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Introduction

L'anxiété peut étre définie a la fois comme un « trouble émotionnel se traduisant par un sentiment
indéfinissable d’insécurité » et comme un état désagréable combinant des symptdmes physiques
(tachycardie, hyperventilation, sueurs) et des symptomes psychologiques (ruminations, doutes,
obsessions). (1) (2) Elle représente le résultat d’un processus physiologique adaptatif, qui constitue la
réponse naturelle de notre corps face a 1’anticipation d’une menace future. C’est précisément cet aspect
d’anticipation qui distingue 1’anxiété de la peur, qui représente elle notre réaction a une menace

immeédiate pergue dans le présent. (3)

L’anxiété représente un probléme de santé publique majeur qui touche chaque année un nombre croissant
d’individus. En 2023, 32,3% des adultes américains déclaraient ainsi souffrir de symptomes similaires
a ceux d’un trouble anxieux ou d’une dépression. Ce chiffre s’éléve a prés de 50% pour la seule tranche
des 18-24 ans. (4) Le nombre d’individus officiellement diagnostiqués comme souffrant d’anxiété a des
niveaux pathologiques dépasse aujourd’hui les 300 millions, soit un peu plus de 4% de la population
générale, ce qui positionne les troubles anxieux en téte du classement des troubles mentaux les plus
répandus devant la dépression. (5) Cette dégradation progressive de la santé mentale dans la population
générale a également des conséquences économiques, puisque les dépenses globales qui sont attribuables

a ces deux catégories de pathologies s’¢léveront a pres de 16 trilliards de dollars par an d’ici a 2030. (6)

Dans ce travail, nous concentrerons notre attention sur un trouble anxieux principalement caractérisé par
des attaques de panique a répétition : le trouble panique. Aprés ne description synthétique des
mécanismes sous-jacents a 1’anxiété, nous commencerons dans un premier temps par définir les troubles
anxieux et le trouble panique, en nous focalisant sur 1’évolution des connaissances relatives au trouble

panique et sur les données statistiques dont nous disposons a 1’heure actuelle.

Nous étudierons dans un second temps les différentes méthodes thérapeutiques indiquées dans la prise
en charge de ce trouble, qu’elles soient hygiéno-diététiques (activité physique), psychologiques
(Thérapie Comportementale et Cognitive (TCC)) ou médicamenteuses (benzodiazépines,
antidépresseurs). Nous nous pencherons plus particuliérement sur la place des Inhibiteurs de Recapture
de la Sérotonine (IRS), une famille de molécules antidépressives indiquées en 1% intention dans le
traitement du trouble panique. Nous étudierons pour cela leur mécanisme d’action, les différentes

molécules disponibles sur le marché et les effets indésirables qui peuvent étre associés a leur prise.

Notre derniére partie portera sur les perspectives thérapeutiques futures et consistera principalement en
une analyse des études cliniques en cours ou récemment arrivées a terme. Nous chercherons a déterminer
s’il existe des alternatives intéressantes a la TCC et aux IRS pour les patients atteints de trouble panique

et nous conclurons notre travail par un cas clinique.
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I. Le trouble panique :

1. Origines neurobiologiques de I’anxiété

Il n’existe pas a I’heure actuelle de consensus scientifique sur les mécanismes exacts a I’origine de
I’anxiété. L’expérimentation animale et les récentes avancées dans le domaine de la neurobiologie ont
toutefois permis d’identifier quelques pistes potentielles, notamment en ce qui concerne le volume et le
niveau d’activité de certaines zones du cerveau. (7) Certaines structures cérébrales sont ainsi
systématiquement associées a I’expression de [’anxiété lors du développement de modéles

neurobiologiques théoriques (Annexes 1, 2 et 3) :

L’amygdale, une structure cérébrale composée de deux lobes en forme d’amande (un pour
chaque hémisphére cérébral) divisés en 13 noyaux. Elle est impliquée notamment dans le circuit
de I’anxiété, dans la gestion du comportement ou encore de I’apprentissage émotionnel. (8)

- Le thalamus, une paire d’organe ovoide (un pour chaque hémisphere cérébral) dont le rdle
principal est de relayer au cortex cérébral les informations provenant des différents récepteurs
sensoriels, a ’exception de ceux liés a ’odorat. (Annexe 4) Il est également impliqué dans
d’autres processus moteurs et cognitifs comme le sommeil, la mémoire ou I’apprentissage. (9)

- Le noyau du lit de la stria terminalis (ou BNST), une bande de fibre de substance blanche de
la strie terminale. Composé d’une douzaine de sous-noyaux, le BNST fait partie du systéme

limbique et joue un réle majeur dans 1’expression de I’anxiété. (10)

Des modifications de ces structures cérébrales ont pu étre observées chez des patients atteints de trouble

panique :

— Réduction du volume global

Amygdale (11) L :
— Diminution de la réponse phasique des noyaux central et latéral
— Réduction du volume global de matiére grise
Thalamus (12) _ .
— Déformation de certains noyaux
BNST (13) — Augmentation de la réponse prolongée
— Augmentation de la réponse phasique du cortex cingulaire antérieur, de
Autres structures .

I’insula et du cortex préfrontal

cérébrales (13) ) _
— Augmentation de la réponse prolongée de I’insula et du cortex préfrontal.

Figure 1 : Modifications du volume ou de l'activité de certaines structures cérébrales observées chez
des patients atteints de trouble panique.
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Ces structures cérébrales communiquent entre elles majoritairement par le biais du glutamate et de
I’acide y-aminobutyrique, ou GABA, qui sont respectivement les principaux neurotransmetteurs

excitateur et inhibiteur du cerveau. (14)

Dans le cas de ’anxiété, c’est un déséquilibre en faveur de la neurotransmission excitatrice (15) qui va
entrainer 1’apparition des manifestations physiologiques de I’anxiété, a savoir : augmentation de la
fréquence cardiaque, augmentation de la fréquence respiratoire, transpiration excessive, ralentissement

ou arrét de la fonction digestive, tension musculaire, nausées, frissons. (16)

Lorsque ce déséquilibre au niveau central persiste, il peut exposer 1’individu a 1’apparition d’un trouble
panique : une pathologie de la famille des trouble anxieux qui se caractérise par des attaques de panique

arépétition et qui conduit le patient a adapter son mode de vie et a développer des conduites d’évitement.

(17)

2. Les troubles anxieux

Les symptomes psychologiques qui découlent de 1’anxiété sont nombreux, et sont susceptibles de varier
d'une personne a l'autre. Par exemple, des difficultés de concentration, un sentiment de crainte ou de
mal-étre, de I’irritabilité ou des troubles du sommeil peuvent indiquer la présence d’une anxiété sous-

jacente.

Si ces manifestations disparaissent relativement rapidement la plupart du temps, il arrive qu'elles
persistent et deviennent plus ou moins invalidantes ou incapacitantes a long terme pour l'individu en
question, au point parfois de le pousser a modifier ses habitudes du quotidien et de provoquer des

interruptions de travail, des conduites d’évitement, ... (18)

Nous parlerons dans ce cas de trouble anxieux, un type de pathologie a I’origine de symptomes a la fois

psychologiques et physiques, qui sont la plupart du temps relativement spécifiques a la personne touchée.

Ainsi, l'individu anxieux peut souffrir de peurs irrationnelles, d'une vision trés pessimiste de son avenir,
d'impulsivité, d'une diminution des performances cognitives et intellectuelles, mais aussi de douleurs,
d'insomnies, de troubles digestifs, de vertiges, de fatigue, de maux de téte, d’oppression thoracique, de

dyspnée, ... (18)

Les troubles anxieux peuvent étre catégorisés de la maniére suivante d’aprés la 5™ édition du Manuel
diagnostique et statistiques des troubles mentaux (DSM-5), qui est ’ouvrage de référence en ce qui

concerne le diagnostic des troubles psychiatriques. (3)
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Anxiété de séparation

« Le sujet atteint d’une anxiété de séparation manifeste une peur ou une anxiété concernant la séparation d’avec
ses figures d’attachement a un degré inapproprié du point de vue développemental. Il s’agit d’une peur ou d’une
anxiété persistante qu’il arrive quelque chose de mal aux figures d’attachement, que des événements conduisent
aen étre séparé ou a les perdre, et d’une réticence a s’en éloigner avec en plus des cauchemars et des symptomes
physiques de détresse. Bien que les symptomes se développent souvent dans I’enfance, ils peuvent également

se manifester chez I’adulte. » (3)

Mutisme sélectif

« Le mutisme sélectif est caractérisé par une incapacité réguliére a parler dans des situations sociales dans
lesquelles I’enfant est supposé parler (p. ex. a I’école), bien qu’il parle dans d’autres situations. L’incapacité a
parler a un retentissement significatif sur la réussite scolaire ou professionnelle, ou interfére avec la

communication sociale » (3)

Phobie spécifique

« Les sujets ayant une phobie spécifique sont anxieux ou ont peur d’objets ou de situations bien définis ou les
évitent. Ce trouble n’est pas caractérisé par un raisonnement cognitif spécifique comme c’est le cas dans
d’autres troubles anxieux. La peur, I’anxiété ou I’évitement sont presque toujours immédiatement induits par
la situation phobogéne de maniére persistante et disproportionnée par rapport au risque véritablement présent.
11 existe différents types de phobies spécifiques : animal, environnement naturel, sang-injection-accident,

situationnel et autres situations. » (3)

Anxiété sociale

« Le sujet est anxieux ou a peur ou évite les interactions sociales et les situations qui impliquent la possibilité
d’étre observé. Cela inclut des interactions sociales telles que les rencontres avec des personnes non familiéres,
les situations dans lesquelles le sujet peut étre observé en train de manger ou de boire et les situations de
performance dans lesquelles I’individu se trouve face aux autres. Le raisonnement cognitif est caractérisé par
la crainte d’étre jugé négativement par les autres, d’étre embarrassé, humilié ou rejeté, ou d’offenser les

autres. » (3)

Trouble panique

« Le sujet fait ’expérience d’attaques de panique récurrentes et inattendues et présente des préoccupations ou
une inquiétude persistante d’avoir de nouvelles attaques de panique, ou il modifie son comportement de maniére

inadaptée du fait des attaques de panique (p. ex. évitement de I’exercice ou de lieux non familiers). » (3)

Agoraphobie

« Les sujets présentant une agoraphobie sont anxieux et ont peur de deux ou plus des situations suivantes :
utilisation des transports publics, se trouver dans des espaces ouverts, se trouver dans des lieux clos, se trouver
dans une file d’attente ou dans une foule, se trouver seul en dehors de la maison dans d’autres situations. Le
sujet craint ces situations car il pense qu’il est difficile de s’en échapper ou de trouver du secours en cas de
survenue de symptdmes de type panique ou d’autres symptomes génants. Ces situations induisent presque

toujours de la peur ou de I’anxiété, sont souvent évitées ou requicrent la présence d’une autre personne. » (3)
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Anxiété généralisée

« Les caractéristiques principales de 1’anxiété généralisée sont une anxiété excessive et persistante ainsi qu’une
inquiétude a propos de domaines variés, y compris les performances scolaires ou professionnelles, que le sujet
trouve difficile a contrdler. De plus, la personne éprouve des symptomes physiques comme de I’agitation, une
sensation d’étre tendu ou énervé, le fait de se fatiguer facilement, des difficultés a se concentrer ou des passages

a vide, une irritabilité, une tension musculaire et des perturbations du sommeil. » (3)

Trouble anxieux induit par une substance / médicament / affection médicale

« Le trouble anxieux induit par une substance/un médicament implique une anxiété induite par 1’intoxication
par une substance, par le sevrage d une substance ou par un traitement médicamenteux. Dans le trouble anxieux
dd a une autre affection médicale, les symptomes anxieux sont la conséquence physiologique d’une autre

affection médicale. » (3)

Figure 2 : Définitions des différents troubles anxieux d'apres le DSM-5 (3)

3. Historique du trouble panique

C’est a partir des années 1830 que les symptdmes que 1’on connait maintenant comme étant ceux du
trouble panique ont commencé a étre analysés. Au 19°™ et au début du 20°™ siecle, les patients
principalement étudiés étaient des soldats de retour des champs de bataille qui souffraient bien souvent

de séquelles psychologiques graves et, notamment, de I’anxiété a des niveaux pathologiques.

Ce que nous appelons aujourd’hui le trouble panique fut tout d’abord décrit par la médecine comme la
conséquence d’une fragilit¢ cardiaque. De leur coté, les psychothérapeutes émirent rapidement

I’hypothése, et ce dés 1849, d’une composante émotionnelle a I’origine de ce trouble. (19)

C’est Freud qui, en 1895, associa le premier une description précise des symptomes a ce qu’il surnomma
une « névrose anxieuse », entité clinique préfigurant 1’« attaque de panique ». Ce n’est que 70 ans plus
tard, en 1964, qu’un psychiatre américain du nom de Donald F. Klein mit en évidence les effets
bénéfiques de nouvelles molécules antidépressives sur les manifestations anxieuses. A la suite de cette
découverte, les corps médical et psychiatrique purent s’accorder sur une définition unique du « trouble

panique » qui parut dans le DSM-3! en 1980. (19) (20)

Nous savons, et ce depuis 1983, que le trouble panique posséde une composante héréditaire significative.
En effet, Raymond R. Crowe et ses collégues ont a I’époque mis en place une étude cas-témoins (21)
destinée a évaluer le role de la génétique et de I’environnement familial dans le développement d’un

trouble panique. Pour ce faire, ils ont sélectionné 155 patients admis entre 1968 et 1972 a 1’hopital

1 3¢me gdition du DSM (Manuel diagnostique et statistiques des troubles mentaux)
18



universitaire d’lowa City pour un trouble panique avéré, puis ils ont tenté de les retrouver 4 a 9 ans plus

tard afin de les soumettre a différents questionnaires concernant leur anxiété et leur entourage.

C’est ainsi que 41 patients ont pu étre localisés et interrogés apres leur sortie de I’hopital. Dans le cadre
de I’étude cas-témoins, les résultats des questionnaires ont été comparés a ceux d’un groupe contrdle
constitué lui aussi de 41 individus présentant des caractéristiques similaires au groupe test (sexe, age,

nombre de personnes dans la famille, ...).

Les résultats furent les suivants : le nombre de proches souffrant d’un trouble panique s’est avéré 11 fois
plus élevé dans le groupe test que dans le groupe contréle. De plus, le nombre de familles concernées
par au moins un cas de trouble panique était 5 fois plus élevé dans le groupe composé de patients que

dans le groupe controle. (21)

Ces observations ont permis de mettre en évidence 1’existence de prédispositions, qu’elles soient
génétiques ou environnementales, au développement d’un trouble panique. En ce qui concerne la
composante génétique, les différentes recherches destinées a identifier le ou les génes responsables du

trouble panique n’ont pour 1’heure pas été concluantes (22).

Les nouvelles études en cours (PubMed Identifier : 28167838, 20368705, 21255794, 28149334,
28540928, 29614896) tendent désormais a s’orienter vers une analyse plus systémique de la pathologie,
en se penchant notamment sur le circuit de la peur et sur les circuits neuronaux liés au GABA et a la
sérotonine. Il apparait en effet de plus en plus probable que les troubles de 1’anxiété soient d’origine

multifactorielle et qu’ils ne soient donc pas la conséquence de I’action d’un géne isolé. (23)

4. Diagnostic

Dans la définition actuelle de la pathologie appelée trouble panique, l'anxiété évolue par le biais de

crises, caractérisées par des attaques de "panique" fréquentes et récurrentes.

Une attaque de panique, telle que définie dans le DSM-5 de Mai 2013 (3), est une « montée brusque de
crainte intense ou de malaise intense qui atteint son acmé en quelques minutes, avec la survenue de

quatre (ou plus) des symptomes suivants » :

- Palpitations, battements de cceur sensibles ou accélération du rythme cardiaque ;
- Transpiration ;

- Tremblements ou secousses musculaires ;

- Sensations de « souffle coupé » ou impression d’étouffement ;

- Sensation d’étranglement ;

- Douleur ou géne thoracique ;

- Nausée ou géne abdominale ;
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- Sensation de vertige, d’instabilité, de téte vide ou impression d’évanouissement ;
- Frissons ou bouffées de chaleur ;

- Paresthésies (sensations d’engourdissement ou de picotements) ;

- Déréalisation (sentiments d’irréalité) ou dépersonnalisation (€tre détaché de soi) ;
- Peur de perdre le controle de soi ou de « devenir fou » ;

- Peur de mourir.

Ces épisodes, dont 1’origine neurophysiologique demeure incertaine, sont per¢us avec une grande
intensité par l'individu et s'accompagnent de symptdmes physiques souvent si soudains qu'ils peuvent
rappeler ceux d’une crise cardiaque et conduire a une consultation aux urgences. Il est important de
préciser que les attaques de panique peuvent étre prévisibles, dans le cas d'un événement

particuliérement anxiogeéne, ou totalement imprévisibles et sans facteur déclenchant apparent. (24)

C’est toutes ces raisons qui vont conduire le patient anxieux a développer des comportements
d'évitement de ce qu'il pourrait percevoir comme un potentiel danger, autrement dit toute situation a
laquelle il pourrait associer un stimulus négatif ou qui a déja conduit a une attaque de panique.
Malheureusement, c'est ce type de réaction émotionnelle qui favorise généralement la perpétuation du
trouble chez l'individu, car en évitant la source de I'anxiété, il donne a I'organisme l'indication que sa

réaction a la situation était adaptée et raisonnée. (24)

Les attaques de panique ne sont cependant pas spécifiques au trouble panique, ¢’est pourquoi il est
essentiel de poursuivre ’examen clinique du patient afin de ne pas tirer hativement de mauvaises
conclusions. Le patient doit ainsi, au moment de son interrogatoire, avoir souffert « d’attaques de
panique récurrentes et inattendues », dont I’une au moins « a été suivie par une période d’un mois (ou

plus) de I’un ou des deux symptomes suivants » : (3)

- Crainte persistante ou inquiétude d’autres attaques de panique ou de leurs conséquences (p. ex.
perdre le contrdle, avoir une crise cardiaque, « devenir fou »).

- Changement de comportement significatif et inadapté en relation avec les attaques (p. ex.
comportements en lien avec 1’évitement du déclenchement d’une attaque de panique, tels que

I’évitement d’exercices ou de situations non familiéres).

Il faut enfin que cette perturbation de 1’état mental du patient ne soit « pas imputable aux effets
physiologiques d’une substance psychotrope [...] ou d’une autre affection médicale », et qu’elle ne
corresponde pas d’avantage a la description d’un autre trouble mental. Si toutes ces conditions sont

remplies, alors le diagnostic de trouble panique peut étre posé selon le référentiel du DSM-5. (3)
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5. Cas particulier de ’agoraphobie

Il n’est pas rare que le trouble panique s’accompagne de ce que I’on appelle 1’agoraphobie, a savoir une
peur démesurée et irrationnelle des espaces publics d’ou il pourrait étre difficile de s'échapper, comme
les transports en communs, les espaces ouverts et/ou fermés, ou bien encore les foules. Autrefois associée
au trouble panique, 1’agoraphobie est désormais définie comme un trouble anxieux a part entiére. Les
deux pathologies demeurent toutefois étroitement liées puisqu’il est fréquent que le tableau clinique d’un

patient remplisse a la fois les critéres de I’une et de ’autre. (3)

L’agoraphobie est un facteur aggravant du trouble panique, notamment en raison de 1’importance
exponentielle que la pathologie va prendre au sein de la vie du patient, si elle n’est pas prise en charge
rapidement. Elle contraint ainsi souvent la personne a ressentir le besoin d'étre accompagnée par une
autre personne (physiquement ou par le biais de son téléphone), sous peine de faire face a un stress

important auquel elle refuse de se confronter.

Si elle n'est pas traitée ou mal traitée, I'agoraphobie, combinée au trouble panique, peut méme devenir
trés invalidante, a tel point que certaines personnes deviennent parfois incapables de quitter leur domicile

pendant des jours, des mois, voire des années dans les cas les plus extrémes.

6. Données épidémiologiques et prévalence

Le trouble panique fait partie des troubles anxieux, qui sont le type de pathologie psychiatrique le plus
fréquemment retrouvé dans la population générale. Bien que méconnu du grand public, c’est une
pathologie relativement courante puisque, au niveau international, elle touche en moyenne 1 personne

sur 59 au cours de sa vie.

Sa prévalence semble corrélée dans une certaine mesure au niveau de vie de la population, puisque les
régions ou les revenus sont les plus élevés semblent plus touchées que les autres, comme 1’ Amérique,

I’Europe de I’Ouest et 1’ Asie par exemple. (25)
Les hypothéses concernant 1’origine de cette différence de prévalence sont multiples :

- Les pays développés sont d’avantages urbanisés, et leurs populations sont ainsi d’avantages
exposées a des sources de stress telles que le bruit, la pollution, la surpopulation ou encore
I’insécurité (26) ;

- L’offre de soins de santé mentale est réduite dans les pays en voie de développement, ce qui
complique le recensement des cas. La faible prévalence observée dans ces pays pourrait ainsi
étre la conséquence d’une absence de diagnostic chez certains individus (27)

- Il existe des différences culturelles ou climatiques qui limiteraient I’apparition du trouble panique

chez les populations des pays en voie de développement.
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Le trouble panique se développe la plupart du temps a 1’age adulte avec un age moyen d’apparition de

32 ans, et touche deux fois plus les femmes que les hommes. (25)
La encore, il existe plusieurs hypothéses pour expliquer ces chiffres :

- Les femmes seraient plus sensibles aux menaces potentielles que les hommes et y réagiraient
ainsi plus fortement. Ce contraste serait dii a des variations dans 1’activité de certaines régions
cérébrales, comme 1’amygdale, le cortex singulaire et le cortex orbitofrontal qui sont d’avantages
activés chez la femme lors d’états émotionnels négatifs. (28) (29)

- Les différences hormonales entre homme et femme seraient a 1’origine de cette différence de

prévalence. La testostérone, par exemple, aurait des effets anxiolytiques sur 1’organisme. (28)

11 est important de noter que plus de 80% des patients souffrant de trouble panique développent une autre
forme de trouble mental au cours de leur vie, comme une dépression (pour 50% des patients), une
addiction a une substance ou encore une phobie spécifique. (25) Ce ou ces troubles mentaux
concomitants auraient pour effet d'augmenter la sévérité de la pathologie d'origine, tout en compliquant

sa gestion.

Ces troubles font cependant leur apparition avant le diagnostic du trouble panique dans 85% des cas, ce
qui prouve d’avantage 1’existence d’une certaine prédisposition génétique aux troubles mentaux plutot

qu’une tendance a la comorbidité chez les patients atteints de trouble panique. (25)

Les attaques de panique, comme nous avons pu le voir précédemment, ne sont pas totalement propres
au trouble panique, puisqu’environ 13% de la population générale souffrira d’au moins un épisode
d’attaque de panique au cours de sa vie. (25) Parmi les personnes touchées, 66,5% seront sujettes a des

attaques de panique récurrentes et 12,8% seront diagnostiquées pour un trouble panique. (25)
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II.  Principaux éléments de la prise en charge thérapeutique du trouble panique :

1. Hygiene de vie et diététique

La premiere mesure de prise en charge recommandée lorsqu'un individu souffre d'un trouble panique est
l'application d'une hygiéne de vie qualitative et rigoureuse. (24) La principale mesure conseillée dans la
littérature scientifique pour prévenir efficacement la survenue d’épisodes anxieux est la pratique
réguliere d’une activité physique légere a modérée, comme 1’a récemment confirmé une étude
épidémiologique réalisée en 2021 par Malin Henriksson et son équipe qui ont mis au point un protocole

destiné a évaluer I’impact du sport sur les symptdmes associés a 1’anxiété. (30)

Pour ce faire, I’équipe de scientifiques a réuni 286 patients souffrant de trouble panique, d’anxiété
généralisée ou de trouble anxieux non spécifié, avec ou sans symptomes de dépression majeur associée.
Les individus souffrant de trouble d’anxiété sociale ou d’agoraphobie n’ont pas été retenus en raison du
caractere situationnel de leur anxiété. Les individus suivant une psychothérapie ont également été écartés
de la sélection. Pour étre inclus dans 1’étude, les sujets devaient entre autres justifier de 1’absence

d’activité physique réguliére (> 1 fois par semaine) durant les 3 mois précédant 1’étude.

Les patients ont ensuite été répartis aléatoirement en 3 groupes : un premier groupe pratiquant une
activité physique 1égére 3 fois par semaine, un deuxiéme groupe pratiquant une activité physique
modérée a intense 3 fois par semaine, et un groupe controle. Les patients, tous agés de 18 a 65 ans, ont
été amenés a répondre régulicrement & deux questionnaires destinés a évaluer la sévérité¢ de leurs
symptomes : le Beck Anxiety Inventory (BAI) et le Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS-S).

Les résultats de 1’étude furent les suivants : apres 12 semaines, les patients des deux groupes pratiquant
une activité sportive ont vu leurs score au questionnaire BAI, et donc leur niveau d’anxiété, diminuer de
maniére significative en comparaison avec le groupe contrdle (Figure 3). Il est important de noter qu’une
corrélation positive a été observée entre I’intensité de 1’activité physique et le niveau d’amélioration des

symptomes. (30)
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Figure 3 : Evolution du score au questionnaire BAI en fonction du niveau d’activité physique (30)

11 est également conseillé d'adopter une alimentation équilibrée, incluant notamment suffisamment de
fruits, de 1égumes ou encore de poissons. En effet, des apports suffisants en macro et micronutriments
sont essentiels a la production des neurotransmetteurs impliqués dans le circuit de I’anxiété, comme le

glutamate, le GABA et la sérotonine. (31)

11 est enfin recommandé de dormir dans de bonnes conditions et a heures fixes mais aussi d'éviter autant
que possible les substances neurostimulantes comme la caféine, 1'alcool ou encore le tabac. En 2021,
Lisa Klevebrant et Andreas Frick ont réalisé une méta-analyse sur 10 études afin de caractériser les effets
de la consommation de caféine sur les symptomes anxieux chez les patients souffrant de trouble panique.
(32) Malgré le manque de données probantes concernant les effets de faibles doses de caféine, I’étude a
permis de mettre en évidence une augmentation des manifestations anxieuses et 1’apparition récurrente

d’attaques de panique a des doses équivalentes a 5 tasses de café.

Si ces mesures hygiéno-diététiques sont souvent efficaces pour prévenir, contréler ou encore réduire les
conséquences de l'anxiété, elles sont rarement en mesure de traiter complétement la pathologie une fois
que celle-ci est installée. C'est pourquoi des méthodes de traitement ont ét€ mises en place, aussi bien au
niveau psychologique que pharmacologique, et ce afin de maximiser les chances de rémission des

patients, tout en limitant I’impact de la pathologie sur leur qualité de vie. (24)

2. Psychothérapies et Thérapie Cognitive et Comportementale (TCC)

Traditionnellement, un suivi psychothérapeutique de soutien ou d’inspiration analytique (par un
psychologue ou un psychiatre) est proposé au patient par son médecin traitant. Cependant, le niveau de

preuves scientifiques d’efficacité d’une telle prise en charge s’avére faible.
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Une autre méthode de prise en charge psychologique, la thérapie cognitive et comportementale (TCC)
est désormais utilisée dans un nombre croissant de pathologies psychiatriques, notamment dans les
troubles anxieux et la dépression. (33) Ce type de traitement se base sur le postulat qu’il existe une
connexion intime, qu’elle soit positive ou négative, entre les émotions, les pensées et les comportements
d’un individu. L’objectif principal d’une TCC est ainsi d’enseigner aux patients des techniques de

gestion de ses symptomes afin que ces derniers lui paraissent moins insurmontables au quotidien.
Certaines de ses techniques consistent par exemple a :

- Prendre des notes lorsqu’une pensée négative émerge, afin de développer cette pensée sur papier
en imaginant ce qu’il pourrait arriver de pire jusqu’a la situation la plus extréme. Cette technique,
souvent surnommée « Journal de pensées » permet au patient de rationnaliser et de mettre en
évidence les raccourcis absurdes que 1’esprit anxieux peut parfois mettre en place.

- Mettre en place des jeux de rdles ou des mises en situation afin de permettre au patient de se
confronter a une situation qu’il per¢oit comme anxiogene, et ce, au sein d’un environnement dans
lequel il se sent a I’aise.

- Classer différentes situations de la moins anxiogéne a la plus anxiogéne, puis exposer
progressivement le patient & des situations de plus en plus difficiles. Cette technique est appelée
thérapie d’exposition ou de désensibilisation, et peut nécessiter un accompagnement de la part

du praticien en dehors de son cabinet.

Bien qu’encore trop méconnue du grand public, la TCC qui repose uniquement sur la capacité du cerveau
humain a s'adapter a son environnement est un traitement de choix pour les troubles anxieux, a tel point
qu’elle peut dorénavant étre indiquée en premiere intention dans la prise en charge du trouble panique,

au méme titre que les inhibiteurs de recapture de la sérotonine, que nous étudierons par la suite. (24)

En 2016, Alessandro Pompoli et son équipe ont réalisé¢ une méta-analyse de 60 études cliniques visant a
étudier les effets bénéfiques de différentes approches psychothérapiques dans la prise en charge du
trouble panique. (34) Les résultats furent les suivants : malgré le manque relatif de données probantes,
la TCC s’est imposée la majorité du temps comme la méthode de prise en charge psychologique la plus
efficace dans le traitement du trouble panique, que ce soit au niveau de la rémission a court et a long

terme ou au niveau du nombre de patients quittant prématurément les études.

La TCC se réalise la plupart du temps sur prescription médicale, et se décompose sous la forme d’une
dizaine de sessions (5 a 20 en moyenne) d’une durée de 30 a 60 minutes, au cours desquelles le
psychothérapeute questionne généralement le patient sur I’historique de sa pathologie, sur les
changements comportementaux souhaités et sur son état psychologique actuel, afin de lui prescrire des

exercices adaptés a réaliser pour la séance suivante.
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La TCC doit, dans I’idéal, étre réalisée par un psychiatre ou par un psychologue, afin d’assurer un suivi
psychologique optimal du patient tout au long de la thérapie. (33) Cependant, il est tout a fait possible

pour I’individu de s’initier a la pratique de la TCC a I’aide de livres et de ressources dédiées.

Il est important de noter que ce type de traitement s'accompagne souvent de I'apprentissage de méthodes
douces et efficaces de gestion du stress, telles que des exercices simples de méditation, des exercices de

respiration, de cohérence cardiaque, etc.

3. Benzodiazépines

Les benzodiazépines sont une classe de molécules de la famille des anxiolytiques qui ont longtemps été

indiquées en 1° intention dans la prise en charge des troubles anxieux et des attaques de panique,
principalement en raison de leurs fortes propriétés anxiolytiques, hypnotiques, sédatives et

myorelaxantes. (35)

Les benzodiazépines possédant I’AMM dans la prise en charge des « manifestations anxieuses et/ou

invalidantes » sont actuellement au nombre de 11, a savoir :

- I’Alprazolam,

- le Bromazépam,

- le Clobazam,

- le Clotiazépam,

- le Clorazépate dipotassique,
- le Diazépam,

- le Loflazépate d’éthyle,

- le Lorazépam,

- le Nordazépam,

- I’Oxazépam

- le Prazépam.

Elles ont chacune des caractéristiques pharmacologiques propres qui permettent de les différencier. Les
principales différences se situent au niveau de leur demi-vie, ¢’est-a-dire le temps nécessaire pour que
la concentration plasmatique du médicament diminue de moitié, qui oscille entre 4 et 77h ; et au niveau

de la présence ou non d’un métabolite actif aprés métabolisation par le foie. (35) (36)

Les effets bénéfiques procurés par I'usage de ces benzodiazépines découlent de leur action au niveau
des récepteurs au GABA de type A. Ces récepteurs canaux, qui sont notamment localisés au niveau du
cervelet, du cortex et de I’hippocampe, sont en effet dotés d’un site de fixation spécifique aux

benzodiazépines.
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Ces derniéres vont avoir un effet modulateur allostérique positif, puisqu’en se fixant a ce récepteur elles
vont augmenter 1’affinité du GABA pour ces mémes récepteurs. Le GABA va ainsi pouvoir moduler le
passage des ions chlorure au travers de la membrane post-synaptique. C’est cette hyperpolarisation de
la membrane qui va sous-tendre les effets inhibiteurs du GABA au niveau du systéme nerveux central,

et ainsi de soulager les symptomes associés a I’anxiété. (36)

Ce sont des traitements dits symptomatiques, c’est-a-dire qu’ils doivent étre prescrits et utilisés
uniquement pendant les épisodes percus comme critiques par l'individu. Les benzodiazépines ont
I’avantage d’un délai d’action rapide, puisque 1’effet maximal est obtenu entre 30 mn et 1 h pour la
majorité d’entre elles. L’absorption peut méme étre accélérée en cas d’urgence, en positionnant le
comprimé sous la langue afin que le principe actif passe directement dans le sang et évite le premier

passage hépatique. (36)

Il est toutefois important de noter que les benzodiazépines, contrairement a d’autres traitements
pharmacologiques, comportent un risque ¢élevé d’accoutumance, de dépendance et de troubles
mnésiques. D’apres le DSM-5, elles font ainsi partie de la liste des 10 classes de substances pouvant étre
a I’origine d’un trouble addictif, au méme titre que les opiacés, I’alcool, le tabac ou encore le cannabis.
(3) Des publications récentes vont méme jusqu’a suggérer que leur consommation réguliére pourrait étre
associée a long terme a I’apparition de pathologies neurodégénératives, comme la maladie d’ Alzheimer

par exemple. (37) (38)

Pour ces différentes raisons, les benzodiazépines sont généralement prescrites pour des durées
maximales de 12 semaines, afin de contréler dans un premier temps leurs potentielles conséquences
neurologiques et, dans un second temps, de minimiser au mieux les effets indésirables ressentis par le

patient au moment du sevrage médicamenteux. (36)

Les benzodiazépines ont ¢été remplacées depuis quelques années dans I’arbre décisionnel par les
inhibiteurs de recapture de la sérotonine et la psychothérapie (24), mais elles continuent malgré tout
d’étre massivement prescrites. En 2017, I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament (ANSM)
révélait, en effet, que 13,4% des Frangais avaient bénéficié d’un remboursement pour des
benzodiazépines au cours de I’année 2015 et que pas moins de 117 millions de boites de benzodiazépines

avaient été vendues dans le méme laps de temps.

Ces chiffres, bien qu’impressionnants, sont en baisse constante depuis un peu plus d’une dizaine
d’années. Ils placent cependant toujours la France au 2°™ rang des pays européens les plus

consommateurs de benzodiazépines et de molécules anxiolytiques de maniére générale. (39)
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De telles statistiques peuvent notamment s’expliquer par le manque de connaissances des alternatives
thérapeutiques existantes dans la prise en charge des troubles anxieux, comme chez les médecins

généralistes qui représentent pres de 82% des prescriptions initiales de benzodiazépines. (39)

4. Antidépresseurs

Pour le traitement de la pathologie au long terme, ce sont principalement certaines molécules de la classe

des antidépresseurs qui sont utilisées. Il existe cinq familles principales d’antidépresseurs : (40)

Inhibiteurs Sélectifs de Recapture de la Sérotonine (ou ISRS)

Molécules Mécanismes d’action

Citalopram

Escitalopram

Fluoxétine Inhibiteurs du transporteur de la sérotonine

(SERT)

Fluvoxamine

Paroxétine

Sertraline

Inhibiteurs de Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline (ou IRSNa)

Molécules Mécanismes d’action
Duloxétine
— Inhibiteurs du SERT et du transporteur de la
Milnacipran _
noradrénaline (NET)
Venlafaxine

Antidépresseurs tricycliques ou imipraniques

Molécules Mécanismes d’action

Amitriptyline

Clomipramine

Dosulépine Inhibition du SERT et du NET

Doxépine

Imipramine
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Inhibiteurs de la Mono-Amine Oxydase (ou IMAQO)

Molécules Mécanismes d’action
Iproniazide Inhibition non-sélective de la MAO-A
Moclobémide Inhibition sélective de la MAO-A

Autres antidépresseurs

Molécules Mécanismes d’action

Agomélatine Agoniste R MT1/MT> & Antagoniste R 5-HT2c
Miansérine Antagoniste R a2 adrénergiques pré-synaptiques
Mirtazapine Antagoniste R 02 adrénergiques pré-synaptiques

_ Inhibiteur du SERT, agoniste R 5-HT1A/5-
Vortioxétine ]

HT1B, antagoniste R 5-HT3a
Augmenterait la vitesse de recapture de la

Tianeptine

sérotonine

Figure 4 : Les différentes familles d’antidépresseurs (40)

Les molécules indiquées dans la prise en charge du trouble panique sont celles ciblant les
neurotransmetteurs impliqués dans le processus physiologique de I'anxiété, principalement la sérotonine.
Ces molécules, qui regroupent les ISRS et les IRSNa, sont appelées inhibiteurs de recapture de la
sérotonine (IRS) et constituent des traitements de fond dont la durée recommandée est généralement de

plusieurs mois. (24) C’est sur cette classe thérapeutique que nous focaliserons la suite de notre analyse.
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III.  Inhibiteurs de recapture de la sérotonine

1. La sérotonine

La sérotonine, ou S5S-hydroxytryptamine, est un neurotransmetteur impliqué dans de nombreux
mécanismes tels que la régulation de I'humeur, du comportement, de 1'anxiété ou encore des cycles du
sommeil. Elle est synthétisée au niveau central par le noyau du raphé et au niveau périphérique par les

cellules entérochromaffines intestinales, et ce, a partir d’un acide aminé : le L-Tryptophane. (41)

Figure 5 : Synthese de la sérotonine (droite) a partir du L-Tryptophane (gauche) (42) (43)

La sérotonine est ensuite stockée dans les vésicules synaptiques au niveau central grace au transporteur
vésiculaire des monoamines (VMAT) et dans les cellules entérochromaffines intestinales au niveau

périphérique. (44)

Les récepteurs a la sérotonine sont regroupés en 7 familles numérotées de 5-HT; a 5-HT7 et sont
distribués au niveau central selon le schéma ci-dessous (Figure 6). Ce sont tous des récepteurs couplés

a la protéine G a I’exception du récepteur 5-HT3 qui est un récepteur ionotrope. (44)
Lorsque la sérotonine est libérée, sa concentration dans I’organisme est modulée par le biais de :

- 3 autorécepteurs : 5-HT1a, 5-HTig et 5-HT1p, dont la fonction est d’inhiber la libération de nouveaux

neurotransmetteurs lorsqu’une une quantité seuil est atteinte.

- Un transporteur sélectif de la sérotonine : le SERT, qui est capable de recapter jusqu’a 80% de la

sérotonine libre.
- Une enzyme de dégradation : la mono-amine oxydase de type A (MAO-A)

La sérotonine catabolisée est éliminée en passant successivement par le liquide céphalo-rachidien

(LCR), le sang et I’urine. (44)
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Figure 6 : Distribution des récepteurs sérotoninergiques au niveau central (45)

2. Mode d’action

Les IRS sont les antidépresseurs les plus utilisés a I’heure actuelle, tant dans leur indication initiale

(dépression) que dans leurs nouvelles indications (troubles anxieux et trouble panique). (46)

La principale raison pour laquelle les IRS représentent une option thérapeutique tres intéressante d'un
point de vue pharmacologique est qu'ils ont pour effet d'augmenter les concentrations de sérotonine dans
le cerveau. Pour ce faire, ils vont empécher la recapture de la sérotonine au niveau présynaptique en

inhibant son transporteur (SERT) (voir Annexe). (47) (48)

La sérotonine est ainsi présente plus longtemps dans la fente synaptique et stimule d’avantage les
récepteurs sérotoninergiques présents au niveau post-synaptique, ce qui a pour effet de potentialiser les

effets neurologiques et physiologiques résultant de leur activation. (47) (48)
11 existe deux sous-types d’IRS :

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

e Les inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa)

Les molécules possédant I’AMM dans la prise en charge du trouble panique sont actuellement au nombre

de 5:(24)
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ISRS

Citalopram

Escitalopram

Paroxétine

Sertraline #

Figure 7 : Structures chimiques des ISRS avec AMM dans la prise en charge du trouble panique (49)

IRSNa

Venlafaxine

Figure 8 : Structure chimique de la Venlafaxine (50)

Une 6°™ et derniére molécule, qui n’est pas un IRS, peut étre utilisée en dernier recours. Il s’agit de la
Clomipramine, un antidépresseur tricyclique (ATC), qui est indiquée uniquement dans les formes de

trouble panique résistantes au traitement par IRS + TCC apres 3 mois. (24)

ATC

Clomipramine

Figure 9 : Structure chimique de la Clomipramine (51)
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i. Citalopram

Le Citalopram, ou Bromhydrate de Citalopram, a regu pour la premiére fois I’AMM dans le cadre de la
prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie en 1994. Son princeps, commercialisé par
les laboratoires Lundbeck sous le nom de SEROPRAM, est disponible en plusieurs spécialités : un
comprimé de 20 mg, une solution de perfusion concentrée a 0,5 mg/mL et une solution buvable a 40
mg/mL. La posologie généralement recommandée est de 16 a 40 mg par jour en fonction de la forme
galénique utilisée, avec un démarrage du traitement a 10 mg par jour. Cette posologie peut é&tre
exceptionnellement augmentée a 60 mg par jour chez les patients pour qui la réponse au traitement n’est
pas optimale. L’avis initial de la HAS prévoit pour cette molécule, et comme pour la majorité des ISRS,
un traitement « prolongé sur plusieurs mois » puisque « 1’efficacité maximale est atteinte a 3 mois de

traitement ». (52) (53)

ii. Escitalopram

Le Citalopram, décrit ci-dessus, est constitué¢ de 2 formes chimiques identiques mais non superposables,
comme une image et son reflet dans un miroir, qui sont appelés énantiomeéres R et S. En isolant
I’énantiomére S, les scientifiques ont remarqué qu’il était possible de potentialiser les effets
thérapeutiques du Citalopram tout en diminuant les dosages. C’est de cette maniére que 1’Escitalopram,

ou Oxalate d’Escitalopram, a fait son apparition sur le marché.

Son affinité pour les récepteurs de la sérotonine est deux fois supérieure a celle du Citalopram et 30 a
40 fois supérieure a celle de I’énantiomére R seule, ce qui permet de réduire les posologies
recommandées et d’en faire une molécule de choix dans le « traitement du trouble panique avec ou sans
agoraphobie ». La posologie idéale est de 10 mg par jour avec un début de traitement & 5 mg par jour,
mais celle-ci peut étre augmentée a 20 mg maximum chez les patients présentant une réponse non-
optimale au traitement. Les laboratoires Lundbeck commercialisent le traitement en France sous le nom
de SEROPLEX, et ce depuis 2005. L’AMM initiale a été obtenue en 2004 grace notamment a la
présentation de I’étude SCT-MD-04 aux autorités de santé. (54) (55)

Cette é¢tude randomisée, réalisée en double-aveugle, avait pour objectif de comparer « I’efficacité et la
tolérance de I’Escitalopram et du Citalopram » face a un placebo dans le « traitement du trouble
panique ». Le critére principal a I’étude était la fréquence des attaques de panique. 380 patients agés de
18 a 81 ans ont ainsi participé pendant 10 semaines a cet essai clinique. Pour pouvoir y participer, les
patients devaient avoir présenté au minimum 4 attaques de panique au cours de leur vie, dont au moins
une inattendue au cours des 4 semaines précédant la phase de pré-inclusion a 1’étude et au moins 3 au

cours des deux semaines sous placebo de la phase de pré-inclusion a 1’étude.
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> 4 attaques de panique > 1 attaque de panique inattendue > 3 attaques de panique

’V Avant I’étude 4 semaines avant pré-inclusion 2 semaines pré-inclusion

Figure 10 : Criteres d’inclusion a I’étude SCT-MD-04 (54)

Les résultats furent les suivants : les patients traités avec I’Escitalopram ont vu la fréquence de leurs
attaques de panique diminuer par rapport au groupe placebo, tandis que le Citalopram n’a pas différé

du placebo dans cet étude.

s o s st Placeba Escitalopram Citalopram

Critéres d'efficacité (n=114) (n=125) (n=112)
Fraquence des attaques (PAAS)™ -1,32 -1,62* 1,42
Rérmiissions’ (%) 35,1 47,2 33.9
Séverité des attagues (PAA) 401 -8,66 7,248

Différencs versus placabo, LOOF
Transfomation logarithmigque des-donnéas
Fafiente n'ayant pas présania dattaque de panique

"
f

Figure 11 : Résultats de l'étude SCT-MD-04 (54)

Dans son dernier avis de ré-évaluation datant de juin 2015, la Commission de la Transparence de la HAS
n’a identifié aucune donnée nouvelle concernant 1’efficacité ou la tolérance de I’Escitalopram. En ce qui
concerne les ventes du Seroplex, elles s’élevaient en France a un peu plus de 10 000 000 de boites sur

I’année 2014-2015. (54) (55)
iii. Paroxétine

La Paroxétine, ou Chlorhydrate de paroxétine, est commercialisée depuis 1992 sous le nom de
DEROXAT (PAXIL sur certains marchés) par les laboratoires SmithKline Beecham (aujourd’hui
GlaxoSmithKline ou GSK). Disponible en comprimés de 20mg ainsi qu’en suspension buvable
concentrée a 20 mg/ 10 mL, la Paroxétine a fait ’objet de 1 650 596 prescriptions en France sur I’année
2016. Elle peut étre utilisée dans la prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie a des

posologies allant de 10 a 60 mg en fonction de la réponse du patient.

La Commission de la Transparence de la HAS a jugé important le Service Médical Rendu (SMR) de la

Paroxétine dans le trouble panique, et ce, malgré 1’absence de nouvelles données probantes depuis son
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autorisation sur le marché. La ou les études qui avaient été présentées aux autorités de santé lors de la

demande d’AMM ne sont aujourd’hui plus disponibles en acces libre. (56) (57)

La Paroxétine a fait 1’objet d’une controverse majeure au début des années 2000 a la suite de
I’observation d’une augmentation des tendances suicidaires et des passages a I’acte chez les enfants et
les adolescents. Les laboratoires GSK ont été accusés par le gouvernement des Etats-Unis d’avoir
commercialisé sans autorisation la Paroxétine a des fins pédiatriques de 1998 a 2003, mais également
d’avoir participé a la publication et a la distribution d’une étude jugée comme trompeuse concernant
I’efficacité du traitement chez les enfants. Les notices des spécialités contenant de la Paroxétine ont été
mises a jour en conséquence, et les indications de la Paroxétine ont été strictement limitées a la

population adulte. (58)

iv. Sertraline

La Sertraline, ou Chlorhydrate de Sertraline, est commercialisée initialement sous le nom de ZOLOFT
par les laboratoires Pfizer, et ce depuis I’obtention de la premiére AMM en 1991. Son utilisation chez
les patients atteints de trouble panique a été motivée par la présentation de 6 études cliniques réalisées
en double aveugle versus placebo, incluant 1288 patients, et qui ont pour 4 d’entre elles conclu a une

supériorité significative du traitement dans la prise en charge de la pathologie. (59)

Uniquement disponible sous forme de gélules de 25 et 50 mg, la Sertraline avait fait 1’objet de 595 768
prescriptions en France en 2012. Afin de limiter les effets indésirables imputables au traitement, il est
recommandé de limiter la posologie a 25 mg durant la premiére semaine de traitement, avant de
I’augmenter a 50 mg. Si le patient ne répond pas au traitement, il est possible d’augmenter graduellement

les doses jusqu’a 200 mg par jour, en respectant un délai minimal de 7 jours entre chaque palier. (59)

v.  Venlafaxine

La Venlafaxine, ou Chlorhydrate de Venlafaxine, a regu pour la premiere fois I’AMM dans le cadre de
la prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie en 2007. Cette AMM a été¢ obtenue
notamment grace a la présentation de cinq études réalisées en double aveugle et visant a comparer
I’efficacité du traitement face a un placebo. Trois de ces études ont permis de mettre en évidence une
amélioration significative de I’¢état des patients atteints de trouble panique en comparaison avec le groupe

placebo. (60)

Dans les deux premiéres études, aprés 12 semaines de suivi, les pourcentages de patients sans attaque
de panique compléte ont été significativement plus élevés dans les groupes traités que dans le groupe

placebo. Dans la troisieme étude, aprés 6 mois de suivi chez les patients répondeurs inclus dans la
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période double-aveugle, le délai de rechute a été significativement plus long dans le groupe EFFEXOR

que dans le groupe placebo.

Le princeps, commercialisé par les laboratoires Pfizer sous le nom d’EFFEXOR, est disponible en une
seule et unique spécialité, a savoir une gélule a libération prolongée pour laquelle il existe deux dosages :
37,5 mg, qui est la posologie initiale recommandée au cours de la premiére semaine, et 75 mg, qui est la
posologie thérapeutique. Si le patient ne répond pas correctement au traitement, il est possible
d’augmenter graduellement les doses jusqu’a 225 mg par jour, en respectant un délai minimal de 4 jours

entre chaque palier de 75 mg.
L’EFFEXOR a fait I’objet de 1 959 838 prescriptions en France au courant de I’année 2016. (60)

vi. Clomipramine

La Clomipramine, ou Chlorhydrate de Clomipramine, est commercialisée depuis 1981 par les
laboratoires Novartis sous le nom d’ANAFRANIL. Comme précisé précédemment, cette molécule est
un antidépresseur tricyclique ou imipraminique, qui dérive ainsi de I’imipramine. Le traitement existe
sous deux formes: des comprimés dosés a 10, 25 et 75 mg, et une solution injectable dont la

concentration est de 25 mg /2 ml.

L’ANAFRANIL sous ses différentes formes a été prescrit 419 185 fois en France en 2016. (61)

3. Risques et effets indésirables

Comme nous avons pu le voir précédemment, les molécules de la famille des IRS sont utilisées comme
traitement de premiére intention dans le traitement du trouble panique. Cela est dli en grande partie aux
nombreux avantages qu’elles présentent en comparaison avec les molécules anxiolytiques, notamment
grace a la supériorité de leurs profils pharmacocinétique et pharmacodynamique. (24) Cependant, il

existe certains inconvénients majeurs li€s a ce type de traitement.

Nous concentrerons notre attention uniquement sur les ISRS et les IRSNa, la Clomipramine n’étant
prescrite que dans les cas de troubles panique pharmacorésistants en raison de ses effets indésirables

relativement prononcés (troubles de la vision, sécheresse buccale, délires maniaques). (24)

Les effets indésirables associés a la prise d’un inhibiteur de recapture de la sérotonine sont variés, et

diffeérent grandement d’un patient a un autre. Les plus fréquents sont présentés dans le tableau suivant :
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e [Levée de I’inhibition avec risque suicidaire

e Gastralgies, nausées, vomissements, diarrhées

e Allongement de QT pour le Citalopram et 1’Escitalopram avec risque de torsade
de pointe ou de fibrillation ventriculaire

ISRS e Prise de poids

e Baisse de la libido, impuissance

e Sueurs

e FEruption cutanée

e Hyponatrémie

e Levée de I’inhibition avec risque suicidaire
e Nausées, vomissements, diarrhées

e Hépatite

IRSNa
e Baisse de la libido, impuissance

e Hyponatrémie

e Hypertension artérielle, tachycardie

Figure 12 : Principaux effets indésirables liés a la prise d’ISRS ou d’IRSNa (47) (48) (53) (55) (57)

i. Levée de ’inhibition

La levée de D’inhibition psychomotrice observée lors des premiers jours d’un traitement par
antidépresseur est un phénoméne qui demeure aujourd’hui encore dénué de toute explication
scientifique. Il est en effet trés fréquent qu’un patient, anxieux ou dépressif (ou les deux), voit son état

empirer dans un premier temps apres le début de sa prise en charge. (62)

Une hypothése avancée en 2015 par Adrian G. Fischer et son équipe voudrait que I’augmentation initiale
des concentrations de sérotonine engendrée par la prise d’un IRS ait pour effet de diminuer la fréquence
de libération de la sérotonine et du glutamate, et ce, en activant les autorécepteurs 5-HT1a. (63) Les

neurones sérotoninergiques peuvent en effet libérer du glutamate en paralléle de la sérotonine. (64) (65)

Les concentrations de sérotonine demeurant élevées grace a I’action des IRS sur le SERT, la dégradation
initiale de 1’état du patient serait donc en réalité la conséquence de la diminution des quantités de
glutamate dans la fente synaptique. Il faudrait environ deux semaines pour que les autorécepteurs 5-
HTa se désensibilisent et que la fréquence de libération de la sérotonine et du glutamate revienne a la

normale. (63)
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Des études cliniques ont ainsi démontré que 1’administration combinée de pindolol, un antagoniste des
récepteurs 5-HT1a, et d’'un IRS permettait d’augmenter la vitesse d’apparition des effets bénéfiques
associés a la prise de I’IRS. (66) Chez la souris, la désactivation sélective des autorécepteurs 5-HT1a a

elle entrainé I’apparition d’effets immédiats lors de 1’administration d’un IRS. (67)

Le principal risque associ€ a cette période initiale de traitement est 1’augmentation des passages a I’acte
suicidaires et autodestructeurs. En effet, un patient considéré comme « a risque » avant le début de
traitement pourrait étre amené a trouver la « motivation » de passer a 1’acte une fois I’inhibition
psychomotrice disparue. Il est donc indispensable que le ou les professionnels de santé concernés

assurent un suivi poussé aupres du patient au cours des deux premiéres semaines de traitement. (24)

ii. Syndrome sérotoninergique

Un autre inconvénient lié a la prise d’un inhibiteur de la recapture de la sérotonine est le risque de
survenu d’un effet indésirable grave, surnommé syndrome sérotoninergique ou encore toxicité
sérotoninergique. Bien que relativement rare, cet effet secondaire peut étre a I’origine de symptéomes
graves, allant de la perte de repéres accompagnée de poussées anxieuses, jusqu’a des spasmes
musculaires, des crises de tachycardie, des vomissements, voire jusqu’au décés du patient dans certains

cas tres isolés. (68)

Le syndrome sérotoninergique est provoqué par une concentration excessive de sérotonine dans les
synapses, la majorité du temps a la suite de la prise d’un ou plusieurs médicaments ayant un effet direct
ou indirect sur les concentrations cérébrales de sérotonine. Ainsi, la prise conjointe de deux
antidépresseurs possédant des modes d’actions différents, le surdosage d’un antidépresseur ou encore sa
combinaison avec un traitement alternatif tel que le millepertuis (pas d’explication scientifique précise
a1 , .. . .
pour le moment) peuvent étre a I’origine de 1’apparition de ce syndrome. Le traitement, une fois le
trouble identifié, est relativement simple puisqu’il suffit d’administrer au patient une benzodiazépine et

d’arréter immédiatement la prise de I’IRS qui en est responsable. (69)

4. Interactions médicamenteuses
Les IRS sont des molécules majoritairement bien tolérées et qui présentent relativement peu
d’interactions d’un point de vue pharmacologique. Certaines associations thérapeutiques demeurent

toutefois contre-indiquées car potentiellement dangereuses pour 1’intégrité physique et mentale du

patient. (24)

11 existe en effet des molécules et des compléments alimentaires a éviter en raison de I’influence qu’ils

exercent sur les propriétés pharmacodynamiques des IRS.
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Ainsi, la prise concomitante d’un ou plusieurs inhibiteurs des monoamine-oxydase A et B (IMAO) et
d’un IRS est fortement déconseillée, que ces IMAO soient sélectifs ou non et réversibles ou non. Ces
médicaments sont utilisés dans la prise en charge de certains états dépressifs séveres (IMAO-A et B) et
dans le traitement de la maladie de Parkinson (IMAO-B sélectifs). Leur association peut en effet étre a
I’origine de ’apparition d’un syndrome sérotoninergique. La prise successive de ces deux molécules
doit la plupart du temps étre espacée d’au minimum 7 jours dans le cas d’un arrét de I’'IRS suivi par une

initiation d’un traitement par IMAOQ, et de 14 jours dans le sens inverse. (53) (55) (57) (59) (60)

Parmi les effets indésirables potentiellement graves qui sont imputables a la prise régulicre de deux ISRS
en particulier, le Citalopram et 1’Escitalopram, il est possible de retrouver 1’allongement de I’intervalle
QT, un marqueur électrocardiographique dont la valeur représente un indicateur important pour juger de
I’état de santé cardiaque du patient. En effet, il existerait un lien probable entre la longueur de cet
intervalle et la survenue d’arythmies ventriculaires qui peuvent conduire a la mort du patient dans les

cas les plus graves.

Afin de diminuer les risques d’une modification des caractéristiques de 1’intervalle QT, il est ainsi
contre-indiqué d’associer un ISRS avec une ou plusieurs molécules présentant un risque d’allongement
de cet intervalle. Les molécules a éviter sont donc certains traitements anti-microbiens, comme
I’érythromycine IV ou I’halofantrine (antipaludique), les antidépresseurs tricycliques, mais é¢galement
les antipsychotiques, comme 1’halopéridol ou les dérivés de la phénothiazine et certains

antihistaminiques, comme 1’hydroxyzine notamment. (53) (55)

Il existe également des associations thérapeutiques qui, a défaut d’étre formellement contre-indiquées,
nécessitent une certaine prudence au moment de la prise. Bien qu’il existe de légeres différences d’un
ISRS a l'autre, certains éléments sont fréquemment retrouvés, et ce, peu importe la molécule. C’est
notamment le cas du millepertuis et des médicaments dits « sérotoninergiques », qui peuvent étre a
I’origine de 1’apparition du syndrome du méme nom, mais également de minéraux comme le lithium et
d’acides aminés comme le tryptophane, qui peuvent eux potentialiser les effets des ISRS, ou encore de
I’alcool, qui est lui déconseillé chez tous les patients traités avec des psychotropes, et ce malgré 1’absence

d’une interaction prouvée avec les IRS. (70)

Certaines molécules ont, elles, pour effet de modifier les propriétés pharmacocinétiques des IRS, ¢’est-
a-dire les effets de I'organisme sur le médicament, en agissant notamment sur les cytochromes
CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 qui sont responsables de leur métabolisation. C’est, par exemple, le
cas de I’oméprazole, un inhibiteur de la pompe a protons, qui, en inhibant le cytochrome CYP2C19,
aurait pour effet d’entrainer une augmentation de 50% des concentrations plasmatiques de certains IRS.
C’est aussi le cas de la cimétidine, un antihistaminique anti-H2, qui entrainerait, elle, une augmentation
de 70% de ces mémes concentrations plasmatiques. (24)
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Il est important de noter que les IRS, en tant qu’inhibiteurs du cytochrome CYP2D6, peuvent eux aussi
influer sur la pharmacocinétique d’autres molécules. Il est ainsi recommandé de surveiller de prés les
patients qui sont par exemple traités avec du métoprolol, un bétabloquant, de la désipramine, un ATC,
ou encore de la thioridazine, un antipsychotique, puisque leur association avec un ISRS peut entrainer

le doublement de leur concentration plasmatique. (24)

5. Sous-populations spécifiques

a. Enfants

La population pédiatrique, qui regroupe tous les sujets de moins de 18 ans sous ’appellation d’«
enfants », représente une sous-population particuliére puisqu’il n’existe pas pour eux d’étude sur les
effets de la prise a long ou trés long terme d’un ISRS. Ce type de données est essentiel puisqu’il permet
d’observer les effets du traitement sur le développement de I’enfant. De plus, les données a court terme
indiquent que les enfants sont plus susceptibles d’étre sujets & des comportements suicidaires et agressifs

que les adultes. (24)
b. Femmes enceintes et allaitantes

En ce qui concerne les femmes enceintes, le peu de données issues des études cliniques semble indiquer
une potentielle toxicité des IRS. Il est donc fortement déconseillé de poursuivre le traitement pendant la
grossesse, en particulier pendant le troisiéme et dernier trimestre, puisqu’il existe un risque non
négligeable que le nouveau-né souffre de symptomes semblables a ceux d’un syndrome sérotoninergique
dans les 24h apres 1’accouchement. (47) (48) Celui-ci pourrait ainsi étre sujet a des vomissements, une

détresse respiratoire, des convulsions ou des troubles du tonus musculaire.

De plus, I'utilisation d’un IRS pendant la grossesse entrainerait 1’apparition fréquente d’hypertension
artérielle pulmonaire persistante (HTAPP) chez le nouveau-né et augmenterait le risque d’hémorragie

du post-partum (HPP) chez la mere.

En ce qui concerne ’'HTAPP, I’hypothese principale est que la sérotonine entrainerait une augmentation
de la pression vasculaire pulmonaire. L’augmentation des concentrations de sérotonine chez la meére

consécutive a la prise d’un IRS serait ainsi a 1’origine de cette pathologie chez le nouveau-né. (71)

Pour ce qui est du risque d’HPP, il semblerait qu’il soit lié¢ a la perturbation de la fonction plaquettaire
par les IRS. L’augmentation des concentrations de sérotonine liée a la prise d’un IRS entrainerait
également une vasodilation. La combinaison de ces facteurs serait ainsi responsable de ces saignements

chez la femme venant d’accoucher. (72)
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Il est important de noter que 1’allaitement est a déconseiller en cas de traitement par IRS puisque ceux-

ci peuvent étre excrétés dans le lait maternel. (24)

6. Syndrome de sevrage

Un autre inconvénient majeur lié a la prise d’antidépresseurs est le syndrome de sevrage. (73) En effet,
et comme pour n’importe quel traitement médicamenteux non-essentiel au fonctionnement
physiologique normal de 1’organisme, il arrive un moment ou le patient et son médecin se doivent
d’aborder ensemble le sujet de ’arrét éventuel de la prise médicamenteuse. Les antidépresseurs
sérotoninergiques ne font pas partie de la liste des substances addictogénes du DSM-5 (3) et il n’existe

en théorie pas de durée maximale a leur utilisation.

Cependant, il est important de prendre cette information avec beaucoup de recul, en précisant notamment
que nous ne disposons pas a 1’heure actuelle d’étude portant sur les potentiels effets indésirables de la
prise a long ou treés long terme (plusieurs années voire plusieurs décennies) de ce type de molécules.
C’est pour cette méme raison qu’il est recommandé au patient de s’orienter, accompagné de son praticien
traitant, vers une sortie progressive du traitement dés qu’il commence a ne plus ressentir la nécessité

d’une assistance pharmacologique.

Le sevrage médicamenteux ne doit surtout pas étre brusque, au risque de s’exposer rapidement a un
phénomeéne de « rebond » des symptomes anxieux associ€s au trouble panique. (73) Ainsi, dans le cas
d’un arrét trop rapide du médicament, il y a d’importantes chances que le patient se retrouve submergé
psychologiquement par 1’abondance des symptomes et souhaite ainsi reprendre son traitement pour

retrouver son état antérieur.

L’arrét du traitement antidépresseur doit donc s’effectuer progressivement, et ce sur plusieurs semaines,
voire plusieurs mois dans certains cas. Cependant, méme dans le cas de figure d’un arrét en théorie idéal,
le patient n’est pas a 1’abri d’étre sujet a un ensemble d’effets secondaires appelé « syndrome d’arrét des

antidépresseurs » ou « syndrome de discontinuation des antidépresseurs ». (74)

Les manifestations physiologiques qui y sont associées durent en moyenne de 1 a 3 semaines, mais
peuvent chez certains patients persister plusieurs mois, voire années. Les symptomes percus sont
nombreux et variés, et peuvent ainsi s’apparenter soit a ceux d’un syndrome grippal : nausées, fatigue,
diarrhée, maux de téte, courbatures ; soit a ceux d’un retour de 1’anxiété : vertiges, déréalisation, pensées

suicidaires, irritabilité, insomnie, difficulté de concentration. (74)

Les données les plus récentes sur le sujet sembleraient indiquer que plus la demi-vie de la molécule est

longue, moins les symptomes de sevrage ressentis par le patient seront importants, et inversement. (73)
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Citalopram 35h
Escitalopram 27-32h
Paroxétine 21-24h
Sertraline 24-26h

Venlafaxine 4-7h

Figure 13 : Demi-vie des IRS indiqués dans la prise en charge du trouble panique (47) (48)

Un autre type de complication a ét¢ mis en évidence en 2008 par A.B Csoka et son équipe, qui ont
découvert I’existence d’un trouble qu’ils ont qualifi¢ de « dysfonctionnement sexuel post-ISRS » aprés
avoir observé des perturbations récurrentes au niveau des fonctions sexuelles chez des patients ayant été

traités avec ce type de molécules. (75) Les symptomes sont les suivants :

- Anesthésie des parties génitales

- Troubles de I’érection

- Orgasmes sans plaisir

- Diminution de la libido

- Diminution ou absence d’érection
- Ejaculation précoce

- Problémes de lubrification vaginale et insensibilité des mamelons chez la femme

En 2018, Areeg Bala et ses collégues ont réalisé une méta-analyse portant sur 32 articles scientifiques
décrivant ce dysfonctionnement sexuel. (75) Cette étude a permis de mettre en évidence le manque
d’analyses statistiques destinées a évaluer la prévalence de ce trouble, ainsi que les difficultés
rencontrées par le corps médical au moment de poser un diagnostic. Les origines de ces perturbations
demeurent floues, et il n’existe pas pour le moment de traitement curatif a ce trouble qui semble

irréversible.
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IV.  Méta-analyses indépendantes

1. Benzodiazépines & placebo

En 2019, Johanna Breilmann et ses collegues décidérent de passer en revue 24 études cliniques afin
d’évaluer les bénéfices apportés par la prise de benzodiazépines par rapport au placebo chez les patients
atteints de trouble panique. (76) Bien que 20 des 24 études analysées aient été jugées biaisées d’une
maniére ou d’une autre par I’équipe scientifique, leurs observations et leurs conclusions n’en demeurent
pas moins intéressantes. En effet, les résultats de cette méta-analyse ont été ceux attendus: les
benzodiazépines se sont avérées supérieures au placebo au niveau du taux de réponse au traitement ainsi

qu’au niveau du nombre de patients abandonnant les études avant leur terme.

Le critere principal d’analyse des résultats était le risque relatif, a savoir le rapport entre la probabilité
de survenue d’un événement chez les patients traités avec les benzodiazépines et la probabilité de
survenue de ce méme événement chez les patients traités avec le placebo. Ce nombre était
respectivement de 1,65 pour le taux de réponse au traitement et de 0,5 pour les abandons. Les
benzodiazépines ont également permis une rémission plus rapide des patients ainsi qu’une amélioration
du fonctionnement social des individus. Les données pour ces derniers parameétres étaient cependant de

faible qualité. (76)
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Figure 14 : Résultats de la méta-analyse benzodiazépines versus placebo dans la prise en charge du

trouble panique (76)

2. Psychothérapie & benzodiazépines

En 2009, Norio Watanabe et son équipe étudicrent, sous la forme d’une méta-analyse, les potentiels

effets bénéfiques de la combinaison d’une psychothérapie avec une benzodiazépine dans la prise en
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charge de patients atteints de trouble panique. (77) Seules trois études ont été passées en revue, les autres
ne remplissant pas les critéres d’éligibilité. Deux de ces études avaient pour but de comparer la

combinaison psychothérapie + benzodiazépine face a une psychothérapie seule.

Aucune différence significative n’a été observée concernant le taux de réponse au traitement pendant
I’étude, apres 1’étude et a la fin du suivi post-étude. La troisiéme étude analysée avait pour but de
comparer la combinaison psychothérapie + benzodiazépine face a une benzodiazépine seule. Aucune
différence significative n’a été observée concernant le taux de réponse au traitement pendant 1’étude. La
combinaison psychothérapie + benzodiazépine a démontré une trés 1égére supériorité vers la fin du

traitement mais cette amélioration avait disparu a la fin du suivi post-étude. (77)

3. Psychothérapie & Pharmacothérapie

En 2016, le chercheur Hissei Imai et ses collegues ont réalisé une méta-analyse sur 16 études incluant
au total 966 patients afin de comparer I’efficacité de la psychothérapie et de la pharmacothérapie dans
la prise en charge du trouble panique. (78) Les thérapies psychologiques analysées étaient les suivantes :
psychoéducation, thérapie de support psychologique, thérapie comportementale, thérapie cognitive,

thérapie cognitive et comportementale.

Les agents pharmacologiques a 1’é¢tude ¢étaient les antidépresseurs et les benzodiazépines. Les
conclusions de leurs travaux furent les suivantes : aucune thérapie ne s’est montrée significativement
supérieure aux autres, que ce soit au niveau de la rémission a court-terme (absence ou quasi-absence de
symptdmes de panique), de la réponse au traitement a court-terme (amélioration significative par rapport
au niveau basal) ou de la tolérance au traitement. (78) Les données analysées pour I’ensemble des

paramétres étaient cependant de trés faible qualité.

4. Antidépresseurs & benzodiazépines

En 2016 également, Irene Bighelli et son équipe ont analysé 35 études portant sur 6785 patients souffrant
de trouble panique, et ce afin de comparer les effets bénéfiques des antidépresseurs et des
benzodiazépines. (79) Les résultats furent les suivants : au niveau du taux de réponse au traitement,

aucune différence n’a été constatée entre les ISRS et les benzodiazépines.

En revanche, une 1égére supériorité des benzodiazépines par rapport aux ISRS a été constatée au niveau
du nombre de patients quittant les études. Il est important de noter que d’aprés les conclusions de I’équipe
scientifique, les données obtenues se sont avérées étre de faible voire de trés faible qualité et la
prescription de I’un ou I’autre des traitements ne doit ainsi pas se faire uniquement sur la base de cette

méta-analyse.
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5. Antidépresseurs & placebo

Les résultats suivants proviennent d’une méta-analyse, également réalisée par la chercheuse Iréne
Bighelli et son équipe, portant sur 41 études cliniques randomisées et incluant un peu plus de 9000
patients. (80) Les essais cliniques sélectionnés visent tous a comparer 1’efficacité des antidépresseurs
face au placebo dans le traitement du trouble panique. Nous résumerons uniquement les résultats

concernant les molécules citées précédemment, a savoir celles possédant I’indication en France.

Citalopram Escitalopram Paroxétine Sertraline Venlafaxine | Clomipramine

Taux de réponse au traitement /

placebo

Taux d’observance / placebo

Taux de rémission / placebo

Symptdmes de panique

Fréquence des attaques de

panique

Agoraphobie

Anxiété générale

Dépression

Fonctionnement social

Qualité de vie

Satisfaction patient

Nombre d’abandons pour cause

d’effets indésirables

Nombre de patients avec au

moins un effet indésirable

Figure 15 : Résultats de la méta-analyse antidépresseurs versus placebo dans la prise en charge du
trouble panique (80)

Légende

- : supérieur au placebo

X % : pourcentage de supériorité par rapport au placebo (si applicable)
Blanc (=) : égal au placebo

- o inférieur au placebo

Gris : donnée non disponible
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6. Discussion

La lecture de ces méta-analyses nous a permis de mettre en évidence 1’existence d’un manque critique
de données probantes en ce qui concerne l’efficacité a long-terme des différentes méthodes de
traitements utilisées dans la prise en charge du trouble panique. Pour les molécules antidépressives et
les benzodiazépines, les principales études cliniques disponibles sont celles qui ont permis leur
commercialisation et qui ont ainsi été financées et supervisées par les industriels. Le risque de biais dans

I’interprétation des résultats est considéré comme important dans ce cas de figure.

En ce qui concerne les psychothérapies, la difficulté principale réside dans la quantification des effets

bénéfiques attribuables au traitement, puisqu’il n’existe pas la possibilité de comparer avec un placebo.
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V. Cas clinique

Nous présentons le cas de Pierre, 25 ans, qui souffre de trouble panique avec agoraphobie depuis 3 ans.
Le patient était fumeur régulier de ses 18 a ses 23 ans et consommait une ou deux fois par semaine de
I’alcool en grande quantité. Il existe des antécédents familiaux puisque son pére et sa sceur ont tous deux
souffert d’attaques de panique lors de leur jeunesse. Le patient est lui sujet a 1’anxiété depuis 1’enfance,
puisque déja trés jeune il a été amené a consulter un psychothérapeute pour des tics nerveux et des
angoisses de mort. Il dit avoir vu réapparaitre pour la premicre fois les manifestations physiques de
I’anxiété a I’age de 22 ans, lorsqu’au cours d’un déplacement en sous-sol sur son lieu de travail, il a été
victime d’une vague de bouffées de chaleur s’accompagnant de vertiges et d’une sensation de malaise
imminent. Ces symptomes ne furent que de courte durée et son état revint a la normale au bout de
quelques minutes. C’est a la suite de cet épisode que Pierre a commencé a souffrir quotidiennement de
déréalisation qu’il décrit comme « la sensation d’étre dans un réve ou dans une bulle, de ne pas étre
maitre de son corps ». Le patient ne consulte pas de professionnel de santé, et justifie son absence de

communication par la « peur d’étre incompris ou pris pour un fou ».

La premiére véritable attaque de panique survient 6 mois plus tard sur son lieu de travail lors d’un
rassemblement en plein air. Cet événement est décrit comme traumatisant par le patient qui a
I’impression d’étre paralysé, d’étre en train de mourir. Aprés discussion avec ses proches, I’hypothése
d’une hyperglycémie réactionnelle est avancée et le patient décide une fois de plus de ne pas consulter
de médecin. Les attaques de panique se poursuivent pendant 3 mois a raison d’une ou deux attaques par
semaine, et le patient développe progressivement de I’anxiété d’anticipation. Il évite ainsi de plus en
plus les lieux susceptibles d’étre trés peuplés mais également les transports en commun, la voiture, et

tous les lieux ou il juge qu’il serait difficile d’étre secouru.

C’est a la suite d’'un déménagement en région parisienne et d’un changement de milieu socio-
professionnel que la situation du patient s’est subitement aggravée. Il se retrouve soudain seul dans un
environnement qui lui est inconnu et souffre rapidement d’une attaque de panique majeure a la suite
d’une panne de métro d’une vingtaine de minutes, qu’il qualifie lui-méme de « point de non-retour ». Il
décide finalement de consulter son médecin traitant qui pose le diagnostic d’attaques de panique et qui
lui prescrit des comprimés d’Alprazolam a utiliser en cas d’attaque. La premiére prise du traitement a
lieu dans les jours qui suivent le rendez-vous et le patient se retrouve trés rapidement a prendre 3
comprimés de 0.25 mg par jour, soit la posologie maximale recommandée par son médecin. Le
traitement ne présente pas d’effets indésirables notables et soulage fortement le patient lors de ses
moments de stress, au point de progressivement devenir indispensable. Ainsi, son simple oubli lors d’une

sortie peut conduire le patient a souffrir d’une attaque de panique.
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Une consultation de suivi est effectuée a la 8™ semaine de traitement, au cours de laquelle le diagnostic
de trouble panique avec agoraphobie est pos¢ pour la premicre fois. Le médecin traitant a pris
connaissance par le biais d’un autre praticien d’un traitement de fond efficace dans la prise en charge de
cette pathologie et prescrit ainsi au patient de I’Escitalopram en comprimés de 10 mg. L’Escitalopram
est débuté a une dose de 5 mg lors des 4 premieres semaines, afin de limiter autant que possible les effets
indésirables li¢s a sa prise. Le patient nous rapporte une aggravation significative de son état mental lors
des 10 premiers jours de traitement, caractérisée par une forte poussée de I’anxiété et de nombreuses
attaques de panique. Toutefois, une fois cette phase d’initiation du traitement passée, 1’état du patient
s’est significativement amélioré et attaques de panique ont progressivement disparu. Plusieurs effets
indésirables plus ou moins handicapants ont été constatés par le patient, notamment une diminution de
la réponse sexuelle mais également des maux de téte, une hypersudation ou encore un manque de
salivation par moment. Ces effets secondaires se sont atténués peu a peu au bout de quelques mois de

traitement.

La prise d’Alprazolam a été progressivement diminuée puis arrétée au cours des 2 premiers mois de
traitement par Escitalopram, et ce, sans que le patient ne souffre de symptomes de sevrage notables. Le
patient a stoppé¢ la cigarette et le café aprés avoir remarqué que leur consommation était a I’origine d’une
aggravation des manifestations de 1’anxiété. Il a également arrété la consommation d’alcool, cette
derniére étant fortement déconseillée lors de la prise d’antidépresseurs. Le patient est sous traitement
depuis maintenant 30 mois et souhaiterait diminuer progressivement les doses afin de ne pas « dépendre
d’un médicament pour vivre normalement ». Il décrit par ailleurs un émoussement de [’activité
thérapeutique qui pourrait s’analyser comme un phénoméne de tachyphylaxie. La peur du sevrage et
d’un retour a son état pathologique demeurent pour le moment les obstacles principaux a I’arrét du

traitement.

Aprés un essai de passage a demi-dose (5 mg), le patient vit une journée caractérisée par un rebond de
I’anxiété qui I’amene a repasser a sa dose habituelle (10 mg). Aprés consultation aupres de son médecin
traitant, qui lui indique que ces manifestations ne sont pas attribuables a la diminution de la posologie
mais simplement a la peur de 1’arrét du traitement, le patient a débuté un sevrage plus progressif a une
dose de 7,5 mg qui n’a pour le moment pas provoqué de réactivation anxieuse. Un passage a Smg devrait
intervenir par la suite avant de tenter un arrét du traitement. Entre temps, le patient a appris que son
oncle paternel a lui-méme été victime d’attaques de panique traitées avec succes depuis 2 ans par

Paroxétine.
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VI.  Nouvelles cibles thérapeutiques

Comme nous avons pu le voir précédemment, les techniques utilisées dans la prise en charge du trouble
panique sont nombreuses, aussi bien au niveau pharmacologique que psychothérapeutique. Cependant,
nous avons pu constater, au cours de notre révision de la littérature clinique que les données prouvant

leur efficacité réelle se sont avérées relativement rares et de faible qualité.

C’est en partant de ce méme constat qu’un bon nombre de chercheurs ont tenté d’expérimenter de

nouvelles méthodes de traitement au cours de la derni¢re décennie, avec plus ou moins de succes.

Les antagonistes sélectifs des récepteurs a 1’orexine de type 1 (OX1R) sont la premicre cible
thérapeutique a avoir été étudiée. (81) L’orexine (aussi appelée hypocrétine) (Figure 16) est un
neurotransmetteur produit localement au sein de I’hypothalamus et dont le rdle principal est de réguler

I’état d’éveil et de conscience.

Les antagonistes des récepteurs a I’orexine de type 2 (OX2R) n’ayant été jusqu’ici que trés peu étudiés
au sein de la communauté scientifique, ce sont donc les antagonistes des OX1R qui ont suscité
récemment un intérét croissant en tant que nouvelle méthode de traitement destinée a compléter 1’arsenal

thérapeutique utilisé contre le trouble panique.

-

Figure 16 . Structures de l'orexine-A (gauche) et de l'orexine B (droite) (82)

1. Etudes pré-cliniques

En 2015, Pascal Bonaventure et son équipe mirent au point un protocole destiné a étudier les potentiels
effets bénéfiques d’un antagoniste OX1R, surnommé composé 56, sur I’hyperexcitation induite par des
situations de stress chez le rat (comme I’injection de lactate de sodium, un agent provocateur de panique,

par voie intraveineuse). (83) Les résultats furent les suivants : chez tous les rats, le composé 56 étudié a
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permis de réduire de maniere significative les réponses comportementale et cardiovasculaire liées a

I’injection du lactate de sodium, et ce sans engendrer d’effets secondaires.
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Figure 17 : Effets du composé 56 sur les différentes fonctions corporelles (83)

En 2015 également, Philip L Johnson et son équipe ont comparé les effets du composé 56 a ceux d’un
double antagoniste OX1R/OX2R, d’un antagoniste sélectif des OX2R et d’une benzodiazépine : le
lorazépam, servant ici de controle positif. (84) Cette fois-ci, a la place d’injections de lactate de sodium,
les chercheurs ont utilisé un autre agent provocateur de panique, a savoir une concentration élevée de
CO; dans D’air respiré (20% dans cette expérience). Les résultats furent les suivants : le composé 56,
comme dans I’étude précédente, a permis de réduire de maniére significative les variations dans les
réponses comportementale et cardiovasculaire liées a I’inhalation du CO2, et ce sans causer de

somnolence contrairement au lorazépam.

Le double antagoniste OXI1R/OX2R n’a, lui, ét¢é qu’a I'origine d’une diminution de la réponse
comportementale et 1’antagoniste sélectif OX2R n’a, lui, engendré aucune diminution. (84) D’autres
essais réalisés par la suite sur les effets des nouveaux antagonistes OX1R chez I’animal ont conclu a des

résultats similaires. (85) (86)
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Figure 18 : Composé 56 - Antagoniste OXIR/OX2R - Antagoniste sélectif OX2R — Lorazépam (84)

2. Etudes cliniques phase 1

En ce qui concerne les études chez [’humain, les antagonistes OX1R ont pour le moment été étudiés

uniquement au sein d’essais cliniques de phase 1, ¢’est-a-dire sur un petit nombre de volontaires sains.

Cette phase de I’étude clinique est destinée principalement a déterminer la posologie optimale ainsi que

la voie d’administration la plus adaptée, et ce tout en limitant au maximum les effets indésirables.

C’est ainsi qu’en 2020, Giacomo Salvadore et son équipe ¢étudierent, en deux temps, les potentiels effets

bénéfiques d’ un nouvel antagoniste sélectif OX1R, le INJ-61393215, sur la panique induite par une

double inhalation d’air concentré a 35% de CO2 et 65% d’Oz chez un petit groupe d’hommes sains. Cette

méthode surnommée Carbon Dioxide Tolerance Tester (CTT) a été précédée de 6 jours d’administration

du placebo ou du traitement actif. (86)

La premicre étape €tait destinée a évaluer la sévérité des effets secondaires et a sélectionner les sujets

réceptifs a la méthode du dioxyde de carbone, tandis que la deuxiéme étape était, elle, destinée a évaluer

I’efficacit¢é de la molécule chez les patients retenus précédemment, en la comparant a une

benzodiazépine (Alprazolam).
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Les résultats furent les suivants: a toutes les doses, les effets secondaires ressentis n’ont pas
significativement différé de ceux du placebo et les plus communs, a savoir maux de téte, somnolence et
troubles du gofit, ne se sont finalement avérés que tres 1égers. En ce qui concerne la deuxiéme partie de
I’expérience, la dose maximale de I’antagoniste OX1R (90 mg) a permis d’obtenir des bénéfices
similaires a ceux de I’alprazolam (1 mg), tandis ce que la dose inférieure étudiée (25 mg) n’a engendré

aucune amélioration des symptomes par rapport au placebo. (86)
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Figure 19 : Evolution des scores au questionnaire PSL-1V par rapport au niveau de base
JNJ-61393215 — Alprazolam (86)

A contrario, une derniére étude réalisée en 2021 par Priska Kaufmann et son équipe n’a pas permis de
mettre en évidence de réels effets bénéfiques d’un antagoniste OX1R (composé¢ ACT-593313) par

rapport au placebo, chez des patients ayant inhalé de ’air a différentes concentrations de CO». (87)

3. Etudes cliniques autres phases

Deux solutions thérapeutiques potentielles ont a ce jour été étudiées dans des essais cliniques : la D-
cyclosérine, un antibiotique utilisé dans le traitement de la tuberculose et le Xénon, un gaz rare utilisé

comme anesthésiant dans le milieu hospitalier.

a. D-Cyclosérine

Les scientifiques ont commencé a étudier la D-cyclosérine au début des années 1990 aprés la mise en

évidence de son action d’agoniste partiel sur le site de liaison a la glycine des récepteurs N-méthyl-D-
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aspartate (NMDA). Les récepteurs NMDA sont des récepteurs au glutamate, qui jouent un role crucial
dans divers processus d’apprentissage tel que le conditionnement et le déconditionnement de la peur. De
ces observations est née 1’hypothése que la D-cyclosérine serait en mesure de potentialiser les effets

bénéfiques de la TCC et d’améliorer son efficacité. (88)

En 2016, Michael W. Otto et son équipe ont ainsi tenté de mettre en évidence de potenticls effets
bénéfiques de la D-cyclosérine sur I’efficacité de la TCC chez 180 patients atteints de trouble panique.
(89) Pour ce faire, les individus ont été répartis aléatoirement en 2 groupes et ont suivi 5 séances de

TCC, les 3 derniéres étant précédées par la prise du placebo ou de 50 mg du traitement actif.

Le questionnaire principal soumis aux patients tout au long de cette étude était le Panic Disorder Severity
Scale (PDSS). Un suivi a 1, 2 et 6 mois post-traitement a été réalisé afin d’évaluer les effets
thérapeutiques a moyen et long terme. Les résultats furent les suivants : La D-cyclosérine s’est avérée
efficace en début de psychothérapie, avec une amélioration significative des scores au questionnaire
PDSS au bout des 5 sessions. Ces effets bénéfiques avaient cependant disparu au moment du suivi post-

traitement.
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Figure 20 : Evolution des scores au questionnaire PDSS
(DCS = D-Cyclosérine / PBO = Placebo) (89)
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En 2017, Mieke Klein Hofmeijer-Sevink et son équipe ont réalisé une étude similaire chez 57 patients
atteints de trouble panique associé¢ a de I’agoraphobie. (90) L’objectif principal était cette fois de
déterminer si le moment de la prise médicamenteuse pouvait exercer une influence sur son efficacité.
Les individus ont ainsi été répartis aléatoirement en 3 groupes et ont suivi 12 séances de TCC, les 6
premicres étant précédées ou suivies par la prise du placebo ou de 125 mg du traitement actif. Le
questionnaire principal soumis aux patients tout au long de cette étude était le Mobility Inventory (MI)
(Annexe 6), et plus spécifiquement la colonne « When alone ». Les résultats furent les suivants : la D-
cyclosérine ne s’est aucunement avérée supérieure au placebo, et ce, peu importe le moment de

I’administration. (Figure 21)

Ces observations ne nous permettent donc pas d’envisager la D-cyclosérine comme un traitement de

choix dans la prise en charge du trouble panique.
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Figure 21 : Evolution des scores aux questionnaires M1/ BAI / BDI/ PDSS
(pre & post = D-Cycloserine) (90)
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b. Xenon

Le Xénon, un antagoniste compétitif du site de liaison a la glycine des récepteurs NMDA, a lui été¢ mis
al’étude en 2017 par Alexander Dobrovolsky et son équipe. Ils ont cherché a déterminer si 6 a 7 sessions
d’inhalation, d’une durée de 2 mn 30 a 4 mn, étalées sur une période de 6 mois, pouvaient avoir des
effets bénéfiques sur les niveaux d’anxiété de patients diagnostiqués pour un trouble panique avec ou
sans comorbidités psychiatriques. (91) La sévérité des symptomes a été évaluée grace a différentes
échelles de référence (Annexes 7 et 8) qui ont toutes permis d’en arriver aux mémes conclusions. Ainsi,
apres 3 sessions d’inhalation, le niveau d’anxiété général des patients avait déja diminué de maniére
significative et a la fin du traitement, les patients avec et sans comorbidités €taient tous revenus a des

niveaux d’anxiété définis comme normaux et les attaques de panique dont ils étaient victimes avaient

disparu.
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Figure 22 : Evolution des scores aux questionnaires HADS-T / Mean-Zung / HADS-D (91)

En ce qui concerne les effets secondaires, le Xénon a été bien toléré dans la grande majorité des cas,
puisque les seuls patients ayant quitté I’étude a cause de maux de téte et de vertiges présentaient tous,

avant de participer a I’étude, de légéres affections vasculaires cérébrales. (91)
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Conclusion

Ce travail nous a permis dans un premier temps d’établir une description du trouble panique, une
pathologie caractérisée par des attaques de panique récurrentes et inattendues qui entrainent 1’apparition
de craintes persistantes ou de comportements d’évitement chez 1’individu. Nous avons pu constater que,
comme dans les autres troubles anxieux, il est recommandé au patient d’adopter une alimentation
équilibrée, une consommation raisonnable de neurostimulants, d’avoir un sommeil de qualité et de
pratiquer une activité physique réguliére afin de limiter au mieux les sources potentielles d’anxiété. Ces
mesures hygiéno-diététiques étant pour la plupart insuffisantes pour traiter la pathologie, elles doivent

s’accompagner d’une prise en charge médicamenteuse et d’un suivi psychologique.

Les benzodiazépines ont prouvé leur efficacité dans le traitement symptomatique des attaques de
panique, mais leur balance bénéfice-risque est trop défavorable pour en faire une solution thérapeutique
satisfaisante dans la prise en charge du trouble panique. Elles restent malgré tout prescrites trop
largement dans les troubles anxieux en raison notamment d’un manque d’information des praticiens.
Dans les cas ou elles sont utilisées, elles doivent I’étre ponctuellement comme traitement de 2™
intention et faire 1’objet d’une surveillance accrue de la part du médecin traitant pour éviter les abus et

les mésusages. On leur préferera logiquement les traitements recommandés en 1°° intention, qui sont la

TCC et les IRS.

La TCC est la méthode de suivi psychologique la plus répandue a I’heure actuelle dans la prise en charge
du trouble panique et elle apparait sur le papier comme la solution idéale pour traiter les patients. En
effet, I’objectif de ce type de thérapie est d’enseigner au patient 1’observation et la compréhension de
ses symptomes, afin qu’il apprenne a contréler lui-méme son anxiété, sans se reposer sur une prise

médicamenteuse.

Malheureusement, 1’arrivée récente de la pandémie de COVID-19 et de ses contraintes a entrainé une
augmentation brutale du nombre de personnes souffrant de manifestations anxieuses et de dépression.
(75) Les psychothérapeutes pratiquant la TCC étant relativement peu nombreux, obtenir un suivi régulier
et personnalisé est devenu mission impossible pour les patients, qui sont donc plus souvent orientés vers

les IRS ou les benzodiazépines, car plus faciles d’accés.

Les IRS sont une classe de médicaments psychotropes apparus a la fin du 20°™ siécle et qui ont dans un
premier temps été développés pour traiter la dépression. Depuis, le Citalopram, 1’Escitalopram, la
Paroxétine, la Sertraline et la Venlafaxine se sont également imposés comme les traitements
médicamenteux de référence dans la prise en charge des troubles anxieux, et ce, sans que les mécanismes

a I’origine de leurs effets thérapeutiques ne soient entierement compris.
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Bien qu’ils soient a I’origine d’un certain nombre d’effets indésirables relativement handicapant pour le
patient (troubles sexuels, prise de poids, risques cardiaques, ...), leur balance bénéfice-risque demeure
suffisamment intéressante pour qu’ils soient utilisés comme traitement de premier choix dans le trouble
panique. En pratique, ils semblent en effet atténuer suffisamment ’anxiété¢ des patients pour leur

permettre de mener une vie quasi-normale.

Concernant ’efficacité de chacun des traitements, il est intéressant de noter que les méta-analyses
indépendantes (& savoir non financées par des laboratoires pharmaceutiques) destinées a quantifier les
bénéfices associés aux séances de TCC ou a la prise d’IRS sont peu nombreuses, et comportent des
données de qualité trop faible pour pouvoir étre exploitées en tant que preuve de la supériorité de 1’un
ou l’autre traitement. Il a en revanche ¢été prouvé que leur association représente la méthode

thérapeutique la plus efficace dans la prise en charge du trouble panique.

Pour finir, en ce qui concerne la recherche de nouveaux traitements, force est de constater qu’elle n’a
pour le moment pas permis d’identifier de réelle alternative thérapeutique a la combinaison IRS + TCC
traditionnellement indiquée en 1°* intention dans la prise en charge du trouble panique. En effet, les
études pré-cliniques et cliniques de phase 1 portant sur les antagonistes OX1R ont abouti a des
conclusions contradictoires, et les études portant sur I'utilisation de la D-cyclosérine n’ont pas conclu a
une supériorité par rapport au placebo. L’inhalation de Xénon, utilisée habituellement en anesthésie, est
récemment apparue comme une perspective thérapeutique intéressante pour traiter les patients atteints
de trouble panique. Cependant, le protocole n’a pour le moment pas fait 1’objet de suffisamment d’études

pour que le traitement fasse 1’objet d’une extension d’indication.
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Annexe 1 : Neural circuits implicated in anxiety disorders (92)

AMYGDALA

Green arrows: principal inputs to the BLA;
orange arrows: principal outputs of the BLA;

blue arrows: principal outputs of the CeA and BNST.

Abbreviations:

ACC, anterior cingulate cortex;

BLA, basolateral amygdala;

BNST, bed nucleus of the stria terminalis;
CeA, central nucleus of the amygdala;

PFC, prefrontal cortex.
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Annexe 2 : Circuit organization in anxiety (93)

Red, anxiogenic pathway ;

Blue, anxiolytic pathway.

ad, anterodorsal nucleus of the BNST ;

AHA, anterior hypothalamic area ;

BLA, basolateral amygdala ;

BNST, bed nucleus of the stria terminalis ;

CeA, central amygdala ;

CeL, lateral subdivision of the central amygdala ;
CeM, centromedial subdivision of the amygdala ;
DVC, dorsal vagal complex ;

IL, infralimbic division of the mPFC ;

LH, lateral hypothalamus ;

LS, lateral septum ;

mPFC, medial prefrontal cortex ;

NAc, nucleus accumbens ;

ov, oval nucleus of the BNST ;

PAG, periaqueductal gray ;

PB, parabrachial nucleus ;

PL, prelimbic division of the mPFC ;

PVH, paraventricular nucleus of the hypothalamus ;

v, ventral BNST ;
vHPC, ventral hippocampus ;
vPallidum, ventral pallidum ;

VTA, ventral tegmental area.
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Annexe 3 : The anxiety network. (7)

BLA, basolateral amygdala ;
adBNST, anterodorsal bed nucleus of the stria terminalis ;
vHC, ventral hippocampus ;
CEA, central amygdala ;

HYP, hypothalamus ;

LC, locus coeruleus ;

LS, lateral septum ;

mPFC, medial prefrontal cortex ;
ovBNST, oval BNST ;

PAG, periaqueductal grey ;

PB, parabrachial nucleus ;

RN, raphe nuclei.
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Annexe 4 : Thalamus (9)

Anatomy of the thalamus
Digneephalon and the aucled of the thalamus




Annexe 5 : Mécanisme d’action des IRS (40)
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Annexe 6 : Mobility Inventory (MI) (94)
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Annexe 7 : Zung Self-Rating Anxiety Scale (SAS) (95)
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Annexe 8 : Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (96)
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RESUME

A la lecture de ce mémoire, partez a la découverte de 1’un des sujets de santé publique les plus
préoccupants de notre siécle : I’anxiété pathologique. Au travers de ce travail, nous découvrirons un
trouble anxieux en particulier : le trouble panique, une pathologie principalement caractérisée par des
attaques de panique a répétition. Aprés une description synthétique des mécanismes sous-jacents a
I’anxiété, nous commencerons dans un premier temps par définir les troubles anxieux et le trouble
panique, en nous focalisant sur 1’évolution des connaissances relatives au trouble panique et sur les
données statistiques dont nous disposons a 1’heure actuelle. Nous étudierons dans un second temps les
différentes méthodes thérapeutiques indiquées dans la prise en charge de ce trouble, puis nous
concentrerons notre attention sur la place des Inhibiteurs de Recapture de la Sérotonine (IRS), et ce, en
étudiant les avantages et les inconvénients qui peuvent &tre associés a leur prise. Nous examinerons

ensuite les perspectives thérapeutiques futures puis nous conclurons notre travail par un cas clinique.

SUMMARY

Read on to discover one of the most worrying public health issues of our century: pathological anxiety.
Through this work, we will discover one anxiety disorder in particular: panic disorder, a pathology
mainly characterized by recurrent panic attacks. After a brief description of the mechanisms underlying
anxiety, we will begin by defining anxiety disorders and panic disorder, focusing on the evolution of
knowledge about panic disorder and the statistical data currently available. Next, we'll look at the various
therapeutic methods indicated in the management of this disorder, then we'll focus our attention on the
place of Serotonin Reuptake Inhibitors (SRIs), studying the advantages and disadvantages that may be
associated with their use. Finally, we will examine future therapeutic perspectives and conclude our

work with a clinical case.
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