  ou précliniques. Il faut citer les agonistes 5-

HT1a agonistes 5-HT2C-, antagonistes 5-HT2, antagonistes 5-HT3, les bêtas-carbolines, les ligands 

sigma, les antagonistes du récepteur à la tachykinine, les agonistes des récepteurs au glutamate, les 

agonistes du neuropeptide Y, les antagonistes des récepteurs au CRH, le peptide natriurétique et les 

nitroflavanoïdes. 

 

7 Conclusions 

Les recommandations dans cette directive sont presque exclusivement basées sur des études 

randomisées, contrôlées en double aveugle. Cependant, les études contrôlées ne reflètent pas toujours 

la réalité clinique et ont leurs imperfections par exemple : l’exclusion des patients suicidaires, ayant 

des pathologies somatiques ou ayant une comorbidité.  
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La grande majorité des études contrôlées sont de courte durée, tandis que la plupart des médicaments 

sont employés sur une longue durée. D'ailleurs, il faut avoir présent à l’esprit que certaines modalités 

de traitement potentiellement efficaces dans le traitement des troubles anxieux n'ont pas été encore 

étudiées dans des études contrôlées, faute de financement. L'absence de preuves n'est pas une preuve 

de l'absence d’efficacité. Néanmoins, sans les études contrôlées comme « étalon d’or », toute 

recommandation de traitement serait arbitraire.  

En résumé, ces dernières années, des efforts accrus dans l'évaluation clinique systématique des agents 

psychotropes dans le traitement des troubles anxieux, ont permis de constituer une base de données 

détaillée.  

Ainsi des recommandations précises de traitement peuvent être proposées. Dans la plupart des cas, le 

traitement médicamenteux, de préférence en association avec des traitements non-pharmacologiques 

tels que la thérapie comportementale cognitive, peut sensiblement améliorer la qualité de la vie des 

patients atteints. 

 

Conflits d’intérêt 

La préparation de ces recommandations n'a été financièrement soutenue par aucune organisation 

commerciale. Ces directives ont été principalement  développées par des psychiatres et des 

psychothérapeutes qui ont une pratique clinique active. En outre, certains collaborateurs sont 

principalement impliqués dans la recherche ou dans l’enseignement. Il est possible que lors de telles 

activités, ces collaborateurs aient reçu des rétributions liées aux médicaments qui sont discutés dans 

ces recommandations. Un certain nombre de mécanismes ont été mis en place pour réduire au 

minimum le risque de produire des recommandations biaisées par des conflits d'intérêt.  

Certains médicaments peuvent ne pas être disponibles dans tous les pays. 
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