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1) Abréviations

ALD : affectation(s) longue durée

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des autres produits de santé
BZD : benzodiazépine(s)

CBD : cannabidiol

Cl : contre(s)-indication(s)

CIM-10 et CIM-11 : classification internationale des maladies, 10éme et 11éme édition
COVID-19 : corona virus disease 2019 - maladie a coronavirus de 2019

CPH : corpus hippocratiques

CYP : cytochromes P450

DCI : dénomination commune internationale

DMP : dossier médical partagé

DSM-I a DSM-V : diagnostic and statistical manual of mental disorders, 1" edition a
5t edition - manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 1¢¢ a 5¢me édition
Echelle ECAB : échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines

Echelle HAD : échelle hospitaliére de détection de I'anxiété et de dépression

El : effet(s) indésirable(s)

ESPT : état de stress post-traumatique

ETP : éducation thérapeutique du patient

GAD-7 : General Anxiety Disorder-7 items — Trouble anxieux généralisé 7 questions
HAM-A : échelle d’Anxiété de Hamilton

HAS : haute autorité de santé

HE : huile(s) essentielle(s)

HTA : hypertension artérielle

IMAO : inhibiteur de monoamine oxydase

IM : interaction(s) médicamenteuse(s)

INS : identité nationale de santé

ISRS : inhibiteur(s) sélectif(s) de la recapture de la sérotonine

INSERM : institut national de la santé et de la recherche médicale

MAO : monoamine oxydase

MITM : médicament d'intérét thérapeutique majeur

OMS : organisation mondiale de la santé

PAG : substance grise périaqueducale

SNC : systéme nerveux central

TA : trouble(s) anxieux

TAG : trouble anxieux généralisé

TCA : troubles du comportement alimentaire

TCC : thérapie cognitive et comportementale

TDH : théorie des humeurs

TOC : trouble(s) obsessionnel(s) compulsif(s)

5-HT : 5-hydroxytryptamine
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5) Introduction

Dans le cadre actuel de la santé mentale, les troubles anxieux (TA) occupent
une place considérable. Selon les données de I'assurance maladie, entre 15 et 20%
des Francais connaitront une anxiété sévere a un moment donné de leur vie, sachant
que les femmes présenteront un risque deux fois plus élevé que les hommes (1).

Des analyses de linstitut national de la santé et de la recherche médicale
(INSERM) ont méme établi que le nombre d’adultes qui seront confrontés a un ou des
TA au cours de leur vie atteindrait méme 21% (2). Dans le cadre des troubles anxieux
généralisés (TAG), les plus concerné(e)s sont les adultes agé(e)s de 35 a 45 ans,
méme si les symptémes peuvent débuter a tout age de la vie (3). Le TAG est I'un des
TA le plus représenté, sa prévalence est de 6% pour un adulte de 18 a 65 ans durant
sa vie entiére, ce qui fait de lui le deuxiéme TA le plus représenté derriére les phobies
spécifiques, une autre catégorie de TA grave (2,4).

Le TAG est réellement invalidant, intégrant des symptémes d’autres TA. Les
conséquences sont une inquiétude persistante et excessive, nécessitant une prise en
charge spécifique afin de maintenir le bien-étre, la stabilité sociale et la capacité a
mener a bien ses activités quotidiennes (1,2). Notre analyse se focalisera sur le TAG
des adultes agés de 18 a 65 ans, excluant ainsi les femmes enceintes, les tranches
d’age supérieures et inférieures, qui, selon les définitions de I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) et de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des autres
produits de santé (ANSM), correspondent aux personnes agées (5), ainsi qu’aux
adolescents, enfants et nourrissons (6).

Le pharmacien d’officine est un acteur essentiel dans le suivi des patients
souffrant d’'un TAG car il est un interlocuteur privilégié et facile d’acces. Il veille au bon
déroulement du traitement et il collabore avec les autres professionnels de santé.

L’objectif de ce travail est de présenter une analyse actualisée de la stratégie
thérapeutique du TAG en s’appuyant sur des études scientifiques, des
recommandations de prise en charge, des référentiels médicaux, des techniques ou
des traitements modernes, novateurs, et aussi de comprendre le réle du pharmacien
d’officine dans la prise en charge interprofessionnelle.
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6) Partie 1 : L’histoire médicale des troubles anxieux

Nous évoquerons uniquement I'évolution de soins des TA en Europe
occidentale et orientale puisque les pratiques et réflexions médicales d’Asie sont
différentes des nétres et n’ont pas influencé les médecines occidentales (7).

L'intérét d’évoquer [Ihistoire est de s’inspirer de I'expérience de nos
prédécesseurs pour avoir un avis neuf éclairé. Quand un professionnel de santé du
XXleme siecle est confronté a un TAG, il nest pas le premier a faire face a cette
problématique. La prise en en charge s’inspire de revues, de textes, de
recommandations scientifiques. Néanmoins, la vérité scientifique du TAG
d’aujourd’hui ne sera pas forcément celle de demain (8). Pour soigner un TAG comme
on le fait a I'heure actuelle, des réévaluations ont été réalisées (8) et ont pu aboutir a
des corrections voire des changements complets des concepts précédents (9) ;
« I'anxiété », « les troubles anxieux » et « le trouble anxieux généralisé » sont des
dénominations modernes de troubles qui existent depuis le début de ’humanité mais
décrits sous d’autres appellations (10).

6.1) Les premiéres traces venues de Mésopotamie et d’Egypte antique

En mésopotamie, la maladie mentale était le résultat de péchés commis et
pouvait étre contagieuse si I'on fréquentait des personnes « impures ». Selon eux, les
ames diaboliques rentraient par les oreilles, provoquant des troubles mentaux. Pour
guérir, il fallait expier ses péchés pour libérer le démon a l'aide de priéres, d’invocations
magiques, de potions, de purgatifs, de fumigations (7).

L’Egypte antique fit les premiers pas vers une compréhension plus structurée
des troubles mentaux. On trouvait deux types de soignants :

- Les « prétres Sekhmet », dans les temples, qui utilisaient la magie et des
invocations divines (7).

- Les médecins « sounou », avec pour chef de file Imhotep, ancétres des
médecins actuels, qui ont tenté une premiére séparation inachevée entre la maladie
et les divinités.

Le papyrus d’Ebers (voir figure 1 (11)) le prouve. Il contient une liste de maladies
avec leurs remédes mais sans explications rationnelles. Une forme d’anxiété y est
décrite, soignée par I'ingestion de remedes a base de substances végétales, animales
voire humaines (7). lls ont débuté la création d’une pensée médicale méthodique et
organisée. Leurs connaissances anatomiques grace a I'embaumement et a
I’observation des plaies, inspireront des médecins occidentaux dont Hippocrate (7).
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Figure 1 : Extrait du papyrus d’Ebers (bibliotheque de I'université de Leipzig).

6.2) Une explication rationnelle inaugurée durant I’Antiquité Gréco-Romaine

Durant l'antiquité Grecque, Hippocrate de Kos (460 a environ 370 avant JC)
(voir figure 2 (12)), pére de la médecine rationnelle s’éloigne des causes divines. Il se
centre sur le malade en observant ses symptémes. |l est a I'origine de la déontologie
médicale (le « serment d’Hippocrate » (13)). On lui doit (ou ses disciples en son nom
(10)) les corpus hippocratiques (CPH) qui ont posé les bases de la théorie des
humeurs (TDH) rationnelle, mais les connaissances anatomiques restreintes (les
expériences sur corps humains étaient interdites) ont entravé ses avancées (7,14,15).

Dans les CPH, « la phobie de Nicanor » décrit la peur excessive d’'un homme
face au son d’une flite, entrainant des symptémes invalidants : la « mélancolie »,
expliqguée selon la TDH par un excés de bile noire qui pouvait se déplacer jusqu’au
cerveau provoquant I'anxiété, la tristesse et la dépression (8,10,16,17). Le traitement
de la mélancolie consistait donc a réduire la bile noire en exces (18) et suivre une sorte
de thérapie cognitive et comportementale (TCC) (10).

Figure 2 : Buste d’Hippocrate de Kos (musée du Capitole de Rome).
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Plus tard, Claude Galien (voir figure 3 (19)), né a Pergame, médecin de
’empereur Marc-Auréle est désigné comme « le pere de la Pharmacie » par ses
ouvrages qui sont les ancétres de la pharmacopée. Il s’est inspiré des CPH, qu’il a
approfondis, traduits, expliqués et fixés (18).

Figure 3 : Claude Galien

La TDH modernisée par Galien (voir tableau 1 (18)), a été référente pour traiter
la mélancolie jusqu’au XVIIIéme siecle (16). Elle est basée sur les quatre principaux
éléments qui sont lair, le feu, I'eau et la terre. A chaque élément on attribue : un
couple de qualités primordiales, une humeur dans le corps, un organe (ou est
situé la majeure partie de I'humeur), un tempérament (selon ’humeur majoritaire),
une saison (ou I’'hnumeur est prépondérante).

Il'y avait des prédispositions a la mélancolie, a I'excées de bile noire (18) :
- la morphologie : individu avec des traits fins, visage triangulaire, assez mince, peu
musclé, le regard inquiet, la peau séche et pale ;
- 'environnement, la saison et la météo : si 'automne et les climats secs et froids
sont prédominants ils peuvent déséquilibrer un peu plus les tempéraments
mélancoliques ;
- les émotions : I’hyperémotivité, la tristesse, la timidité ;
- alimentation : par les aliments secs et froids.

La bonne santé est définie lorsque les quatre humeurs vitales sont équilibrées,
et la maladie, lorsqu’elles sont déséquilibrées. Aujourd’hui les expressions « étre de
bonne humeur » et « étre de mauvaise humeur » viennent de la TDH antique (14).
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Tableau 1 : La théorie des humeurs de Galien.

- Organe associé a| Qualités Saison de Tempérament si
Eléments Humeur , . . . . 5
’humeur primordiales | prépondérance | humeur en excées
Foi
' Sec
Bile jaune N + .
F Vésicule biliair Eté [éri
eu ésicule biliaire Chaud é Colérique
Humide
+
Air Sang Coeur Chaud Printemps Sanguin
Humide
Phlegme "
Eau gme, Cerveau Froid Hiver Phlegmatique
Lymphe
Sec
* Mélancolique
Terre Bile noire Rate Froid Automne que,
Nerveux

Un tempérament est caractérisé par la prédominance d’'une humeur sur les
autres. Un exces de bile noire ou humeur noire correspond au tempérament
mélancolique ou nerveux (voir tableau 1 (18)) ce qui entraine différents symptomes :
abattement, chagrin, colere ou troubles mentaux (17). On retrouvait cette matiére dans
les selles, les urines, les vomissements, voire dans le sang (17) et en exces, elle
provoquait la mélancolie, empoisonnant le sang et se dissimulant dans le cerveau,
provoquant la folie (14,17). L'objectif thérapeutique était d’évacuer I'humeur noire.
Galien préconisait des soins contraires aux symptdmes pour traiter la mélancolie : par
des régimes alimentaires (manger plutét des aliments chauds et humides), ou par des
bains chauds. On évacuait ’humeur noire en exces par des saignées, des ventouses,
des expectorations, par l'ingestion de purgatifs ou d’émétiques a base de plantes. I
était préconisé en complément de recourir a une sorte de TCC (qui incluait des
éléments magiques) (14).

Suite a la chute de 'Empire romain, la médecine en Europe a décliné. Des
bibliothéques avec les ouvrages des connaissances médicales furent détruites (7).
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6.3) La mélancolie du Moyen-Age a la Renaissance

Au Moyen-Age (Veme — XVeme sigcles) (20), avec la chute de Rome, la médecine
et le soin de la mélancolie ont régressé puisque les barbares avaient importé leur
médecine magico-religieuse (7,8). La mélancolie était expliquée soit par une
possession démoniaque, soit par la TDH plus rationnelle et réinstaurée, ou les deux.
On préconisait donc un rééquilibrage des humeurs évacuant I'HN pour renforcer le
patient et éviter que le diable ne s’en empare, et ensuite, un exorcisme sous la forme
de pélerinage (prieres, magie) (7,8).

Arnaud de Villeneuve, médecin et professeur universitaire (1240-1311), voulait
refonder une médecine rationnelle. Il a réorganisé les études médicales en s’inspirant
de la TDH de Galien pour traiter la mélancolie, mais il ne semble pas fermé a la magie,
a l’alchimie et a l'astrologie, présentes dans ses textes (7,21).

Hildegarde de Bingen, Docteur de I'Eglise, a réuni la TDH a la religion en
expliquant qu’un déséquilibre des humeurs affaiblissait le patient, qui devenait ainsi
une cible pour les démons (8).

A cette époque sont apparus quelques établissements primitifs d’enfermement
réservés aux patients agressifs. En revanche, les personnes calmes, souffrant de
mélancolie étaient soignées, protégées et, sous la responsabilité de leur famille,
pouvaient circuler librement (8).

Vers la fin du Moyen-Age, l'idée de la magie noire liée a la mélancolie s’est
répandue en Europe. Les patients mélancoliques pouvaient étre coupables de
sorcellerie, avec des punitions souvent brutales. Cela a persévéré durant la
renaissance (7,8).

La renaissance connut peu d’évolution par rapport au Moyen-Age (7,8).
Néanmoins, les « chasses aux sorciéres » étaient de plus en plus populaires et les
mélancoliques, qui présentaient certains symptébmes psychiatriques, risquaient le
bdcher. Les établissements d’enfermement, toujours utilisés par pure nécessité,
restaient peu nombreux (8).

6.4) Du XVIEme siécle et XVIIE™e : les années de transition

Au XVIlleme siécle, grace aux avancées anatomiques, scientifiques et
philosophiques, la relation entre mélancolie et sorcellerie disparaissait
progressivement au profit du rationalisme avec la TDH de Galien toujours référente.
D’ailleurs, Descartes décrit le dualisme du corps et de 'ame dans le « Traité des
passions ». Il définit 'ame comme une force invisible circulante qui commande le
corps, provoquant ainsi des symptébmes, et non une possession démoniaque.
Parallelement, le XVIIéme siécle était celui du « grand enfermement ». Les personnes
mélancoliques ou souffrant de maladies mentales étaient enfermées dans des
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hépitaux psychiatriques, toujours plus nombreux, sans soin, pour protéger la
population « normale » (8).

Au XVIlIeme siecle, la TDH antique et les croyances divines furent invalidées par
'avancée scientifique et les expérimentations (7,8,18,22). D’autres théories émergent,
Boissier de Sauvages publie la premiére nosologie médicale avec 10 catégories de
maladies dans lesquelles se trouvent les troubles mentaux dont la mélancolie et la
panophobie, une sorte de TA décrit comme une « crise de panique » (10). Grace a
Necker, I'asile psychiatrique n'avait plus pour objectif d'enfermer les malades mais de
les placer dans un environnement propice aux soins (8,10).

6.5) L’arrivée de la psychiatrie contemporaine du XIXéme siécle au XXIF™e siécle

Au XIXxeme siécle, Sigmund Freud, regroupe les futurs TA en « névrose
d’angoisse », pensant qu’ils étaient dus a des conflits intrapsychiques et a des
fondements biologiques de vulnérabilité. Cela a permis de jeter les bases de nouveaux
traitements plus modernes (23), et de faire naitre la psychiatrie contemporaine, avec
plus d’observation clinique, moins « d’enchainements » et l'utilisation de traitements
pharmacologiques validés par la science (8).

En 1952 gréace a « ’American Psychiatric Association » est publié le premier
DSM « diagnostic and statistical manual of mental disorders », ouvrage de référence
des différentes maladies mentales (24) qui est régulierement révisé (25). Ce n’est
qu’en 1980 dans la premiére version du DSM-IIl que le TAG a été évoqué pour la
premiére fois (26). On y trouve chez I'adulte 3 catégories de maladies : les troubles
phobiques, les états d’anxiété ou névroses anxieuses (ou le TAG est maintenant
positionné, séparé des phobies), et les troubles de stress post-traumatique (10). Le
diagnostic du TAG dans le DSM-III n’était posé que lorsque les symptémes étaient
présents depuis plus d’'un mois et que la présence d’autres TA avait été éliminée. Le
diagnostic était donc primaire et peu fiable (26,27). Le DSM-lII-R, révisé (1987)
prolonge la durée des symptdmes a 6 mois, ce qui permet en 1994 la publication du
DSM-IV qui précise davantage les criteres de diagnostic avec une définition semblable
a la classification des pathologies mentales dans sa 5™ version, le DSM-V (27).
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7) Partie 2 : Le trouble anxieux généralisé de I'adulte

7.1) Définitions
7.1.1) Nosographie du trouble anxieux généralisé

L’anxiété physiologique est ressentie par tous, a tout moment de la vie. C’est
une réponse naturelle a un événement ou a une situation dangereuse ou menagante.

Les TA et le TAG sont des anxiétés pathologiques, perturbant la vie des patients
(28). L’'anxiété pathologique apparait méme sans danger imminent (29). Le DSM-5,
définit les TA par une anxiété, liée a I'anticipation d’'un événement, qui est excessive,
et la peur de se retrouver face a elle. On a cette notion d’exces, de disproportion qui
engendre des symptdmes a la fois physiques et psychologiques. On retrouve parmi
les principales catégories de TA : le TAG, les phobies spécifiques, I'agoraphobie,
'anxiété sociale, I'anxiété de séparation, le trouble de panique avec et sans
agoraphobie (2,3,24,26). Depuis le DSM-5, les troubles obsessionnels compulsifs
(TOC) et I'état de stress post-traumatique (ESPT) ne sont plus catégorisés dans les
TA (30,31).

Pour définir le TAG, on utilisera les définitions les plus récentes tirées des 2
classifications internationales référentes qui sont la CIM-11 et le DSM-5. La CIM-11,
ayant été publiée récemment en 2022, la définition précédente du CIM-10 sera
également citée car elle est parfois encore utilisée.

Dans la CIM-10 (10¢™e révision), dont la premiéere version date de 1993 (32), le
TAG se caractérise par une anxiété générale et persistante dont la survenue n’est ni
exclusive ni privilégiée a une circonstance déterminée. On parle « d’anxiété flottante ».
Les symptdmes, variables peuvent étre: la nervosité en permanence, les
tremblements, la tension musculaire, la transpiration, le sentiment de « téte vide », les
palpitations, les étourdissements, les douleurs ou les génes épigastriques. Le sujet a,
de fagcon récurrente, peur que lui ou un proche soit malade, se blesse ou ait un accident
(4,32,33).

La CIM-11 (11éme révision), est plus précise grace a l'avancée des
connaissances, notamment sur la durée minimale des symptomes et sur les sujets de
préoccupations. Le TAG y est défini par des signes d’anxiété (qui ne sont pas
consécutifs a une consommation de drogue, de médicaments ou d’'une autre maladie
psychiatrique) persistant depuis au moins plusieurs mois se traduisant par une
appréhension générale (« anxiété flottante ») ou par une appréhension excessive
concentrée sur plusieurs themes du quotidien comme l'argent, la famille, la santé, et
I’école ou le travail. Cet état s’accompagne de symptdmes tels qu’une tension
musculaire, une agitation motrice, une activité excessive du systeme nerveux
sympathique, de la nervosité, des troubles de la concentration, des troubles du
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sommeil, une irritabilité qui engendre une détresse au niveau personnel, familial,
social, scolaire, professionnel etc (34).

Dans le DSM-5 (24) : le TAG est une anxiété et une préoccupation excessive
qui durent depuis au moins 6 mois et qui sont difficilement contrdlables. Il perturbe les
activités quotidiennes et a provoqué au cours des 6 derniers mois au moins 3
symptébmes sur 6 : de lagitation, de la fatigue et fatigabilité, une difficulté a se
concentrer et/ou troubles de la mémoire, lirritabilité, une tension musculaire, des
troubles du sommeil.

7.1.2) Stress, Angoisse, Anxiété : des termes souvent confondus a tort

Le stress, I'angoisse et I'anxiété sont trois émotions souvent confondues dans
le langage commun alors qu’elles ont des significations bien distinctes.

Le stress est une réponse du corps (tachycardie, hyperventilation (35)) pour
s'adapter a des situations spécifiques immédiates représentant un danger, une
menace, une sorte de défi, un examen (36).

L’anxiété pathologique terme généraliste pour évoquer les différents TA, surgit
sans cause ou menace évidente (anticipation), de maniére disproportionnée,
envahissante, excessive, perturbant la vie quotidienne de la personne au long terme
(28,37). Elle provoque des trous de mémoire et des difficultés de concentration (35).
On est donc ici dans la chronicité, contrairement a 'angoisse (ou crise d’angoisse).

L’angoisse est souvent confondue avec I'anxiété alors que la crise d’angoisse
aigué, voire une attaque de panique, en est un des aspects les plus graves. Elle peut
étre accompagnée de vertiges, de nausées, de dyspnées (37,38) brutales et intenses,
avec une durée limitée dans le temps, contrairement a I'anxiété qui est installée et
chronique (28,38).

7.1.3) Différencier une anxiété normale d’une anxiété pathologique

« Vivre les malheurs d’avance, c’est les subir deux fois » (39).

L'anxiété est une émotion humaine nécessaire a la survie qui permet de mettre
lindividu sur ses gardes pour faire face a des événements pouvant porter atteinte a
son bien-étre (exemple d’une personne qui ne réagirait pas au bruit d’'un véhicule et
qui s’exposerait au danger (40)). L’anxiété « normale » est passagere avec une cause
apparente et disparait une fois I'évenement terminé. Elle devient excessive et
pathologique lorsqu’elle est exagérée ou si elle s’installe, devient chronique, sans
aucune menace réelle, perturbant le quotidien de I'individu en créant des souffrances
psychologiques voire physiques (28) (41). Dans ce cas, elle est ressentie
continuellement, quotidiennement ou presque (3) avec des ruminations mentales
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répétées, toxiques et épuisantes (39). Une personne souffrant de TAG peut s’imaginer
le pire a tout moment et peu importe le sujet : la santé, les finances, la famille (par
exemple une simple gene au ventre peut devenir un cancer intestinal) (42).

Il faut percevoir I'anxiété comme un signal d’alarme qui s’active lorsqu’un
danger menace. Si cette alarme est mal réglée, elle se déclenche pour n’importe
quoi (40) et devient pathologique. Prenons comme exemple I'alarme d’'une maison qui
doit se déclencher en cas de cambriolage alors que si elle est défectueuse, une simple
mouche pourrait I'activer (40).

7.2) Ampleur du probléeme

7.2.1) Données épidémiologiques du trouble anxieux généralisé chez I'adulte

En France, 6 % de la population a souffert d’'un TAG au cours de sa vie (voir
tableau 2 (4)), avec une forte prédominance chez les femmes (2 femmes en sont
atteintes pour 1 homme). Il apparait le plus souvent vers I'dage de 35 a 45 ans (2—4).
Les TA et la dépression sont les principales pathologies psychiatriques qui aménent a
consulter un médecin généraliste. Les personnes qui en souffrent sont sujettes a
développer d’autres troubles mentaux (23). Depuis le DSM-5, les TOC et les ESPT ne
font plus partie des TA (30,31). De plus, les personnes au chémage sont plus a risque
de souffrir de TA que celles qui travaillent (43).

Voici le classement des prévalences des différents TA (2,4,44):

Tableau 2 : Prévalence francaise des troubles anxieux sur la vie entiere.

Type de TA Prévalence sur la vie entiére
Ensemble des TA | 21 %

Phobie spécifique | 11,6 %
TAG 6 %

Phobie sociale 4.7 %

Trouble panique 3 %

Agoraphobie 1,8 %
ESPT 3,9 %
TOC 2a3%

7.2.2) Les comorbidités associées au trouble anxieux généralisé

La comorbidité est le fait que deux maladies soient régulierement associées et
cohabitent chez les patients, sans relation de cause a effet établie (45). Face a une
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personne souffrant d’un trouble fréquemment associé au TAG (un trouble du sommeil
par exemple), le professionnel de santé doit se questionner sur la possibilité d’'un TAG
sous-jacent. Les comorbidités devront étre traitées parallelement au TAG.

7.2.2.1) D’autres troubles psychiatriques

La présence d’un TA principal augmente le risque de développer un autre TA
ou une dépression. Selon un article publié par la Revue Médicale Suisse, des études
montrent que le taux de comorbidité entre un TA et la dépression dépasserait méme
les 50% (36).

D’autre part, le fait d’étre épileptique serait un facteur de risque supplémentaire
de développer un TA. LINSERM nous rapporte que 40% des patients épileptiques
souffriraient d’anxiété (2).

Ainsi, il est possible qu’une personne souffrant d’'un TAG développe par la suite
d’autres troubles, accentuant le mal-étre et dégradant la qualité de vie (2—4,36). Les
symptébmes peuvent étre consécutifs a plusieurs pathologies qui cohabitent, avec un
diagnostic principal et un ou plusieurs diagnostics secondaires (36).

7.2.2.2) Des troubles du comportement alimentaire

L’anorexie et la boulimie peuvent souvent étre associées au TAG et nécessitent
une prise en charge multidisciplinaire (psychologique, nutritionnelle etc) (46).

Une étude publiée en 2003 a évalué la présence d’une anxiété pathologique
chez 63 personnes ayant un trouble du comportement alimentaire (TCA) (47). Le
résultat de cette étude démontre que la présence d’'un TA augmente le risque de
survenue d’'un TCA. Respectivement 83% des individus souffrant d’anorexie et 61%
des personnes atteintes de boulimie ont souffert d’'un TA au cours de leur vie (47). En
outre, cette étude révele que 75% des patients anorexiques et 88% des boulimiques
souffraient déja d’un TA avant que leur TCA ne survienne (47).

Selon 'INSERM, approximativement 40% des patients souffrant d’anorexie
présentent des troubles psychologiques tels que des TA et des addictions (48).

Selon la haute autorité de santé (HAS), un patient boulimique est a risque de
développer des troubles psychiques (un TA, une dépression), et ce TCA présent
durant I‘adolescence augmente le risque d’apparition d’une anxiété pathologique a
’age adulte (49).

Dans un article de la Revue Médicale Suisse, on relie souvent I'obésité a des
problémes psychiques (un TA, une dépression). Le fait d’étre stigmatisé a cause du
poids excessif peut augmenter ces troubles sous-jacents. Repérer et traiter un trouble
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psychique est essentiel puisque les compulsions alimentaires utilisées par le patient
pour soulager ces symptébmes d’anxiété favorisent la prise de poids et I'obésité (50).

7.2.2.3) Des comportements addictifs

Un patient qui souffre d’'un TAG serait plus a risque de développer des
comportements addictifs. La comorbidité entre I'anxiété et la survenue d’une addiction
est supérieure a 50%, avec une consommation augmentée de drogue, d’alcool, de
médicaments et de tabac (36). La personne affectée recherche des substances afin
d’atténuer ou contrer les symptémes provoqués par son anxiété (2,36).

7.2.2.4) Des troubles du sommeil

Un TAG déclencherait une hypervigilance, maintenant le corps en mode
« éveillé », source d’anxiété (51), favorisant les insomnies, conséquence de
« ruminations mentales », « overthinking » en anglais. Elles se traduisent par des
pensées, inquiétudes ou appréhensions toxiques, se répétant en boucle et créant un
cercle vicieux (39,52).

7.2.3) Une affection avec un fort impact sociétal
7.2.3.1) Reconnu au titre d’affectation de longue durée

Les TA séveres dont les TAG sont reconnus comme une Affectation longue
durée (ALD), classés a I’ALD n°23 qui comporte 55000 patients actuellement (4,53).
Le médecin généraliste peut faire une demande d’ALD a la caisse primaire
d’assurance maladie (CPAM) pour les patients souffrant de TAG graves. Les soins en
rapport avec cette pathologie sont pris en charge a 100 % par Il'assurance maladie
(53,54).

7.2.3.2) Des troubles trés représentés

Les maladies mentales, dont fait partie le TAG, ont un énorme impact sociétal
en France. Selon 'OMS, un francgais sur 5 souffrirait de troubles psychiques soit 13
millions de personnes dont 3 millions atteintes de formes séveres selon santé publique
France (55). D’aprés 'EPI-PHARE (épidémiologie des produits de santé (56)) on sait
gu’au moins un francais sur quatre consomme des médicaments pour soigner une
maladie mentale (anxiolytiques, hypnotiques ou antidépresseurs) (55).

La crise de la Corona virus disease 2019 (COVID-19) a eu pour conséquence
une augmentation de la prévalence mondiale de maladies mentales (25% de cas
supplémentaires d’anxiété et de dépression) (57). Une enquéte de COVIPREV
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(enquéte par santé publique France pour suivre I'’évolution des comportements et de
la santé mentale pendant I’épidémie de COVID-19 (58)) réalisée en décembre 2022
indique qu’un francais sur trois interrogés ressentait un état anxieux ou dépressif (58).

7.2.3.3) Un colit sociétal important

Les maladies mentales sont la dépense principale de I'assurance maladie, avec
23 milliards d’euros de dépenses directes liées aux soins et plus de 100 milliards
d’euros estimés de dépenses totales, directes et indirectes (diminution du bien-étre,
arrét de travail, perte de revenus, perte de productivité etc) (55).

Comme schématisé dans la figure 4 (59), I'arrét de travail pour I'anxiété et/ou
une dépression est justifié lorsque le travail peut aggraver le trouble. Il devra étre le
plus court possible, accompagné, d’un suivi psychologique. Un retour a I'activité doit
étre rapidement évoqué avec le patient afin d’éviter I'isolement social et le décrochage
professionnel (59).

L’essentiel

Arrét de travail et trouble
anxiodépressif ou dépression

@ COMPRENDRE

= Prescrire un arrét de travail : une
prescription de soins qui concourt
3 |'objectif thérapeutique.

« Déterminer si l'activité
professionnelle est un facteur
protecteur ou aggravant.

« Repérer les signes de gravité.

« Créer une alliance
thérapeutique avec rgﬁ
le patient. v

@ OPTIMISER O ACCOMPAGNER

Figure 4 : lllustration de I'assurance maladie de la démarche a suivre pour le soignant
lors de la prescription d’un arrét de travail pour un trouble anxiodépressif.
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Selon une étude de la Direction de la recherche, des Etudes, de I'Evaluation et
des Statistiques (DRESS) paru en 2015, 11% d’hommes et 15% de femmes ayant un
arrét durant un mois ou plus sur I'année pour un trouble anxiodépressif, seront en
inactivité I'année suivante. Cela souligne l'intérét d’'une réévaluation réguliere par le
médecin traitant (59,60).

Les patients souffrant de TAG sont rarement hospitalisés, uniqguement en cas
de risque suicidaire ou de comorbidités dépressives trés importantes (3).

7.2.4) Un mécanisme complexe, rendant la personne vulnérable

Les principaux facteurs favorisant la survenue d’une anxiété pathologique sont
I'argent, la maladie, les relations sociales et interpersonnelles, la famille, le travail (26).

Le mécanisme est schématisé dans la figure 5 (61). Le point de départ est une
situation, une pensée qui va créer de l'inquiétude et de l'anxiété. Si elle devient
chronique, elle peut entrainer des troubles psychologiques (difficulté de concentration,
négativité, comportement irritable et impulsif, peurs injustifiées, pertes d’intéréts,
insomnies, ruminations mentales etc) ainsi que des troubles physiques (douleurs,
tension musculaire, troubles digestifs, fatigue, TCA, troubles cardiaques, vertiges etc)
(62). Le patient va se focaliser davantage sur ses signes physiques ou psychiques,
créant un cercle vicieux qui amplifie les symptomes. Il va ensuite interpréter ces
signaux d’anxiété (61) :

- Positivement, ce qui va le rassurer, entrainant une diminution ou une disparition
des symptomes anxieux (61).

- Négativement. Dans ce cas l'anxiété peut étre accentuée, s’installer et devenir
chronique. Si elle est répétée, elle peut provoquer I'apparition d’'un TAG (61).

- Catastrophiquement, entrainant une attaque de panique brutale (ou crise
d’angoisse aigué) avec un pic maximal des symptémes atteint en 20 min qui se
réduisent progressivement (62). La peur de revivre cette situation entraine des
mécanismes d’anticipations pouvant, a leur tour, créer une nouvelle crise, c'est
un cercle vicieux (61).

Les individus souffrant de TAG, épuisés par I'excés de vigilance, mettent en
place des mécanismes d’anticipation contre les contextes anxiogenes. lls peuvent
simplement éviter la situation (par exemple ne plus conduire), compenser la situation
d’anxiété par des stratégies (par exemple : ne plus conduire seul). lls peuvent créer
des rituels de gestes ou de paroles de maniére compulsive pour soulager I'anxiété (par
exemple cligner des yeux 10 fois avant de démarrer la voiture pour qu’il n’arrive rien)
(62). Ces mécanismes de défenses peuvent impacter fortement le quotidien des
personnes et entrainer une perte d’autonomie.
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Figure 5 : Le fonctionnement de I'anxiété (Ducher, 2011).

Une phase d’épuisement apparait lorsque la situation d'anxiété dure trop
longtemps, se répéte fréquemment, épuisant les capacités de résistance de la
personne qui se fatigue. L'individu ne peut plus s'adapter aux situations de stress et
d’anxiété. L'énergie dépensée pour faire face n’est plus compensée et s’épuise. Cette
carence affaiblit les défenses immunitaires rendant la personne vulnérable aux
maladies (37).

L’ensemble de ces symptdmes, tres variés, peut entrainer un retard de
diagnostic. Les complications fréquentes du TAG peuvent étre une dépression (par un
phénomene d’épuisement), des troubles addictifs, des répercussions sociales
(isolement, I’arrét de travail) (3) voire un suicide.
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7.3) Les origines du trouble anxieux généralisé

7.3.1) Les facteurs de prédispositions aux troubles anxieux

Certains enfants sont prédisposés aux TA a I'dge adulte en raison de leurs
conditions de vie pendant I'enfance (événements de vie stressants, vulnérabilité
biologique, influence du milieu familial etc) (26).

Certains facteurs peuvent aussi avoir une influence sur la survenue d’un TAG :
consommation d’alcool et/ou de drogues et/ou de certains médicaments, évenements
de vie stressants, présence d’autres troubles psychiatriques ou antécédents familiaux
de TA (2).

7.3.1.1) La prédisposition biologique

Trés souvent, les patients qui souffrent d’anxiété assurent qu’ils sont anxieux
depuis la jeune enfance (40).

Une étude publiée en 1999 de Jérdbme Kagan, Professeur de psychologie a
luniversité de Harvard (63), a évalué le tempérament inné de nourrissons. Certains
étaient faiblement réactifs face a une situation nouvelle (calmes, détendus), tandis que
d’autres, hautement réactifs montraient des signes de stress avec des évitements et
des inhibitions comportementales (pleurs, moins de sourire, de la timidité, tension
musculaire, élévation du rythme cardiaque). L’étude émet I’hypothése qu’un tiers des
nourrissons hautement réactifs face a une situation inconnue pourraient développer
des TA a I'adolescence ou a I'adge adulte (63).

Une autre étude publiée sur PubMed en 2023 a analysé la persistance du TA
(dont le TAG) entre 7 et 15 ans chez des enfants souffrant déja d’anxiété a 3 et/ou 6
ans. Elle utilisait des facteurs prédictifs comme le sexe, la persistance du TA entre 3
et 6 ans, les antécédents de TA maternels, le mode d’éducation (autoritaire,
surprotecteur) et l'inhibition comportementale vue dans la précédente étude. Le
résultat est que 50,4% des enfants avaient toujours un trouble anxieux entre 7 et 15
ans, ce qui augmente le risque de conserver ce trouble a I'dge adulte. Le meilleur
facteur de prédiction était la présence d’une anxiété pathologique entre 3 et 6 ans,
d’ou l'intérét de cibler cette population jeune pour prévenir de la continuité a I'adge
adulte (64).

7.3.1.2) L’hypothése de la prédisposition génétique

On pense que l'anxiété serait transmise de maniére génétique par certains
genes qui favoriseraient I'apparition de TA, mais a ce jour, aucun n’a été identifié de
facon directe (41).
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Un article publié en 2017, basé sur plusieurs études menées sur la part
héréditaire du TAG, a conclu que la part de transmission génétique était de 30 % (65).
Les polymorphismes nucléotidiques (SNP : single nucléotide polymorphisms) sur le
8¢me chromosome et sur les génes THBS2 et CAMKMT seraient mis en cause comme
potentiels facteurs d’hérédité des TA (65).

Des génes qui entraineraient une sensibilité accrue a souffrir d’'un TAG ont
également été repérés dans les systemes sérotoninergiques et calécholaminergiques,
notamment les genes 5-HTT, 5-HT-1A, MAO-A et le géne BDNF (brain-derived
neurotropic factor) (65).

Des études ont montré que les genes 5-HTT, NPSR1, COMT, MAO-A, CRHR1,
RGS2 pouvaient influencer le risque de survenue de TA et de TAG s’ils sont associés
a des traumatismes du développement précoce ainsi qu’a des événements de vie
stressants. On pourrait aussi prédire la réponse aux traitements par antidépresseurs
contre le TAG grace aux genes sérotoninergiques (5-HTT, 5-HT-2A) et aux génes
COMT et CRHR1. Néanmoins, des études supplémentaires doivent étre réalisées
pour identifier pleinement le risque de survenue du TAG, et aussi de prévoir la réponse
aux thérapies (65).

La recherche sur la génétique est tres prometteuse et doit se perfectionner
puisque la médecine génomique, qui serait trés précise et personnalisable, pourrait
offrir un énorme potentiel pour traiter les TAG. Elle permettrait de faire de la prévention
ciblée sur les personnes ayant des prédispositions génétiques, et potentialiserait les
réponses aux thérapies pour les patients traités (41,65).

7.3.2) Neurobiologie et neuroanatomie des troubles anxieux
7.3.2.1) Neurobiologie

Actuellement, on sait que la survenue de TA est la conséquence de
déréglements dans les systemes de neurotransmetteurs GABA-ergique,
noradrénergique et sérotoninergique (23). Une carence en sérotonine notamment
pourrait étre responsable de I'apparition d’une anxiété pathologique (66).

7.3.2.1.1) Le systéme GABA-ergique

Les récepteurs a I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) inhibent les réactions
neuronales excessives. Quant aux récepteurs noradrénergiques et sérotoninergiques,
ils modulent [Iactivitté neuronale en permettant une réponse corporelle et
comportementale adaptée aux informations recues de [Ienvironnement ou
d’événements de la vie (23). Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur de 'activité
cérébrale a I'inverse du glutamate. Il réduit I'excitabilité neuronale en se fixant sur les
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récepteurs GABAa, GABAD (voir figure 6 (67)) et GABAc qui entraine I'ouverture des
canaux chlorure (CI) créant une hyperpolarisation neuronale et réduisant le passage
des neurotransmetteurs excitateurs, avec un effet d’inhibition des neurones. Les
benzodiazépines (BZD) ont une action sur les récepteurs GABAa (68).

Site de fixation du GABA

Site de fixation des stéroides
Site de fixation des benzodiazépines

Site de fixation de la picrotoxine
Site de fixation des barbituriques

[

Protéine G

Figure 6 : Récepteurs a I'acide gamma-aminobutyrique.

7.3.2.1.2) Le systéme sérotoninergique

La 5-hydroxytryptamine ou sérotonine (69,70), (ou 5-HT) est un
neurotransmetteur qui joue un réle dans le comportement, la mémoire, I’hnoméostasie
gastro-intestinale et dans la régulation de humeur. Elle est la cible de traitement des
maladies mentales et notamment celui des TAG. La synthése de la 5-HT est réalisée
a partir d’'un acide aminé essentiel, le L-Tryptophane, présent dans les viandes, les
graines et oléagineux, les céréales, les légumineuses, le poisson, les crustacés, les
produits laitiers, le chocolat, les bananes et la levure de biere (71).

Il existe 7 familles de récepteurs a la sérotonine allant des récepteurs 5-HT1 a
5-HT7. Ce sont tous des récepteurs couplés a la protéine G sauf le 5-HT3 qui est un
canal ionique ou récepteur ionotropique (69). Le SERT est un récepteur de recapture
de la sérotonine dans la fente synaptique, et la monoamine oxydase (MAO) est une
enzyme qui peut dégrader la sérotonine pour réguler sa quantité (69).

Le rOle des antidépresseurs peut étre d’inhiber la MOA, de bloquer le SERT, de
stimuler des récepteurs sérotoninergiques post-synaptiques en augmentant la
concentration de sérotonine (69).

On peut voir les différentes étapes du parcours de la sérotonine a travers la
figure 7 (69). Les étapes 1 et 2 correspondent a la transformation du tryptophane de
I'alimentation en 5-HT. Ensuite, on a un stockage vésiculaire (étape 3), la libération
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synaptique et la fixation aux différents récepteurs a la sérotonine (étape 5). L’étape 6
correspond a la recapture de la sérotonine (qui est recapturée en majorité) par les
SERT qui est soit restockée dans les vésicules (étape 7) soit dégradée par la MAO-A
en 5-HIAA (5-hydroxy-indole-acétique) (étape 8) (69).

Neurone présynaptique Neurone postsynaptique

Noyaux du Raphé Hétérorécepteurs serotoninergiques

Autorécepteurs serotoninergiques
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Figure 7 : Les récepteurs sérotoninergiques, parcours de la sérotonine.

7.3.2.1.3) Le systéme noradrénergique

La noradrénaline, aussi appelée Norépinéphrine, est un neurotransmetteur et
un neuromodulateur. Elle induit, au niveau périphérique, les réponses face a un stress,
la peur, la fuite (augmentation de la fréquence artérielle, contraction musculaire,
augmentation du rythme cardiaque). Au niveau central, elle module les mécanismes
stressants avec le locus coeruleus qui est le principal centre noradrénergique, et qui
est reli€ notamment a 'amygdale et a I'hippocampe, ce qui explique les effets sur le
stress et 'anxiété.

Comme on peut le voir dans la figure 8 (72), elle est synthétisée a partir de la
L-tyrosine dans la barriere hématoencéphalique (BHE), ensuite transformée en L-
DOPA, puis en dopamine qui sera transformée en noradrénaline dans les neurones
noradrénergiques. La noradrénaline, comme la dopamine font partie de la famille des
catécholamines et elles modulent 'activité du GABA, de la 5-HT et du glutamate, qui
permet une bonne homéostasie lorsqu‘elle est présente de fagon physiologique et
améliore 'humeur d’'une personne (72). Elle se fixe aux récepteurs adrénergiques pré
et post synaptiques (voir figure 8 (72)) couplés a la protéine G qui sont: a1, a2 et
B1/B2 (72). Les récepteurs pré synaptiques, s’ils sont activés, exercent un rétrocontréle
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négatif sur la libération de noradrénaline (72). Un déreglement noradrénergique peut
étre responsable des TA et du TAG (23).
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Figure 8 : La synthése de la Noradrénaline et les récepteurs noradrénergiques.

7.3.2.2) Neuroanatomie fonctionnelle de I’'anxiété

La neuroanatomie des TA repose sur différentes parties du cerveau. Chacune
joue un rdle dans la perception et la réponse aux situations anxiogénes venant de nos
peurs qui ont été stockées tout au long de notre vie dans le systeme nerveux (73,74).

Le systeme de I'anxiété est organisé en différents niveaux (73,74) (voir figure 9 (72)) :

- Structures supérieures du cerveau : composantes cognitives des TA, cortex
paralimbique, impliquées dans des composantes plus cognitives.

- Structures intermédiaires comprenant 'amygdale et I’hippocampe : réponses
anatomiques élaborées aux TA.

- Structures inférieures du cerveau qui comprend la substance grise
périaqueducale (PAG), le locus coeruleus, I'’hypothalamus: Réponses
anatomiques simples aux TA.

L'amygdale (voir la figure 9 (72)) est connectée avec le cortex, le thalamus, le
systeme limbique, le locus coeruleus, le mésencéphale, et le tronc cérébral par des
noyaux latéraux et basolatéraux pour déclencher une réponse a des stimulis
anxiogenes, de types peur ou inquiétude. C’est le centre majeur du stockage et de
'expression des émotions, des traumatismes et surtout de la peur. Elle recoit des
signaux des noyaux latéraux et basolatéraux et elle est en lien avec les différentes
structures du cerveau. C’est le message de I'amygdale, envoyé vers I’hypothalamus
et le tronc cérébral qui provoque des adaptations corporelles en cas de peur et
d’inquiétude (évitement, fuite etc) (73,74).

L’Hippocampe (voir la figure 9 (72)) est une structure cérébrale qui joue le réle
de systéme de comparaison qui va déterminer si un événement, nouveau ou connu,
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est considéré comme dangereux ou pas, et s’il exige une réponse autonome
conventionnelle de notre corps, ou une réponse plus ou moins élaborée. |l fait la
différence entre une vraie menace ou une situation moins grave par rapport aux
précédentes expériences. Un stress constant augmente la sécrétion des
glucocorticoides provoquant une dégénérescence de I'’hippocampe, qui détériore
linterprétation que fait notre cerveau sur les signaux percus (réponses inadaptées,
excessives). Des dégats hippocampiques peuvent induire une anxiété excessive, et
inversement (73,74).

L’Hypothalamus (voir figure 9 (72)) permet des réponses hormonales face a des
signaux d’anxiété. |l est stimulé par 'amygdale et peut activer la sécrétion des
corticostéroides, hormones du stress en jouant un role dans le cycle éveil-sommeil. |l
permet aussi de mettre en place des signes de peur ou de stress lorsqu’il est stimulé
(tachycardie, dilatation des pupilles, augmentation de la tension artérielle) (73,74).

Le tronc cérébral comprenant la PAG est a l'origine de la coordination
physiologique entre anxiété, peur et panique. Une stimulation de la PAG ventrolatérale
provoque l'immobilisation, une hypotension, une bradycardie, une analgésie, et une
adaptation aux blessures profondes. La stimulation de la PAG latérale au niveau
caudal induit la fuite. La stimulation de la PAG au niveau rostral induit la peur, une
tachycardie et une augmentation de la pression artérielle sanguine (73,74).

Le locus coeruleus, (voir la figure 9 (72)), est un noyau noradrénergique du tronc
cérébral, situé a c6té de la PAG. Il posséde des connexions avec le cortex, les aires
limbiques et le thalamus. Une fois stimulé, il libere de la noradrénaline, impliquée dans
la modulation synaptique neuronale (75), I'état d'anxiété, de peur et de panique alors
que les BZD diminuent son activité (73,74,76).

hippbcampe

moélle épiniere

Figure 9 : Projection noradrénergiques efférentes du locus coeruleus (72).
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Le cortex paralimbique relie les aires sensorielles, exécutrices. Il participe a la
régulation des réponses selon les émotions qui sont générées par le systéeme limbique
et surtout I'hippocampe. Le systéme limbique transmet des signaux au cortex
préfrontal qui génére les sentiments (74).

8) Partie 3 : Diagnostic et traitements du trouble anxieux généralisé,
bonnes pratiques et difficultés rencontrées

8.1) Le diagnostic du trouble anxieux généralisé

8.1.1) Bonnes pratiques de diagnostic

Un patient peut difficilement évaluer son état psychologique seul. Un médecin
doit poser le diagnostic du TA selon les symptdmes, leur fréquence, la date de
survenue et leur impact sur le quotidien. Il devra investiguer sur les événements
déclencheurs de I'anxiété ou d’antécédents de maladies psychiatriques familiaux (62).

Un « diagnostic positif » est basé sur les criteres du DSM-5 lorsque la
consommation de substance ou la présence d’autres troubles psychiatriques a été
écartée (3).

Un « diagnostic différentiel », qui procede par élimination peut étre utilisé (3).
Le praticien vérifiera que d’autres pathologies, psychiatriques ou non, ayant des
symptdbmes semblables ne sont pas présentes (maladies cardiovasculaires,
respiratoires, neurologiques et endocriniennes) (3). De plus, la prise de substances et
un syndrome de sevrage doivent étre exclus (alcool, drogues ou médicaments) (3).

8.1.2) Outils d’évaluation de diagnostic

Il existe plusieurs échelles standardisées reconnues qui ont pour objectif de
détecter plus facilement un TA ou un TAG.

L’échelle hospitaliere de détection de I'anxiété et de dépression (échelle HAD)
peut étre utilisée lors d’un dépistage d’un TA ou d’un trouble dépressif. C’est un test
composé de 14 questions associées a 4 réponses avec une note allant de 0 a 3. Sur
les 14 questions, 7 concernent I'anxiété (Total A) et 7 la dépression (Total D). Les
notes de chaque question sont additionnées. Si le total est inférieur ou égal a 7, la
personne n’a pas de trouble, entre 8 et 10 les symptdémes douteux, a partir de 11 et
au-dela, on valide le diagnostic de TA ou de dépression (77) (voir annexe 1).

Le General Anxiety Disorder-7 (GAD-7) permet de détecter un TAG et sa
séveérité en 7 questions. Selon 'INSERM, il est, pour le diagnostic d’'un TAG, le test le
plus connu (2). Les 7 questions concernent les 2 derniéres semaines de vie, avec 4
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possibilités de réponses : « jamais » score 0, « plusieurs jours » score 1, « plus de la
moitié des jours » score 2, « presque tous les jours » score 3 (78-80). Les scores
devront étre additionnés. Si I'on obtient une note de 0 a 4, il N’y a pas d’anxiété ; une
note allant de 5 a 9 on parle d’anxiété légére ; de 10 a 14, c’est une anxiété modérée ;
de 15 a 21 nous sommes face a une anxiété sévere (78,80) (voir annexe 2 (79)).

L’échelle standardisée de I'anxiété d’Hamilton (HAM-A) permet de détecter une
anxiété pathologique. Elle a été I'une des premiéres a étre mise en place et elle est
toujours utilisée, notamment pour la recherche et la clinique. Elle estime la gravité des
symptébmes de l'anxiété par quatorze questions, notées de 0 a 4. Si la note est
supérieure ou égale a 20 sur 56, on parle alors d’anxiété significative. Son point faible
est qu’il est difficile de différencier I'anxiété d’'une dépression dans certains cas (81)
(voir annexe 3 (82)).

La HAS met a disposition un arbre décisionnel simplifié€ pour aider a différencier
les troubles anxieux TA (voir annexe 4 (4)).

8.1.3) Difficultés de diagnostic

Le TAG constitué de symptébmes divers et variés peut étre difficile a
diagnostiquer en raison de ses nombreuses comorbidités générant des confusions
avec d'autres maladies psychiatriques (tels que les TA, se référer a 'annexe 4 (4) qui
permet de les différencier) et physiques. De plus, des examens médicaux
complémentaires sont parfois prescrits pour identifier la cause des symptdmes
susceptibles d’entrainer des erreurs et des retards de diagnostic des TAG (83).

8.1.4) Signes de gravité nécessitant la consultation d’un psychiatre

L’avis d’'un psychiatre est recommandé si le TA est persistant, peu réceptif aux
traitements, si la personne a conjointement un trouble de la personnalité ou un trouble
psychotique, si elle est a risque de suicide, de dépendance, d’abus médicamenteux
ou en cas de difficulté a poser le diagnostic (4).

8.2) L’Arsenal thérapeutique contre le trouble anxieux généralisé

Il existe une stratégie de prise en charge du TAG publiée dans le dictionnaire
VIDAL® comprenant un arbre décisionnel et les bonnes pratiques a suivre. Avant
l'instauration de traitements médicamenteux, une recherche de comorbidité devra étre
recherchée et traitée, des regles hygiéno-diététiques seront mises en place avec
réévaluation. Une thérapie cognitivo-comportementale peut étre proposée. Si c’est
insuffisant, des traitements médicamenteux peuvent étre prescrits (voir annexe 5 (84)).
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8.2.1) Traitements pharmacologiques et recommandations de prise en charge

Actuellement, de nombreuses classes de médicaments sont disponibles pour

traiter un TAG (voir tableau 3 (84)).

Tableau 3 : Les traitements médicamenteux actuels du trouble anxieux généralisé.

Classe thérapeutique | Sous classe DCI Spécialité
Antidépresseurs ISRS Escitalopram | SEROPLEX®
Paroxétine DEROXAT®
IRSNa Venlafaxine EFFEXOR®
Duloxétine CYMBALTA®
Anxiolytiques BZD Prazépam LYSANXIA®
Loflazépate VICTAN®
Diazépam VALIUM®
Clorazépate TRANXENE®
Clobazam URBANYL®
Bromazépam | LEXOMIL®
Alprazolam XANAX®
Lorazépam TEMESTA®
Oxazépam SERESTA®
Clotiazépam VERATRAN®
Buspirone BUSPAR®
Antihistaminiques | Hydroxyzine ATARAX®
H1
Autres Etifoxine STRESAM®
anxiolytiques
Prégabaline LYRICA®

Il faut principalement utiliser les antidépresseurs qui ont I'AMM (autorisation de
mise sur le marché) pour traiter le TAG (venlafaxine, paroxétine, duloxétine,
escitalopram), les benzodiazépines (BZD), ayant des inconvénients au long terme,
sont a éviter. Un tel traitement médicamenteux doit étre mis en place pendant un
minimum de 6 mois afin d'éviter une rechute (85). L’antidépresseur doit étre le seul
traitement de fond (84).

La prégabaline, par ses propriétés anxiolytiques, analgésiques et
anticonvulsivantes, est une alternative aux anxiolytiques disponibles. Elle posséde une
rapidité et une efficacité d’action comparable aux BZD, avec moins de risques d’abus.
Elle est méme une molécule de premier choix contre le TAG selon la fédération
mondiale des sociétés de psychiatrie biologique (WFSBP) (23).

La buspirone est une alternative aux BZD chez les patients qui risqueraient de
développer une dépendance aux médicaments (84).

Ces médicaments sont contre-indiqués en cas d’allergie a la molécule utilisée
ou aux excipients. Ne seront décrits uniquement ceux utilisés dans le TAG.
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8.2.2) Les anti-dépresseurs

Les antidépresseurs sont utilisés en premiére intention comme traitement de
fond du TAG. Trois d’entre eux ont recu 'AMM : deux ISRS (escitalopram et
paroxétine) et un ISRNa (venlafaxine) (84).

8.2.2.1) Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ont des
propriétés semblables. L’escitalopram et la paroxétine sont des antidépresseurs
thymoanaleptiques. lls agissent en inhibant la recapture de la sérotonine synaptique
afin d’augmenter la quantité de sérotonine dans la synapse. On a un effet retardé de
2 a 4 semaines apres linitiation (down régulation des récepteurs 5HT2 suite au
traitement par ISRS). L’escitalopram et la paroxétine sont les seuls ISRS pouvant étre
indiqués pour traiter le TAG (86). lls sont souvent mieux tolérés que les autres
antidépresseurs puisqu’ils n’ont pas d’effets atropiniques (87).

Leur utilisation est contre-indiquée en cas d’association aux inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO) (attendre 15 jours pour passer d’un IMAO a un ISRS et
7 jours dans le cas contraire (86), au linézolide, aux triptans, au pimozide, au
métoprolol, a la nivaquine (87).

Leur association est déconseillée avec dautres antidépresseurs
sérotoninergiques, avec la méthadone, avec des antidépresseurs imipraminiques,
avec le ropinirole, le clozapine, I'olanzapine, l'alcool éthylique (majoration de la
sédation, attention a la conduite de machines) et le millepertuis (87). De plus leur
utilisation chez la femme enceinte et la femme allaitante n’est pas recommandée (87).

Les effets indésirables les plus fréquents communs aux ISRS sont : nausées,
diarrhées, asthénie, fievre, céphalées, anxiété paradoxale, prise de poids,
somnolence, insomnies, hyponatrémie (sécrétion inappropriée de I'’hormone anti-
diurétique ou ADH), troubles sexuels, levée d’inhibition suicidaire, un syndrome de
sevrage (qui nécessite une diminution progressive des doses, de 14 jours pour les plus
faibles dosages a 2 mois pour les plus gros (87), des saignements (r6le de la 5-HT sur
’'hémostase), mydriase, augmentation de la pression intra-oculaire et risque de
glaucome (attention si risque de glaucome et antécédents personnels, familiaux)
(86,87).

En cas d’insuffisance hépatique, il faudra réduire la posologie de 50%. En cas
d’'insuffisance rénale légere a modérée, il n'y a pas d’adaptation de dose
recommandée. Leur utilisation est déconseillée avant 18 ans (risque de levée
d’inhibition suicidaire accru). Une surveillance accrue sera nécessaire en cas de
diabete, de trouble de 'hémostase ou en cas de traitements par anti-coagulants ou
anti-agrégants plaquettaires, d’hyponatrémie, de risque de suicide, de risque de
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dépendance, de glaucome (87). Leur surdosage peut entrainer des nausées, des
tremblements des mains, des vertiges, une asthénie et une somnolence (87).

L’escitalopram et la paroxétine ont chacun quelques propriétés spécifiques.

8.2.2.1.1) L’escitalopram (SEROPLEX®)

En plus des propriétés communes aux ISRS, I'escitalopram est contre-indiqué
en cas d’insuffisance rénale sévéere, en cas d’allongement de I'espace QT (congénital
ou acquis). L’escitalopram, peut allonger I'espace QT, son association est contre-
indiquée avec d’autres médicaments torsadogenes (86,87).

8.2.2.1.2) La paroxétine (DEROXAT®)

La paroxétine possede toutes les propriétés communes aux ISRS et n’a pas de
propriétés spécifiques, voir « 8.2.2.1 Les ISRS ».

8.2.2.2) Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline

Ce sont des antidépresseurs thymérétiques de la classe des inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa). lIs inhibent la recapture de
la sérotonine et de la noradrénaline et donc augmentent leurs concentrations
synaptiques. Leur effet thérapeutique est Iégérement retardé. Il démarre au bout de 2
a 4 semaines de traitement. lls peuvent étre indiqués dans le traitement de fond du
TAG (84,86).

8.2.2.2.1) La venlafaxine (EFFEXOR®)

C’est un IRSNa contre-indiqué chez les personnes agées de moins de 18 ans,
chez la femme enceinte et la femme allaitante (passage dans le lait maternel) (87).

Son association est contre-indiquée avec les triptans et avec les IMAO sélectifs
ou non, irréversibles, avec un risque important de syndrome sérotoninergique. Un délai
de 15 jours doit étre respecté pour passer d’un IMAO a un IRSNa et 7 jours en cas de
passage d’'un IRSNa vers un IMAO (87). L’association est déconseillée avec les IMAO
sélectifs de type A, ladrénaline ou la noradrénaline, les antidépresseurs
sérotoninergiques, le tramadol, la cimétidine, la clonidine, I'entacapone (87).

Des précautions d’emploi sont a prendre chez les insuffisants hépatiques et
rénaux (réduire le dosage de 50%), chez les sujets a risque de pharmacodépendance.
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[l faut surveiller la tension artérielle chez les patients ayant un gros dosage. La levée
de l'inhibition suicidaire est possible, et a surveiller (87).

Les principaux effets indésirables sont : nausées, somnolence, sécheresse
buccale, insomnie, vertiges, doubleurs abdominales, constipation, asthénie, sueurs,
hyponatrémie, trouble de I’éjaculation, hypertension, allongement de I'espace QT,
convulsions, levée de l'inhibition suicidaire (87).

8.2.2.2.2) La duloxétine (CYMBALTA®)

C’est un IRSNa, pouvant étre prescrit pour traiter un TAG, et contre-indiqué en
cas d’insuffisance hépatique ou rénale sévere, d’'HTA (hypertension artérielle) non
contrdlée, chez la femme enceinte ou allaitante, chez les personnes agées de plus de
18 ans et en cas de maladies coronariennes séveres (87).

Son association est contre-indiquée avec les IMAO irréversibles (un délai de 15
jours doit étre respecté pour passer d’'un IMAO a un IRSNa et 7 jours en cas de
passage d’'un IRSNa vers un IMAO), les digitaliques, les triptans, fluvoxamine,
duloxétine, milnacipran, ciprofloxacine et les inhibiteurs du cytochrome (CYP) 1A2
(87). Elle est déconseillée avec les IMAO sélectifs de type A, l'adrénaline ou la
noradrénaline, les antidépresseurs sérotoninergiques, la clonidine et apparentés, la
digoxine et I'’éthanol (87).

Des précautions sont a prendre en cas d’association au lithium, en cas d’HTA,
en cas de conduite de machines, chez les sujets a risques de suicide, chez les
personnes bipolaires (risque de phase maniaque), (87) chez les insuffisants rénaux ou
hépatiques légers a modérés.

Les principaux El sont des troubles urinaires, sécheresse buccale, vertiges,
sueurs, constipation, nausées, insomnie, palpitations, hypertension, tachycardie,
hyponatrémie, augmentation des transaminases, convulsion, tremblements, alopécie,
rebond d’anxiété, levée de I'inhibition suicidaire, syndrome de sevrage (87).

8.2.3) Les Benzodiazépines, des médicaments a utiliser avec précaution
8.2.3.1) Description des Benzodiazépines

Les BZD sont des anxiolytiques pouvant étre utilisés dans le traitement des TA
et donc du TAG. Il faut retenir que ces médicaments ne sont en aucun cas un
traitement de fond mais un traitement symptomatique qui devra étre exclusivement
utilisé sur une courte période avec la plus petite dose possible, afin d'éviter la survenue
d'effets indésirables et de dépendance (88,89). Outre le risque de dépendance, sur le
long terme, leur action et leurs effets sont limités (90) et la possibilité de I'émergence
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d’autres effets indésirables, notamment au niveau de la concentration et de la mémoire
augmente (91).

De maniere générale, les BZD ont le méme mécanisme d’action mais se
différencient principalement par leur délai d’action et de demi-vie. Nous nous
intéresserons aux BZD anxiolytiques et non aux BZD hypnotiques. Elles agissent en
se fixant sur les sous-unités o des récepteurs GABAAa du cortex cérébral, entrainant
une augmentation de la fréquence d’ouverture du canal chlorure, une augmentation
d’entrée des ions chlorures, une hyperpolarisation cellulaire ainsi qu’un potentiel post-
synaptique inhibiteur. En découle une sédation, un effet anxiolytique, myorelaxant,
anticonvulsivant et amnésiant (86).

L'usage des BZD est contre-indiqué en cas d’insuffisance respiratoire, de
syndrome d’apnée du sommeil, de myasthénie, de porphyries, d’insuffisance
hépatique sévere, d’hypersensibilité (86,87).

Leur association est déconseillée avec d’autres dépresseurs du SNC (systeme
nerveux central) (comprenant les autres BZD ou dérivés) ainsi qu’avec 'alcool pouvant
amplifier la sédation ; avec des myorelaxants ou curarisant, pouvant majorer la
myorelaxation ; avec les opiacés ou la buprénorphine majorant la détresse
respiratoire ; avec les inducteurs ou les inhibiteurs du CYP 3A4 modifiant leur
métabolisme ; avec les pansements gastriques réduisant leur absorption ; chez la
femme enceinte ou allaitante (86).

Les principaux El retrouvés par I'usage des BZD sont des pertes de mémoire
(91), des amnésies antérogrades (apres la prise) ; la survenue d’une dépendance
psychique et ou physique avec un syndrome de sevrage et phénomeéne de rebond si
le médicament est arrété brutalement, d’'une tolérance, de troubles du comportement
(irritabilité, agressivité, dépression avec tendance suicidaire), des effets résiduels
diurnes tels qu’'une somnolence, une hypovigilance, une sensation d’ébriété, une
dépression respiratoire, une hypotonie musculaire (risque de chute), la survenue d’un
sommeil moins réparateur (86).

L’alprazolam (XANAX®), le bromazépam (LEXOMIL®, le clobazam
(URBANYL®), le clorazépate (TRANXENE®) et le diazépam (VALIUM®) ont un délai
d’action rapide de I'ordre de 30 minutes. Le loflazépate (VICTAN®) et le lorazépam
(TEMESTA®) ont un délai d’action intermédiaire et 'oxazépam (SERESTA®) et le
prazépam (LYSANXIA®) ont un délai d’action lent qui est supérieur a 2 heures (86). lls
different aussi également par leur temps de demi-vie d’élimination. Voici, ci-dessous,
la description des BZD utilisées dans le traitement des TAG, avec leur demi-vies
respectives, selon la HAS (voir tableau 4 (88)).
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Tableau 4 : Les différentes benzodiazépines indiquées dans le trouble anxieux
généralisé avec leurs demi-vies respectives.

Dénomination commune | Nom de spécialité Temps de demi-vie
internationale d’élimination
Prazépam LYSANXIA® 30-150 h
Loflazépate VICTAN® 77 h
Diazépam VALIUM® 32-47 h
Clorazépate TRANXENE® 20 h
Clobazam URBANYL® 20 h
Bromazépam LEXOMIL® 20 h
Alprazolam XANAX® 10-20 h
Lorazépam TEMESTA® 10-20 h
Oxazépam SERESTA® 8 h
Clotiazépam VERATRAN® 4 h

8.2.3.2) Un risque de dépendance

Les BZD font partie des principaux médicaments pouvant provoquer une
dépendance. Il existe plusieurs facteurs qui augmentent la dépendance aux BZD. I
est essentiel que les professionnels de santé soient capables d’identifier et d’évaluer
les signes d’un syndrome de sevrage résultant de I'arrét ou de la diminution de dosage
des BZD. Tres souvent, les soignants sont mal a l'aise a l'idée d’évoquer une
consommation inadéquate, et ferment donc les yeux afin d’éviter une confrontation
(prescription et délivrance) (92).

Certains patients sont plus a risque de dépendance que d’autres (les personnes
qui souffrent de douleurs chroniques, d’anxiété, de dépression, de stress ou qui ont
des antécédents d’abus médicamenteux, d’addictions). Pour éviter que le patient
souffrant de TAG n’abuse des BZD, il est impératif que la dose du traitement de fond
soit suffisante, un mésusage doit remettre en question son efficacité. Les BZD agissent
rapidement contre les symptdmes de l'anxiété mais sont addictogénes, d’ou une
sollicitation importante des patients (prescription, dépannage) pouvant engendrer des
relations inconfortables entre patients et soignants. Néanmoins, elles ne traitent pas
le fond et sont moins adaptées que les antidépresseurs par exemple sur le long terme.
Les autres anxiolytiques ont une action retardée, mais sont aussi efficaces avec moins
de risque de dépendance (92).

Les BZD ayant une demi-vie courte ('alprazolam et lorazépam par exemple)
sont plus addictives que celles qui en ont une plus longue (92). Plus les posologies
sont élevées et la durée de traitement longue, plus les risques de dépendance sont
importants.
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En outre, la présence de maladies psychiatriques associées pousseraient a la
consommation excessive de BZD, il est donc important de reconnaitre les
comorbidités psychiatriques pour comprendre cette consommation abusive (92).

Le pharmacien peut procéder a I’évaluation du degré de dépendance aux BZD
a lofficine grace au I'échelle ECAB (échelle cognitive d’attachement aux
benzodiazépines) comportant 10 questions avec chacune un score de 0 ou 1. Si la
note a ce questionnaire est de 6 ou plus, on parle de dépendance (voir annexe 6 (93))
(93,94).

8.2.3.3) Leur bon usage

Selon 'ANSM, afin de limiter le risque de dépendance, il est nécessaire de
proposer au préalable des alternatives non médicamenteuses (relaxation, yoga) ou
d’autres ressources thérapeutiques (phytothérapie). En cas de primo-prescription, le
rapport bénéfice/risque devra étre étudié, surtout, le risque de dépendance et de
tolérance. L’arrét du médicament devra étre envisagé dés l'initiation, afin de placer la
BZD comme un traitement provisoire, une aide de courte durée. Il sera nécessaire de
commencer par la dose efficace la plus faible possible. Le patient doit étre suivi par le
médecin et le pharmacien afin de vérifier le dosage prescrit et éviter le risque de
dépendance. Concernant l'anxiété, la durée maximale de traitement est de 12
semaines. Une diminution progressive des BZD devra étre encadrée (le plus souvent
larrét s’effectue sur 4 a 10 semaines, voire sur plusieurs mois pour les usages
prolongés ou les posologies élevées (95)). Deux BZD différentes ne doivent jamais
étre associées entre elles (96). Un calendrier est mis a disposition par la HAS afin de
suivre de l'arrét des BZD (voir annexe 7 (97)).

Le patient doit étre impliqué dans le processus de diminution de son traitement.
Il est essentiel d’éviter de le brusquer et de respecter son rythme d’arrét pour ne pas
le déstabiliser. A I'arrét, surtout les premiers mois (qui sont les plus & risque de reprise
de consommation) un suivi médical est nécessaire (consultations rapprochées jusqu’a
6 mois aprés l'arrét) ainsi qu’un accompagnement par le pharmacien dans la gestion
du traitement. |l peut par exemple suggérer le retour des boites non consommées
pour éviter la reprise de consommation (95).

8.2.3.4) Le cas du surdosage

Un surdosage en BZD peut entrainer des symptémes tels qu’une sensation
d’ébriété (identique a celle d’'une consommation excessive d’alcool) une fatigue, une
asthénie, une somnolence diurne, une détresse respiratoire voire un coma. L’antidote
utilisé pour l'intoxication est le flumazénil, un antagoniste spécifique des récepteurs au
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GABA qui va donc stopper leur activation (86,87). Parallelement, une surveillance des
fonctions cardiaques et pulmonaires du patient sont indispensables (87).

8.2.4) L’hydroxyzine (ATARAX®)

L’hydroxyzine est un anxiolytique antihistaminique H1, agissant comme un
antagoniste central des récepteurs de type 1 a lhistamine, induisant un effet
anxiolytique, sédatif et anticholinergique. Elle peut étre indiquée dans le traitement du
TAG, dans les cas mineurs d’anxiété. Elle ne peut pas étre prescrite pour une durée
de plus de 12 semaines. Elle posséde un temps de demi-vie d’élimination de 6 a 8
heures avec un métabolisme hépatique. L’avantage de son utilisation est I'absence
d’accoutumance, de prise de poids, de troubles du comportement ni de troubles
digestifs (86).

Les principaux ElI sont les effets atropiniques dus aux propriétés
anticholinergiques : la somnolence, 'asthénie, le risque de syndrome de sevrage, la
tératogénicité et I'allongement de I'espace QT (86).

L’hydroxyzine est contre-indiquée en présence ou d’antécédents familiaux de
glaucome a angle fermé, d’'un adénome prostatique, en cas d’hypersensibilité, avec
des médicaments allongeant 'espace QT. Elle est déconseillée avec la prise d’alcool,
chez le sujet 4gé, chez la femme enceinte et allaitante (86).

8.2.5) La buspirone (BUSPAR?®)

La buspirone ne peut étre prescrite plus de 12 semaines sur une ordonnance.
Elle peut remplacer les BZD chez les personnes souffrant de TAG qui présentent un
risque d’addiction a I'alcool, aux médicaments ou aux drogues (84). En cas de sevrage
aux BZD, la buspirone devra étre prescrite 15 jours avant le démarrage de celui-ci. La
réduction du dosage des BZD sera progressive puisque la buspirone ne traite pas le
syndrome de sevrage (98).

Elle est anxiolytique sans les propriétés anticonvulsivantes, ni de sédation et de
relaxation musculaire (98). Elle a une action régulatrice neurovégétative sans effet
rebond ni de dépendance (86). Son mécanisme d’action est complexe jouant sur le
systeme sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique (87).

Elle est contre-indiqguée en cas d’insuffisance hépatique ou rénale,
d’hypersensibilité et de porphyries (87).

Les effets indésirables les plus fréquents sont une sensation de vertige, des
céphalées, une sensation ébrieuse, des troubles digestifs (86).
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Son association est déconseillée avec les IMAO, l'alcool, I'’érythromycine et
l'itraconazole. Des précautions d’emploi sont a prendre en compte en association avec
d’autres dépresseurs du SNC, diltiazem, vérapamil, rifampicine, pamplemousse (87).

8.2.6) Etifoxine (STRESAME)

L’étifoxine (STRESAM®) est un «autre anxiolytique » de la famille des
benzoxazines. Il agit sur les récepteurs au GABAAa (87) provoquant une action
régulatrice mais est dénudé d’effet rebond et de dépendance (86). Son temps de demi-
vie d’élimination est de 20h (87). Ses principaux El sont la somnolence ; I'apparition
de troubles cutanés ; I'hypersensibilité (86).

Son utilisation est contre indiquée en cas de myasthénie, d’insuffisance
hépatique ou rénale sévéeres et d’état de choc. Elle est déconseillée avec I'alcool, chez
la femme enceinte ou allaitante (86).

8.2.7) La prégabaline (LYRICA®)

La prégabaline est un antiépileptique de 2°m¢ génération (86) mais également
un anxiolytique pouvant étre indiqué dans le traitement des TAG (84). Elle fait partie
de la liste des assimilés stupéfiants et est donc soumise a des réglementations (99)
(voir partie 8.2.8). Elle agit en tant qu’analogue structural du GABA en diminuant la
libération de glutamate et de noradrénaline. De plus, elle diminue Iexcitabilité
neuronale par blocage des canaux calciques voltages dépendants neuronaux de type
T. Les effets indésirables les plus fréquents peuvent étre une prise de poids, des
troubles de I'humeur, des confusions, des troubles de la mémoire, des troubles de la
coordination des mouvements, sédation, troubles de la libido et de I'érection, des
troubles visuels (86)

Son association est déconseillée avec I'alcool car il majore l'effet de sédation
(86). La prégabaline est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité a la molécule ou a
un excipient (86).. Des précautions sont a prendre en compte lors de I'utilisation de la
prégabaline telles que I'association a de I'alcool et aux BZD qui majorent la sédation,
les patients a risque de décompensation cardiaque, chez les patients a risque de
toxicomanie et de suicide, chez la femme enceinte ou allaitante (87).

8.2.8) Particularité des médicaments assimilés stupéfiants

Deux médicaments font partie de la liste des médicaments assimilés stupéfiants
pour traiter un TAG : la prégabaline (LYRICA®) (99), et du clorazépate (TRANXENE®)
dosé a 20 mg (100). lls sont soumis a des régles strictes impliquant des bonnes
pratiques de prescription et de délivrance (101) (voir annexe 8 (102)).
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Bonnes pratiques de stockage et de détention (103) : Les assimilés stupéfiants
ne sont pas soumis a des regles de stockage tels que les stupéfiants (armoire fermée
a clef, ne contenant rien d’autre avec systeme de sécurité anti-effraction) qui peuvent
étre conditionnés dans les tiroirs de la pharmacie. Leur signalement a la police du vol
ou du détournement n’est pas obligatoire, contrairement aux stupéfiants.

Bonnes pratiques de prescription (104,105) : (voir annexe 8 (102)). Chacun des
médicaments présents sur la liste (voir annexe 8 (102)) dispose de ses propres regles
de prescription, telles que le fait de prescrire le médicament sur une ordonnance
sécurisée, la durée maximale de prescription, la rédaction en toutes lettres et
I’'obligation d’ajouter l'identité du pharmacien dispensateur.

Bonnes pratiques au comptoir, dépannage (105,106) : pour pouvoir délivrer une
ordonnance contenant des assimilés stupéfiants, le délai maximum pour présenter
'ordonnance est fixé a 3 mois, sans application du délai de carence employé pour les
médicaments stupéfiants. A propos des chevauchements de délivrance, des
fractionnements de délivrance, chacune des spécialités possede ses propres regles
(voir annexe 8 (102)). Le renouvellement exceptionnel des assimilés stupéfiants est
interdit.

La prégabaline (LYRICA®) doit obligatoirement étre prescrite par un médecin
sur une ordonnance sécurisée, pour une durée maximale de 6 mois, sans obligation
d’inscription en toutes lettres de la posologie, ni de mentionner un pharmacien
d’officine dispensateur (voir annexe 8 (102)).

8.2.9) Les médecines alternatives contre le trouble anxieux généralisé

Dans les médecines alternatives, le traitement se résume a « I'anxiété » sans
distinguer le TAG les autres TA. Dans cette partie seront traitées uniquement les
thérapeutiques ayant fait 'objet d’études préliminaires avec des résultats prometteurs
pouvant justifier une possible utilisation. Par exemple les fleurs de Bach, largement
utilisées contre I'anxiété, ne seront pas traitées par manque de preuves et des résultats
divergents. Dans une revue systématique d’essais cliniques publiée sur PubMed et
dans la revue « Swiss Medical Weekly » il est stipulé qu’aucune étude fiable n’a
démontré une différence d’efficacité entre les fleurs de Bach et les placebos (107).

8.2.9.1) La thérapie cognitivo-comportementale

La TCC, qui est la plus efficace contre le TAG, doit permettre de restructurer
les pensées anxieuses inadaptées du patient face a des situations anxiogénes. Son
bénéfice est durable et observable 6 mois apres la fin de la thérapie. Elle permet de
diminuer la consommation de psychotropes et doit d’ailleurs étre proposée en
premiére intention, avant les traitements médicamenteux selon les recommandations
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de prises en charge du TAG (voir annexe 5) (84). Elle peut étre réalisée par des
médecins ou des psychologues et comporte des exercices pour apprendre a respirer
et a se relaxer afin d’éviter 'apparition de crises de paniques (108). Le soignant va
travailler a désensibiliser le patient en I'exposant aux situations qu’il appréhende et qui
provoquent de I'anxiété (108). Il est préconisé, selon la gravité du TA, entre 12 a 25
séances avec le psychothérapeute (108).

Un article publié en 2007 dans la revue Cochrane (109) présente I'analyse de
1305 patients sur 25 études relatives a l'efficacité des thérapies psychologiques pour
traiter un TAG. La conclusion est que la TCC est un outil efficace pour diminuer les
symptébmes des TAG de fagon temporaire, sur une courte durée (109).

Elle peut donc étre proposée aux patients pour son efficacité contre le TAG et
pour I'absence d'effets indésirables. Une prise en charge par I'assurance maladie est
possible avec le dispositif « Mon soutien psy » (voir 9.3.5.4) (110).

8.2.9.2) L’ostéopathie

Une étude réalisée a Toronto (Canada) et publiée en 2020 s’est intéressée a
Iefficacité des séances de manipulation ostéopathigue comme traitement
complémentaire des TAG modérés voire séveres chez des individus agés de 18 a 65
ans ayant une note sur I'’échelle HAM-A (voir annexe 3 (82)) supérieure ou égale a 20.
On a pu donc mesurer l'efficacité de I'ostéopathie grace a des échelles standardisées
dont HAM-A apres 8 a 9 semaines de traitement. 62% des patients atteints de TAG
ont vu réduire leurs symptdmes au moins de moitié et 26,9% d’entre eux ont obtenu a
lissue des soins, un score de 7 ou moins a I'échelle HAM-A, ce qui signifie qu’ils
étaient en rémission. (111).

Le pharmacien d’officine peut conseiller a ses patients de consulter un
ostéopathe malgré le fait que d’autres études sont nécessaires pour fournir une preuve
définitive (111).

8.2.9.3) La crénothérapie

La crénothérapie, ou thermalisme, consiste a utiliser sous plusieurs techniques
de soins les eaux de sources minérales naturelles et leurs dérivés (comme les boues
et les gaz) dans le but d’améliorer I'état de santé des patients. Environ 600 000
personnes y ont recours chaque année principalement pour traiter une ou plusieurs
affection(s) chronique(s). L’assurance maladie a défini 12 « orientations
thérapeutiques » permettant a certains programmes proposés par les centres de
thermalisme d’étre remboursés dont les affections psychosomatiques telles que les
TA et les TAG (112). Sur les 600 000 patients, 10 000 environ chaque année sont
traités pour des TA et/ou des troubles dépressifs (113).
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Les traitements dans les centres de thermalisme comprennent 6 a 8 soins par
jour pendant 18 jours et 6 jours par semaine, supervisés par des professionnels de
santé (112). L’objectif est de diminuer la consommation de médicaments, d’améliorer
'autonomie et la qualité de vie et de réduire le risque d’hospitalisation (112).

Une étude nommée « STOP TAG » validée par la HAS et encadrée par
'INSERM publiée en 2008 a suivi chez 237 patients pendant 8 semaines l'efficacité
de la crénothérapie pour traiter un TAG par rapport a la paroxétine. Apres les 8
semaines, les patients étaient observés 16 semaines supplémentaires, soit 24
semaines au total. On avait réparti équitablement 117 patients pour le groupe « cure »
et 120 pour le groupe « paroxétine », I'anxiété sera mesurée par I'échelle HAM-A
(113).

A 8 semaines, 30 personnes ont abandonné I'étude, 13 pour le groupe
paroxétine et 17 pour le groupe cure thermale, soit 13% des 237 patients. Sur les 207
personnes restantes, le nombre d’individus « guéris » a 8 semaines est 3 fois plus
important dans le groupe cure que dans celui de la paroxétine. De plus, 56% des
patients de la cure ont vu réduire leur score d’anxiété de plus de 50% sur I’échelle
HAM-A contre 28% pour la paroxétine. L’amélioration d’au moins 30% du score HAM-
A a été atteint chez 83% des curistes contre 57% des personnes traitées par
I’'antidépresseur. De plus on remarque que le bénéfice obtenu par le thermalisme est
durable, jusqu’a 24 semaines apres l'arrét des soins pour certains patients (113).

Une cure thermale pourrait étre proposée a un patient souffrant de TAG, en
premiére intention ou a la suite d’échec thérapeutique (113).

8.2.9.4) L’homéopathie

La médecine homéopathique, créée par Samuel Hahnemann (1755-1843)
repose sur le principe des similitudes et s’'oppose a la médecine allopathique
classique. Le principe est que si 'on administre une faible dose d’'une substance
responsable de la maladie au patient, il guérit. Les dosages homéopathiques sont
obtenus par des dilutions successives, le plus souvent au centieme (CH) ou au dixieme
(DH) (114,115).

Selon le rapport de la HAS de 2019, les études n’ont pas montré un effet
bénéfique de ’homéopathie par rapport a un placebo, d’ou son déremboursement en
2021 (116). Néanmoins, cet effet placebo peut étre bénéfique contre le TAG (116).

Une étude de cohorte s’est intéressée a 710 patients souffrant de troubles
anxieux et de dépression ainsi qu’aux habitudes de prescription de leurs médecins
généralistes (117). Les individus avaient une note d’au moins 9 sur 21 au score A
(anxiété) ou au score D (dépression) de I'’échelle HAD et une rémission avec une note
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inférieure a 9 (voir annexe 1 (77)) (117). Les médecins ont été classés selon leurs
habitudes de prescription (voir figure 10 (117)) :

- Ceux prescrivant uniquement des psychotropes conventionnels tels que les
anxiolytiques et les antidépresseurs (GP-CM),

- Les médecins avec une pratique mixte associant souvent ’homéopathie aux
psychotropes (GP-Mx),

- Des médecins généralistes homéopathes agréés (GP-Ho).

a 1o
Le tableau a mesure
20.0 .
< pourcentage de patients en
2 150 rémission selon le type de
£ e ——GP-CM| médecins qu’ils ont consultés
£ 100 ' 10.4 GP-Mx| o run an
Z = —#—GP-Ho '
5.0
0.0
1 month 3 months 12 months
Duration of follow-up (months) Le tableau b OU |’on VOit |e
b .
0.0 86.0 pourcentage de  patients
z %00 utilisant au  moins
- 68.0
g 700 — . psychotrope au fur et
2 600 ' 62.8 mesure des mois, selon le
= —t— GP-CM , . .
=
g 50.0 . . T opvx| type de médecin prescripteur.
£ 00 45.2 16.0 —a—GP-Ho
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Duration of follow-up (months)

Figure 10 : Impact de 'usage de 'homéopathie sur la prescription des psychotropes et
sur la rémission des patients souffrant de trouble anxieux et/ou de dépression sur 12
mois, tiré de I'étude de cohorte.

Au bout d’'un an, on constate une réduction de la consommation des
psychotropes chez les patients suivis par des médecins utilisant I'homéopathie
(63,5%) et chez les homéopathes (46,5%) par rapport aux médecins prescrivant
uniguement des médicaments allopathiques (68%) (117).

On observe aussi une meilleure réduction des symptémes chez les patients
suivis par des médecins avec une pratique mixte (22,5% avaient une note d’au moins
9 sur 21 au total A ou D de I’échelle HAD) contre 13,9% pour ceux qui consultent les
médecins généralistes conventionnels prescrivant plus de psychotropes (13,9 %).
Pour les médecins homéopathes, il y a un arrét de 'amélioration des symptémes a 6
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mois, (certainement par le manque d’utilisation des médicaments allopathiques),
néanmoins avec un bilan supérieur aux médecins conventionnels (18,5 %).

Selon cette étude, l'association entre les médicaments conventionnels et
I'noméopathie obtient les meilleurs scores de rémission par rapport aux autres
stratégies thérapeutiques. L’homéopathie, dépourvue d’effets indésirables et réduisant
la consommation des psychotropes peut donc étre justifiée dans le traitement du TAG.
Le risque de cette association est que le patient substitue son traitement par
I’lhoméopathie, d’ou le réle de surveillance du pharmacien (114,117).

Les principales souches homéopathiques utilisables contre le TAG (118) :

- Aconitum napellus 9 CH : Si 'hypertension artérielle apparait brutalement a cause
de I'anxiété avec une agitation générale. Le dosage est de 6 granules pendant la crise.

- Argentum nitricum 9 ou 15 CH : Chez le sujet actif, pressé, agité et anxieux, en
prévention d’'un événement stressant. Utile pour traiter les symptdémes d’anxiété avec
précipitation, aux impulsions irrationnelles liées a une phobie. Il faut prendre 2 granules
deux a trois fois par jour, en 15 CH si les symptédmes psychiques sont lourds.

- Arsenicum album 15 CH : Peut étre utilisé chez le sujet anxieux, dont I'anxiété peut
étre accompagnée d’asthme, de troubles digestifs et cutané. Il faudra prendre 2
granules le soir au coucher.

- Gelsemium sempervirens 9 CH : Conseillé chez les patients émotifs et inhibés par
le trac. Il soulage les symptoémes d’anxiété liés a I'anticipation d’événements stressants
(tremblements, accélération du rythme cardiaque, troubles digestifs). Il faut prendre
une dose ou 2 granules trois fois par jour la veille et le jour de I'événement.

- Ignatia amara 9 CH : En cas crise de spasmophilie, de crise d’angoisse avec une
boule dans la gorge et une oppression respiratoire chez les personnes avec une
hypersensibilité psychique et d’humeur changeante. Il faut prendre 2 granules de 7 CH
trois fois par jour.

- Nux vomica 9 CH : Peut étre utilisé chez les personnes souffrant de troubles de
’humeur, fatiguées, irritables et impatientes et/ ou pour celles qui souffrent de troubles
du sommeil (difficultés d’endormissement et/ou réveils précoces). Il faut prendre
jusqu’a deux granules trois par jour pour et deux au coucher pour I'insomnie.
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Il existe des spécialités homéopathiques contenant plusieurs souches (voir tableau 5) :

Tableau 5 : Les spécialités homéopathiques utilisables contre les troubles anxieux.

Nom, . . Posologie chez
Laboratoire Composition (souches) Indication Fadulte Photo
. Aconitum napellus 6CH,
E:gz::t;?es Belladonna 6CH, - Anxiéte, 2 comprimés
BOIRON Calendula  officinalis ~ 6CH, | - Hyper émotivite, | _ .~ pmatin g
(119) Chelidonium majus 6CH, - Troubles du midi e?soir ’ 5€da‘l'i{: PC' :
Valeriana officinalis 6CH, sommeil. ) pg}{
Viburnum opulus 6CH. . - soaa I
Zenalia Gelsemium sempervirens 9CH, _
. Ignatia Amara 9CH, s y Appréhension
Laboratoires . . -Anxiété, 1 comprimé Trac et Anxiété
Kalium phosphoricum 15CH. . ;
BOIRON - « Trac », sublingual matin et NP
Zenalla
(120) - Appréhension soir.
Bioma Magnesia muriatica 1 DH, Phase d’attaque :
A rumges Magnesia bromata 4 DH, - Fatigue | 2 comprimés 3 fois ANKEETE
Lg . Magnesia phosphorica 1 DH, passagere, par jour. :
aboratoires ; , o Bio
LEHNING Plumbum metallicum 8 DH, - Stress, Phase d’entretien : 1
(121) Kalium phosphoricum 5 DH, - Anxiété mineure, | comprimé 3 fois par =
Ambra grisea 8 DH. jour.
Aconitum napellus 2 DH,
Arnica montana 3 DH,
Gelsemium Arsenicum album 4 DH,
complexe 70 Belladonna 3 DH, Troubles |
i i ) i Gelsemium
Laboratoires Chamom|l_la vulgaris 2 DH, émotionnels, .20 gouttes 3 fois par complexe n°70
LEHNING Colocynthis 4 DH, _ Anxiété légere jour.
(122) Gelsemium 5 DH, gere. d
Mezereum 5 DH,
Nux vomica 3 DH,
Rhus toxicodendron 8 DH.
Asa foetida 6 DH
Avena sativa TM
Chamomilla vulgaris 3 DH
L72 Cicuta virosa 6 DH - Etats anxieux, 30 gouttes le midi, 60 JSOMMEIL }
L . Hyoscyamus niger 1 DH
aboratoires : - Troubles du | gouttes avant Ile |_72
Ignatia amara 3 DH . )
LEHNING : sommeil repas du soir et 60
Nux vomica 3 DH s 5
(123) - Nervosité gouttes au coucher. "

Staphysagria 4 DH
Sumbulus moschatus 6 DH
Valeriana officinalis 2 DH
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8.2.9.5)

L’Aromathérapie

L’aromathérapie peut étre utilisée seule en cas d’anxiété modérée, ou en

association avec

les psychotropes sl

nNy a pas de

risque d’interactions

médicamenteuses (124). Elles sont globalement contre-indiquées chez les femmes
enceintes ou allaitantes, les enfants qui ont moins de 6 ans, les patients souffrant
d’asthme ou d’épilepsie (125). Seront privilégiées, dans le cadre du TAG, les huiles
essentielles (HE) anxiolytiques qui rééquilibrent le SNC, les HE sédatives et calmantes
(nervosité) et celles qui sont antispasmodiques selon « l'usage traditionnel » (voir
tableau 6) (37,125,126) :

Tableau 6 : Les huiles essentielles utilisables contre les troubles anxieux.

Nom de I'HE

Organe distillé

Propriétés utiles contre le
TAG

Utilisation

Basilic Exotique
(Ocimum basilicum)

Sommités fleuries

Antispasmodique et
stimulante du SN

Local, oral,
diffusion (doit étre
dilué au 5éme dans
tous les cas)

Bergamotier

Calmante et sédative du

(Citrus bergamia) Zestes SNC, relaxante Local, diffusion
g

Bois de H6 Bois Calme Tlanxiété et les Local. diffusion

(Cinnamomum camphora) angoisses ’

Camomille romaine Calmante et sédative du

(Chamaemelum nobile) Fleur SNC, combat les troubles | Local, oral
nerveux

Coriandre Feuilles Calmante, sédative Local, oral,

(Coriandrum sativum) ’ diffusion

Laurier noble Equilibre le SN

(Laurus nobilis) Feuille sympathique et para | Local, oral
sympathique

Lavande officinale, Vraie Sesc:::lr\]/:, regulat::zc:veud; Local, oral,

(Lavandula officinalis) Sommités fleuries y . .| diffusion
calmante, antispasmodique

Ledon du Groenland Rameaux feuillés Qg ti:::jssi\r/réodique, cal?rr:(tei Local, oral

(Ledum groenlandicum) I’irrFi)tabiIité ’
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th'see mtronnee Fruits Cal'mgnte, . sédative, Local, diffusion
(Litsea citrata) antidépressive
- Relaxante, sédative,
Mandarinier Zestes hypnotique, anti-angoisse Local, oral,
(Citrus reticulata) ypnotique, 9 ’ | diffusion
calmante
C , Antispasmodique, calmante
Marjolaine a coquille o , o .
; . Sommités fleuries | et sédative du systeme | Local, oral
(Origanum majorana)
nerveux
L Calmante, relaxante, anti-
Néroli i f ddati I I
(Citrus aurantium ssp amara) Fleurs crise de nerfs, sédative, | Local, ora
rééquilibrante nerveuse
Orange Douce Zeste Calmante, sédative Oral, diffusion

(Citrus sinensis)

Petit grain de bigarade Feuilles et petits | Relaxante, calmante, | Local, oral,
(Citrus aurantium ssp amara) | rameaux sédative, antidépressive diffusion
Verveine citronnée . Anti-angoisse, anti-anxiété, | Local, oral,

L Feuilles f s e
(Lippia citriodora) sédative diffusion
Ylang-Ylan Sédative, relaxante
( Can?an a g dorata) Fleurs nerveuse, antidépressive, | Local, diffusion

g antipanique

Yuzu Fruits Apaisante, relaxante, | Local, oral,
(Citrus junos) sédative du SNC diffusion

8.2.9.6) La phytothérapie

En I'absence d’amélioration des symptdémes 4 semaines apres l'initiation du
traitement par phytothérapie, une consultation médicale devra étre envisagée (127).
Selon 'EMA (Agence européenne du médicament), mis a part de rares exceptions,
les plantes prises par voie orale sont contre-indiquées avant I'dge de 12 ans, et dans
certains cas, pour ceux qui ont moins de 18 ans (128). Les plantes ont des indications
multiples et pourront souvent agir a la fois sur les formes |égéres d’anxiété, de stress
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et de trouble du sommeil. Seront citées les principales plantes pouvant traiter 'anxiété
reconnues dans « l'usage traditionnel ».

Aubépine (Crataegus oxyacantha) (voir figure 11 (129)): plante sédative,
normotensive, antiarythmique réduit le stress et les crises d’angoisse, aide au retour
d’un sommeil réparateur (130). Sont utilisées les fleurs séchées de la plante (129).
El : réaction allergique, troubles digestifs (129).

Cl: présence d’un trouble cardiaque dont l'origine n'a pas été déterminée,
hypersensibilité a la plante (129,131,132) .

IM : déconseillé avec les digitaliques, vasodilatateurs, les bétabloquants, les anti-
hypertenseurs, anti-angoreux, antiarythmiques (131,132).

Femmes enceintes ou allaitantes : aucune étude n’a permis de démontrer l'innocuité
de l'aubépine en période de grossesse ou d’allaitement a ce jour, il est donc
déconseillé de I'utiliser dans ses situations (129,131,132).

Figure 11 : Aubépine.

Eschscholtzia (Eschscholtzia californica) (voir figure 12 (133)) : plante hypnotique,
qui va agir directement sur I'insomnie d’endormissement due aux TA (134). Elle est
indiquée contre la nervosité et pour les troubles du sommeil (135) (anxiolytique a faible
dose et sédative a forte dose (136)). La partie de la plante utilisée sont les parties
aériennes fleuries (137). Il est supposé qu’elle agit sur les récepteurs GABAA (133). I
faudra éviter la conduite de véhicule si la somnolence se faire ressentir (137).

El : Cette plante peut entrainer une somnolence et des réactions allergiques (137).
Cl : en cas d’allergies (137).

IM : possible avec les IMAO et les analgésiques (137).

Femmes enceintes et allaitantes : il n’y a pas eu assez d’études pour prouver son
innocuité, donc on déconseille son utilisation en cas de grossesse ou d’allaitement

Figure 12 : Eschscholtzia californica.
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Griffonia (Griffonia simplicifolia), (voir figure 13 (130)) peut étre considérée comme
une alternative aux anxiolytiques. Elle traite I'anxiété, le stress et les troubles du
sommeil (130). Toute la plante peut étre utilisée a des fins médicales. Elle contient du
L-Tryptophane, qui est le précurseur de la sérotonine (130), donc El, IM et Cl sont en
partie communs (voir 8.2.9.7.3).

El : troubles digestifs, du rythme cardiaque, un syndrome sérotoninergique (attention
a l'association aux autres médicaments sérotoninergiques) (138), somnolence (136).
Cl : allergies, personnes épileptiques (130).

IM : Il ne faut pas associer la Griffonia au millepertuis, ni a la Gentiane et au Kawa-
kawa. De plus, on ne pourra pas utiliser cette plante en cas de prise concomitante
d’anxiolytiques ou d’antidépresseurs et de médicaments sérotoninergiques (130,138).
Eviter 'association avec les bétabloguants (136).

Femmes enceintes et allaitantes : contre-indiqué en cours de grossesse ou

d’allaitement (130).

Figure 13 : Griffonia simplicifolia.

Houblon (Humulus lupulus), (voir figure 14 (139)) est une plante sédative du systéme
nerveux qui favorise un sommeil réparateur, elle diminue la nervosité en agissant
comme un antispasmodique nerveux (130). Ce sont les inflorescences jaunatres
séchées du Houblon qui sont utilisées en phytothérapie (ainsi que dans les brasseries
pour fabriquer la biere) (139).

El : Uniquement en cas d’utilisation longue, on peut avoir des vertiges, une jaunisse,
des troubles érectiles, difficultés de concentration, allergie, sédation (139).

Cl : en cas d’antécédents ou de prédispositions génétiques aux cancers du sein ou du
col de l'utérus car il a une activité estrogénique (139).

IM : éviter les associations avec somniféeres, BZD, antidépresseurs, antiépileptiques,
neuroleptiques, antalgiques opiacés, antihistaminiques (139).

Femmes enceintes ou allaitantes : ne pas utiliser en cours de grossesse ou
d’allaitement (139).
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Figure 14 : Houblon.

Mélisse (Melissa officinalis), (voir figure 15 (140)) est une plante utilisée contre
'anxiété puisqu’elle est sédative avec une action apaisante sur le systéeme nerveux.
Elle est utilisée en phytothérapie sous la forme de poudre que I'on obtient en broyant
ses feuilles (140).

El: Il y a un risque d’allergie, d’effet sédatif. En usage prolongé, elle peut réduire
I'activité des gonades par son action antigonadotrope (140).

Cl : Hypersensibilité a la plante (141).

IM : Son action sédative augmente l'effet des somniferes, des antidépresseurs, des
neuroleptiques, des médicaments contenant de la morphine ou des dérivés d’opium
(codéine) ou de l'alcool éthylique. Il faudra également éviter de I'associer a d’autres
plantes sédatives (Valériane) (140).

De plus, elle réduit 'absorption intestinale du fer, il faudra donc éviter de la coupler a
une personne ayant une supplémentation en fer ou une carence (140).

Femmes enceintes ou allaitantes : absence d’étude donc ne pas utiliser durant cette
période par mesure de précaution (140).

R et
- - S

Figure 15 : Mélisse.

Passiflore (Passiflora incarnata), (voir figure 16 (142)) est une plante sédative qui
peut traiter 'anxiété et les insomnies (142) grace a ses parties aériennes séchées
(143) qui agissent sur les récepteurs GABA et opioides. Elle agit sur la tension
nerveuse, le stress, « I’hyper émotivité », ’hypersensibilité, sur ’humeur et sur les
réveils nocturnes. Elle peut étre utile dans le cadre des sevrages aux BZD par son
action directe sur les récepteurs GABA. (134,142,144,145).
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El : nausées, problemes digestifs, somnolence (142).

Cl : en cas d’allergie a la plante (142).

IM: Il y a une augmentation du risque de somnolence avec les somniféres, les
antidépresseurs, les anxiolytiques, neuroleptiques, antiépileptiques. En cas de
d’atteinte hépatique ou de prise concomitante d’alcool, il faut éviter de consommer la
passiflore. L’association aux anticoagulants est déconseillée (142).

Femmes enceintes ou allaitantes : L'utilisation est déconseillée puisque la passiflore
peut provoquer des contractions utérines, et en cas d’allaitement, il existe un possible
passage dans le lait maternel (142).

Figure 16 : Fleur de Passiflore.

Valériane (Valeriana officinalis), (voir figure 17 (146)) : elle possede des principes
actifs qui se lient aux récepteurs des BZD, qui vont entrainer une amélioration du
sommeil, et réduire la nervosité et les palpitations (134,146). La plante est efficace sur
les troubles du sommeil, conséquence des TA, en cure de 2 a 4 semaines, puisque
ses effets ne sont pas immédiats (127,146). Son efficacité sur les symptomes des TA
a proprement parlé n’est pas prouvée (146).

El : Cette plante peut entrainer une somnolence et des réactions allergiques, des
troubles digestifs (147).

Cl : En cas d’allergie a la plante (147).

IM : Il faut éviter d’associer la Valériane avec d’autres médicaments sédatifs ou
anesthésiques (147).

Femmes enceintes ou allaitantes : Son utilisation est a éviter en cas de grossesse
ou d’allaitement (147).

Figure 17 : Fleur de Valériane.
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8.2.9.7) Les compléments alimentaires utiles

Dans un article publié dans les Actualités Pharmaceutiques en 2013, Frangois Pillon
et de Frangois-André Allaert ont synthétisé une liste des compléments alimentaires
utilisables contre les TA (voir tableau 7) (148).

Tableau 7 : Les compléments alimentaires utiles contre les troubles anxieux.

Substances

Principales actions

Les minéraux
Calcium

Magnésium

Sélénium
Vitamine Bq
Vitamine Bs

Vitamine Bg

Vitamines Bg et B2

Vitamine C
Vitamine D
Vitamine E

Zinc

Les acides aminés

iy
hydroxytryptophane

L-arginine et L-lysine

L-ornithine

L-phénylalanine, L-
tryptophane, L-
tyrosine

Augmentation des niveaux de dopamine et noradrénaline

Maintenance des niveaux de cortisol, augmentation des

niveaux de dopamine et noradrénaline
Augmentation des niveaux de sérotonine
Potentialisation des effets de I'acétylcholine
Diminution des niveaux de cortisol

Augmentation des niveaux de I'acide gamma-
aminobutyrique (GABA) et sérotonine, aide a I’absorption

du magnésium

Action sur I'ADN, maintien de la production des
neurotransmetteurs

Diminution du stress oxydatif et des niveaux de cortisol
Augmentation des niveaux de sérotonine et dopamine
Augmentation de dopamine

Augmentation des niveaux de dopamine et noradrénaline

Augmentation des niveaux de sérotonine

Augmentation des niveaux de sérotonine, diminution des

niveaux de cortisol

Activation des voies GABA, sérotoninergique et
dopaminergique

Augmentation des niveaux de sérotonine, dopamine et
noradrénaline
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8.2.9.7.1) Le magnésium

Le magnésium est essentiel pour la transmission et la transduction des signaux
nerveux ainsi qu’au bon fonctionnement neuronal du SNC. Dans le cadre d’un TAG,
le taux de magnésium diminue, d’ou I'importance de supplémenter les patients (149).

La recommandation journaliere chez I'adulte doit étre, selon un rapport de
I’Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA) datant de 2015, de 350 mg
pour les hommes et de 300 mg pour les femmes (150).

Dans une étude publiée en 2004, on a conclu que la carence de magnésium
chez des souris entrainait une augmentation de la dépression (immobilité accrue) et
aussi de I'anxiété (lors de changement entre la lumiéere et 'obscurité) (151).

Une autre étude publiée en 2008 a démontré qu’une carence en magnésium
entrainait chez les rats des comportements d’anxiété et de dépression car ils étaient
beaucoup moins mobiles et curieux, plus craintifs (152).

Dans des revues systématiques concernant l'effet du magnésium sur les
troubles mentaux et les TA publiées en 2020 (153), sur I'anxiété et les troubles du
sommeil en 2024 (154), et sur I'anxiété et le stress en 2017 (155), on suggére que le
magnésium peut étre bénéfique. Pour qu’il soit prouvé, des essais cliniques controlés
supplémentaires sont nécessaires.

Le pharmacien peut conseiller un apport en magnésium aux personnes
souffrant de TAG, puisque les effets indésirables sont rares et les résultats obtenus
sont trés encourageants.

8.29.7.2) Lesoméga3

Les acides gras oméga 3 qui sont nécessaires au cerveau et dont la
consommation diminue les risques d’apparition des troubles mentaux sont pourtant de
moins en moins consommeés dans notre société. Un apport réduit peut provoquer des
troubles mentaux tels que : dépressions, stress et troubles anxieux. L'INSERM a
collaboré avec I'INRA (institut national de la recherche agronomique) pour étudier les
conséquences d’une carence en oméga 3 chez les souris dans leur développement
de l'adolescence jusque I'age adulte se traduisant par de I'anxiété et des fonctions
cognitives restreintes a la majorité (156).

Une méta-analyse a conclu que, pour réellement diminuer les symptémes
d’anxiété, il faut consommer au moins 2 g d'oméga 3 par jour. D’autres études seront
effectuées dans les années a venir afin de consolider la théorie et d'avoir davantage
de preuves (157). Le pharmacien peut donc conseiller une complémentation en oméga
3 aux patients souffrant de TAG en raison des analyses prometteuses et du faible
risque d'effets indésirables (158).
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8.2.9.7.3) Le L-Tryptophane

Le L-Tryptophane est un acide aminé essentiel précurseur de la sérotonine
(159) dont la synthése est schématisée dans la figure 18 (160). Plusieurs études ont
été analysées dans un article publié en 2021. Les auteurs ont suggéré que la
complémentation en tryptophane réduisait les sentiments négatifs, diminuait les
symptébmes des TA en augmentant la positivité de I'individu (161), néanmoins, d’autres
études sont nécessaires pour que son efficacité complete soit confirmée et pour
déterminer la posologie efficace (138,161).

ERPES Tryptophan
Tryptophan
hydroxylase
COOH (TPH) _ CooH
"HO CH, —cn”’ <€ NHO CH, —CH
NNH, NNH,
S-hydroxy- Indoleamine g
tryptophan (5-HTP, Oxitriptan) 2,3-dioxygenase
(IDO)

Aromatic amino acid

decarboxylase (AAAD)
> OH N-formyl-kynurenine 5

=
= Formamidase l =
= @
=
S =
S

= NH — - @
_g O CH; — CH, — NH, ©\ c ~SH2 (cpy .~ NH; B
- - r - amine ] | =
= Sy aroxyLrypt NH, © COOH =
S (5-HT; Serotonin) =
o Aryilalkylamine Kynurenine 2

N-acetyftransferase ‘l,

OCH, ‘l' ‘L

o COOH
i ON— on,— o, —wn — ¢ 7 O
NCH,

N
N-acetyl-5-methoxy-
tryptamine (Melatonin) Niacin

Figure 18 : Synthése de la sérotonine a partir du L-Tryptophane.

Des précautions sont a prendre avec le L-Tryptophane, indiqué contre I'anxiété,
si le patient est déja traité avec des antidépresseurs et/ ou des antiparkinsoniens. Sa
prise est contre-indiquée chez les personnes hypertendues, si elles souffrent d’une
pathologie cardiaque, d’une sclérodermie ou d’une trisomie 21. Ses effets indésirables
sont des troubles digestifs, du rythme cardiaque et la survenue d’'un syndrome
sérotoninergique, d’ou lintérét d’éviter de l'associer avec d’autres médicaments
sérotoninergiques (138).

66



8.2.9.8) Le cannabidiol

Le cannabidiol ou CBD est une molécule tirée des fleurs et des feuilles du
Chanvre (ou cannabis), majoritairement présente en pharmacie sous forme d’huile. Il
peut également étre séché et étre présenté sous forme de gélules, d’infusions, d’huiles
de massages. C’est un complément alimentaire pouvant contribuer a la réduction de
'anxiété et des insomnies chez une personne souffrant de TA, qui nécessite
davantage d’études pour le prouver (162).

Une revue de la littérature publiée en 2015 a recueilli des données d’études sur
I'utilisation du CBD chez des animaux et des hommes anxieux. Par son effet
anxiolytique en agissant sur les récepteurs Cannabinoide de type 1 (CB1R) et sur les
récepteurs a la sérotonine 5-HT1A (5-HT1AR) avec des dosages allant de 300 a 600
mg avec une trés bonne tolérance sans effets indésirables graves, mais il est dit que
d’autres analyses seront nécessaires pour déterminer I'efficacité et les dosages pour
des usages chroniques (30).

Une étude publiée en 2020 a eu comme objectif de déterminer si le CBD était
efficace pour traiter 'anxiété. Dans celle-ci, huit articles ayant examiné I'utilité du CBD
dans le traitement des TA dont le TAG, ont été retenus. Son usage a été efficace avec
une réduction de l'anxiété, mesurée grace a plusieurs échelles, dénuée d’effets
indésirables graves (uniguement somnolence et fatigue) avec une bonne tolérance.
Néanmoins, ici aussi, davantage d’études sont nécessaires pour déterminer la dose
efficace du CBD pour chaque TA et sa place dans I'arsenal thérapeutique (163).

Le pharmacien doit rappeler aux patients I'intérét de se procurer le CBD en
pharmacie, lieu ou le produit est vérifié et garanti. Un produit de mauvaise qualité peut
contenir du THC (tétrahydrocannabinol), une molécule illégale en France, et son
utilisateur s’expose a des sanctions judiciaires. S'’il ne présente pas de contre-
indication a son utilisation (insuffisance hépatique, prise d'immunosuppresseurs ou
d’antiépileptiques), en raison des faibles effets indésirables (somnolence, troubles
digestifs et perte de poids), le pharmacien peut conseiller, seul ou en association, le
CBD a ses patients qui souffrent de TAG (162).

Conclusion sur les médecines alternatives contre le trouble anxieux généralisé

On peut utiliser les médecines alternatives en complément des traitements
conventionnels pour les formes graves de TAG, avec des symptdmes invalidants, s’il
n’y a pas de risque d’interaction ou d’abandon des traitements prescrits a leur profit.
L’indication spécifique pour traiter le TAG est rarement précisée, elles peuvent étre
utilisées pour les formes les moins graves d’anxiété, ou pour des personnes refusant
des soins de médecine traditionnelle. Le pharmacien peut les conseiller, au cas par
cas, en jugeant de I'utilité. En cas de suspicion de TAG avec des symptdémes durant
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depuis au moins 6 mois, le pharmacien peut conseiller ses traitements, en attendant,
tout en redirigeant son patient vers un médecin ou un psychiatre.

8.2.9.9) Les régles hygiéno-diététiques

Pour prévenir 'apparition de TAG, ou le rendre plus supportable au quotidien,
le pharmacien peut conseiller des regles hygiéno-diététiques (35,37,134) qui
favoriseraient 'autonomisation du patient le rendant acteur de sa guérison (90).

Bien dormir est essentiel, or, les troubles du sommeil sont trés représentés chez
les personnes souffrant TAG (52), pouvant aggraver I'anxiété. Pour améliorer la qualité
de sommeil et éviter la prise de somniferes, le pharmacien peut conseiller d’éviter les
aliments trop gras, caloriques, trés sucrés, l'alcool et les stimulants (thé, café) au diner.
Il faut aussi et respecter un rythme de sommeil régulier en se couchant et en se levant
chaque jour a une heure fixe, quelle que soit la durée du sommeil. La chambre doit
étre tempérée, a environ 18°C. De plus, il faudra éviter de regarder des écrans au
moins 1h avant le coucher (35,37,134).

Apprendre a contrbler ses pensées toxiques pour éviter les ruminations
mentales est important. Pour cela, patient devra « ruminer volontairement » pendant
10 minutes chaque jour et en reportant ses pensées sur un cahier, comme une
thérapie, une extériorisation (39).

Pratiquer une activité physique réguliére pour réduire I'anxiété par la production
d’endorphine et de dopamine. Le sport prévient la survenue de maladies
psychiatriques et permet de créer des liens sociaux, de s’épanouir, de gagner en
confiance en soi et en autonomie (164). Pour un adulte, les recommandations de
'OMS sont de pratiquer la marche active minimum 30 min 5 jours par semaine OU
minimum 25 min de course & pied 3 jours par semaine. A coté des exercices
d’endurance, 'OMS préconise le renforcement musculaire 2 jours par semaine (165).

Des techniques de relaxation: le yoga, la méditation, les exercices de
respiration peuvent réduire les oppressions thoraciques provoquées par I'anxiété. De
plus, il serait important d’'organiser ses journées a l'aide de plannings détaillant les
taches a accomplir afin d’éviter de les reporter (35,37).

Se consacrer du temps, se faire plaisir, profiter de ses centres d’intéréts,
rencontrer ses amis. Le fait de rire, car le rire est source de bonne humeur et lutte les
tensions et les pensées négatives (35,37,134).

Avoir une alimentation équilibrée, avec des oméga 3 (poisson, noix, colza) et
des aliments riches en magnésium (chocolat noir et les légumes verts), réduire la
caféine, l'alcool, les sucres rapides, le sel et les mauvaises graisses. Une alimentation
déséquilibrée provoque une prise de poids entrainant une perte de confiance en soi,

68



une culpabilité et une digestion difficile (surtout le soir) renforcant le TAG. Il faut
également éviter de sauter des repas (35,37).

Il est également recommandé d’éviter la consommation d’alcool et surtout de
drogues illicites, ces derniers pouvant aggraver les symptémes du TAG (90).

Adopter un mode de vie sain, structuré et organisé est essentiel (35,37) pour
lutter contre le TAG, méme avec des traitements médicamenteux, pour reprendre
confiance en soi. Par ses conseils, le pharmacien peut améliorer de la qualité de vie
de son patient.

8.2.9.10) La stimulation cérébrale, une nouvelle thérapie prometteuse

De nouvelles techniques de stimulations électriques cérébrales ont vu le jour.
Elles pourraient se trouver sur la liste des traitements contre le TAG, pour réduire
'anxiété et agir sur les cas résistant aux médicaments ou permettre d’en réduire la
consommation (166,167).

En 2025, 4 études différentes ont été analysées et publiées sur Pub Med,
regroupant 68 patients souffrant de TAG et 12 personnes saines. Chacun d’entre eux
a bénéficié d’une stimulation électrique transcranienne. L’'amélioration des symptomes
a été évaluée par I'intermédiaire d’échelles de mesures de I'anxiété. Le résultat obtenu
démontre I'effet bénéfique de la stimulation électrique sur 38 patients atteints de TAG
(sur ceux de la 1¢ et de la 2¢ étude) et sur les patients sains (4¢ étude). L'effet est
neutre sur les 30 personnes souffrantes de TAG de la 3¢ étude. Les résultats sont
prometteurs bien que variables. Néanmoins, des études supplémentaires sont
nécessaires avec de plus grands échantillons, pour confirmer ces pistes, et établir des
protocoles standardisés (le nombre de sessions, leur durée, I'emplacement des
électrodes) (168).

Depuis 2014, l'intérét de Ila recherche sur la stimulation électrique
transcranienne est croissant. Seuls quelques pays sont leaders selon le nombre
d'études publiées avec dans I'ordre I'Allemagne (7 publications), I’Australie et la Chine
(6 publications), les Etats-Unis (5 publications) et la Corée du Sud (4 publications). La
France, quant a elle, compte seulement 2 publications. Cela démontre une implication
mondiale mais inégalement répartie. Cette technique nécessiterait davantage d'études
et une plus grande implication internationale (168).

La stimulation électrique cérébrale, innovante, réduirait considérablement les
symptébmes du TAG malgré le manque de données et de chiffres actuels, ce qui lui
laisse une place pour le futur.

69



9) Partie 4 : Le réle du pharmacien d’officine dans la prise en charge
du trouble anxieux généralisé

9.1) Veiller a la sécurité de prescription et de la délivrance

9.1.1) Certifier la recevabilité des ordonnances

Pour qu’une prescription soit valable, elle doit respecter les recommandations
médicales. Le pharmacien devra vérifier que les médicaments prescrits par le médecin
ont une posologie, une durée et une indication adaptées.

Dans cette partie seront évoquées la recevabilité, la délivrance, la substitution
et les régles de prescription des ordonnances concernant les traitements pour le TAG
chez I'adulte, excluant certaines catégories comme les stupéfiants et les médicaments
d'exception. Pour étre délivrée par le pharmacien, une ordonnance doit comporter les
éléments essentiels requis. A défaut elle n’est pas recevable. La figure 19 ci-dessous
illustre un exemple d'ordonnance fourni par I'assurance maladie (169).

T T T T T T S

.........

Madame DURAND Michelle
57 ans, 64 kg

b 5 ] L5
MEDICAMENT A 1 gélule matin midi et soir pendant 4 jours Non Substituable (MTE)
MEDICAMENT B 2 comprimés en mangeant le matin pendant | mois AR 3 fois
MEDICAMENT C 1 sachet dans un verre deau le matin QSP 8 jours
MEDICAMENT D'1 4 2 comprimés par jour en cas de douleur Non Remboursable (ou NR)

Pratiquer 45 minutes de marche par jour & rythme lent

Eviter les aliments salés, ne pas ajouter de sel dans la préparation des plats.

Signature

Figure 19 : Exemple d’une ordonnance tirée de I'assurance maladie.
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Elle comporte (169) :

. Les renseignements concernant le prescripteur, avec sa spécialité son numéro
au répertoire partagé des professionnels de santé (RPPS), son numéro au
Fichier national des établissements sanitaires et sociaux (FINESS), ses
coordonnées nécessaires au pharmacien s’il doit vérifier la prescription, ou
substituer (169). Dans le cas d’'un TAG, les traitements peuvent étre prescrits
par un psychiatre, un médecin généraliste, un médecin hospitalier, ou, parfois
par un infirmier en pratiques avancées uniqguement pour un renouvellement
dans le cadre d’un protocole collaboratif avec un médecin (170).

. La date de rédaction de l'ordonnance, mis a part pour les stupéfiants, la
premiére délivrance doit étre effectuée dans les 3 mois suivant cette date. Si
elle est dépassée, le pharmacien ne peut plus délivrer les médicaments. Pour
les renouvellements, I'ordonnance est valable pendant 1 an (169).

. Le nom et le prénom du patient doivent au minimum apparaitre sur I'ordonnance
pour que le pharmacien puisse vérifier que le traitement prescrit est a
destination de la bonne personne. Le médecin peut rajouter I'age et le poids du
patient (169).

. Le produit prescrit, désigné par le nom scientifique ou dénomination commune
internationale (DCI) soit par le nom de spécialité, princeps, ou commercial.

. La posologie, doit étre indiquée, dosage, nombre de prises selon un temps
donné, moment des prises ainsi que la durée de traitement.

. Mention non substituable exceptionnelle avec les mentions « MTE » (marge
thérapeutique étroite), « CIF » (contre-indication formelle)

. Modalités de renouvellement

. Mention quantité suffisante pour « QSP »

. Mention non remboursable « NR »

10. Conseils et RHD conseillés par le médecin

11.Le médecin doit apposer sa signature manuscrite a I'ordonnance, il peut aussi

y ajouter son tampon.
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12.Le nombre total de médicaments prescrits doit étre ajouté dans le cadre présent
en bas a droite.

Les mentions obligatoires pour qu’une ordonnance soit recevable par le
pharmacien sont : le nom du médecin prescripteur avec ses numéros d’identification,
la date de rédaction de I'ordonnance, le nom du patient qui recoit 'ordonnance, le ou
les médicaments avec la posologie et la durée de traitement ainsi que la signature du
médecin. L’ordonnance sécurisée n’est nécessaire que pour la prégabaline, le
clorazépate puisque ce sont des assimilés stupéfiants. Pour les autres traitements,
une simple ordonnance est recevable, dans la limite de durée de prescription pour
chacune des classes de médicaments présentes sur I'ordonnance.

9.1.2) Contréle de I'absence d’interactions médicamenteuses a risques
9.1.2.1) Les différents niveaux d’interactions médicamenteuses

Le pharmacien lors de la délivrance d’une ordonnance de traitement d’'un TAG
doit s’assurer de I'absence d'interactions médicamenteuses risquant de porter atteinte
a la santé du patient et entrainer une balance bénéfice-risque négative avec des effets
indésirables potentiels et la diminution de l'efficacité des médicaments (171,172).

Selon TANSM, il y a quatre niveaux d’interactions médicamenteuses expliquées
dans le tableau 8 ci-dessous (171,172).

Tableau 8 : Les différents niveaux d’interactions médicamenteuses selon '’ANSM.

Nature de l’interaction Conduite a tenir

Association contre-indiquée | Elle ne doit étre transgressée en aucun cas et revét
un caractére absolu, elle est indiscutable.
Association déconseillée Elle doit étre évitée dans la mesure du possible sauf
aprées une analyse favorable du rapport
bénéfice/risques. Dans ce cas le patient doit étre suivi
étroitement.

Précaution d’emploi Il s’agit de linteraction la plus courante. On peut
associer les médicaments du moment que les
recommandations, afin déviter la survenue
d’interactions, ont été appliguées (examens
complémentaires, bilan biologique, surveillance etc).
A prendre en compte Cela signifie qu’'un potentiel risque d’'IM existe. I
s’agit généralement d’additions de plusieurs effets
indésirables. C’est le médecin qui doit estimer le
bénéfice risque de I'association des médicaments.

Le pharmacien doit agir en conséquence de la gravité de l'interaction. En cas
de contre-indication, il doit prendre contact avec le prescripteur pour demander une
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modification immédiate de la prescription initiale. Dans les autres circonstances, moins
graves, il doit interroger le médecin et le patient afin de s’assurer que les
recommandations ou les examens nécessaires a la prescription de médicaments ont
été réalisés et que la balance bénéfice-risque a été mesurée. Le pharmacien peut
refuser une délivrance s’il considere que le traitement prescrit peut nuire au patient.

9.1.2.2) Les principales interactions médicamenteuses

Il existe une interaction pharmacocinétique avec les pansements gastriques et
le charbon actif car ils peuvent interférer avec le délai et les taux d’absorption des
médicaments contre le TAG. Il faudra prendre ces médicaments a 2 heures de
distance des autres médicaments. Les pansements digestifs incriminés sont :
BEDELIX® (montmorillonite beidellitique), SMECTA® (diosmectite)), PEPSANE®
(diméticone, gaiazuléne), POLYSILANE® (diméticone), SILIGAZ® (siméticone), POLY-
KARAYA® (Gomme karaya, crospovidone). Pour le charbon activé : CHARBON DE
BELLOC?® (charbon activé), CARBOSYMAG® (charbon activé, siméticone, oxyde de
magnésium), CARBOSYLANE® (charbon activé, siméticone) (172).

Une autre interaction pharmacocinétique existe avec les antiacides d’action
locale, qui diminuent I'absorption des traitements contre le TAG, et donc, leur
efficacité. Il s’agit du GAVISCON® (alginate de sodium, bicarbonate de sodium),
MAALOX® (aluminium hydroxyde, magnésium hydroxyde), MOXYDAR® (aluminium
hydroxyde, magnésium hydroxyde, alumine phosphate, gomme guar), NEUTRICID®
(aluminium phosphate, gomme guar), PHOSPHALUGEL® (aluminium phosphate),
RENNIE® (calcium carbonate, magnésium carbonate)), ROCGEL® (aluminium
hydroxyde), XOLAAM® (aluminium hydroxyde, magnésium hydroxyde), GELOX®
(monmectite, aluminium hydroxyde, magnésium hydroxyde) (173) qu’il faudra prendre
a au moins de 2h de distance des traitements contre le TAG (172).

La colestyramine (QUESTRAN®), utilisée contre I'hypercholestérolémie réduit
aussi I'absorption d’autres médicaments et doit étre prise a distance (174).

Les médicaments favorisant les torsades de pointes ne doivent pas étre
associés. La contre-indication est absolue pour le citalopram, l'escitalopram, le
dompéridone, I’hydroxyzine et l'eurartesim. De plus une hypokaliémie ou une
bradycardie peuvent augmenter le risque d’apparition des torsades de pointes, une
surveillance s’avere donc réguliere. Dans les TAG, peuvent étre incriminés
I'escitalopram et I'hydroxyzine, il faudra vérifier lors de prochaines prescriptions
'absence d’'un deuxieme médicament torsadogéne (172) (voir annexe 9 (172)).

Certains médicaments peuvent en association ou s’ils sont surdosés, entrainer
une hyperstimulation des récepteurs sérotoninergiques provoquant un syndrome
sérotoninergique pouvant étre grave, voire fatal. Les symptémes sont : diarrhées,
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agitation, confusion, tremblements, convulsions, fievre, frissons, sueur, et modification
de la tension et du rythme cardiaque. L’association avec les IMAO non réversibles
(iproniazide MARSILID®) est contre-indiquée, déconseillée avec les IMAO réversibles
(moclobémide MOCLAMINE®) et une précaution d’emploi pour le reste des
médicaments de la liste (172) (voir annexe 10 (172)).

L’hydroxyzine (ATARAX®), utilisable contre le TAG, fait partie de la liste des
médicaments atropiniques ou anticholinergiques. L’association de plusieurs
médicaments ayant ces propriétés est a prendre en compte car ils peuvent entrainer
des effets indésirables atropiniques tels que sécheresse buccale, constipation,
troubles urinaires (rétention), agitation, tachycardie, mydriase, délires. Les
médicaments anticholinergiques sont contre-indiqués chez les personnes souffrant de
glaucome a angle fermé ou celles ayant une hypertrophie bégnine de la prostate (172)
(voir annexe 11 (172)).

Les BZD ou apparentés sont contre-indiqués avec un syndrome d’apnée du
sommeil et leur association a des morphiniques ou dérivés n’est pas conseillée car
elle peut augmenter le risque ou majorer une dépression respiratoire (172).

L’escitalopram (SEROPLEX®) et la paroxétine (DEROXAT®), sont des
inhibiteurs des CYP 2C9 et 2C19. Un contréle fréquent de I'INR est conseillé avec la
fluindione (PREVISCAN®), la warfarine ou I'acénocoumarol qui est un substrat de ces
mémes CYP, puisqu’elle provoque une augmentation de la concentration plasmatique
et du risque hémorragique (172). De méme qu’avec les anticoagulants oraux directs
rivaroxaban (XARELTO®), apixaban (ELIQUIS®) et dabigatran (PRADAXA®), ily a une
interaction pharmacodynamique nécessitant une précaution d’emploi au vu de
laugmentation du risque hémorragique, avec surveillance accrue et adaptation de la
posologie si nécessaire (172).

La buspirone (BUSPAR®) est contre-indiquée avec le Millepertuis compte tenu
du risque de diminution des concentrations de buspirone dans le plasma avec une
augmentation de son métabolisme (172).

L’alprazolam (XANAX®) est métabolisé par le CYP 3A4. |l faudra éviter de
'associer a des inducteurs des CYP 3A4 qui diminueraient la concentration
plasmatique risquant donc une diminution de I'efficacité (annexe 12 (172)), mais aussi
aux inhibiteurs des CYP 3A4 qui augmenteraient la concentration plasmatique avec
risques de surdosage et d’effets indésirables (172) (annexe 13 (172)).

Selon la HAS une ordonnance ne doit pas associer plusieurs BZD,
anxiolytiques ou hypnotiques (175).

Chez les patients ou la conduite est nécessaire, il faut éviter d’associer les
médicaments a risque de somnolence diurne et de consommer de I'alcool qui
majorerait cette sédation.
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9.1.3) Analyse d’une prescription typique

Seule la prise en charge médicamenteuse des TAG sera détaillée, excluant
ainsi donc les situations de TOC ou de syndrome d’agitation aigué.

Face a une personne souffrant de TAG, il faudra toujours rechercher
conjointement la présence d’une addiction ou de comorbidités (alcool, stupéfiants, jeux
etc) (3,176).

Pour un TAG, la durée de traitement durera 6 mois minimum et pourra étre
prolongée pour les formes chroniques, récidivantes (4).

Une ordonnance sécurisée n’est pas nécessaire pour cette prescription car
aucun des médicaments prescrits ne fait partie de la liste des stupéfiants ou des
assimilés stupéfiants. On y retrouve deux antidépresseurs ISRS indiqués dans la prise
en charge des TAG et ne pouvant pas étre associés ensemble : I'escitalopram ou la
paroxétine. Une BZD anxiolytique qui est I'alprazolam (176).

La consommation de BZD devra étre restreinte au strict nécessaire et les
posologies respectées afin d’éviter la survenue d’une pharmacodépendance. La
posologie maximale a ne pas dépasser pour l'alprazolam est 4 mg par jour soit 8
comprimés d’alprazolam 0,50 mg (87,176,177).

Face a ce type d’ordonnance pour traiter un TAG (voir figure 20 (176)), il faudra
s’interroger sur la présence éventuelle de contre-indications, d’associations
déconseillées et contacter le médecin pour une modification.

Avant de déterminer les posologies, le médecin doit nécessairement rechercher
les terrains a risques. La présence d’une insuffisance hépatique) doit étre écartée
sinon il faudrait réduire la posologie « classique » de 50 % (176). Les parametres
pouvant étre recherchés afin d’écarter une insuffisance hépatique sont 'ALAT (TGP
ou SGPT), ASAT (TGO ou SGOT), Bilirubine, Gamma-Glutamyl-Transpeptidase
(Gamma GT), I'albumine, la prothrombine et le facteur V (178).

En plus de I'insuffisance hépatique, une insuffisance rénale doit étre recherchée
également. Dans ce cas, on pourra adapter les posologies en fonction d’une
surveillance biologique réguliere (créatinémie, estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG) et si besoin protéinurie et/ ou albuminurie (179)).

Le suivi doit étre prolongé apres la fin du traitement, idéalement jusqu’a deux
ans sans symptémes pour limiter le risque de rechute (4).
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SN  PRESCRIPTIONS S

—

Ordonnance

e Escitalopram 10 mg: 1 cp a midi.
ou

¢ Paroxétine 20 mg: 1 cp le matin.

Le traitement est prescrit jusqu’a obtention d'une amélioration stable des
troubles avec période de consolidation d’au moins 3 mois. Le sevrage
doit étre progressif.

Regles hygiénodiététiques

» Exercice physique et rythme de vie réguliers.

* Consommation d'alcool et de toxiques fortement déconseillée.
* Régime alimentaire équilibré.

e Surveillance du sommeil qui doit étre suffisant.

Situations particulieres

® En cas d’attaque de panique: alprazolam 0,50 mg, 1 cp au moment de
la crise. La prescription doit étre de courte durée et ne se substitue pas
au traitement de fond en cas de trouble chronique.
e £n cas de TOC: fluoxétine 20 mg, 1 cp le matin et a midi. Les posolo-
gies sont supérieures a celles utilisées dans le syndrome dépressif.
® En cas de TOC invalidants et résistants:

- rispéridone 1 mg: 1 cp le matin et le soir;
et

~ fluoxétine 20 mg: 1 cp le matin et 3 midi.
® En cas d'agitation aigué: cf. ordonnance correspondante.

Figure 20 : Prescription courante contre un trouble anxieux généralisé, tirée du livre
« Ordonnances, 210 prescriptions courantes en médecine 2023, 8¢ édition ».

9.2) Le réle relationnel du pharmacien d’officine

9.2.1) Un professionnel de santé de premiére ligne, accessible

Le réle du pharmacien d’officine est essentiel dans la prise en charge du TAG
puisqu’il peut non seulement délivrer les médicaments prescrits par les médecins,
mais aussi préconiser des traitements disponibles sans ordonnance tels que
’lhoméopathie, la phytothérapie, 'aromathérapie, les regles hygiéno-diététiques et des
compléments alimentaires.

Si le patient prend un traitement, le pharmacien doit s’assurer qu’il n’existe
aucune interaction avec les médicaments qu’il conseille. |l devra ensuite expliquer au

patient que ces traitements peuvent étre un complément mais ne peuvent et ne doivent
pas remplacer les traitements prescrits par le médecin.
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En tant que professionnel de santé de 1° ligne, le pharmacien doit repérer les
signaux d’alertes et orienter le patient vers un médecin. Si le patient sollicite un
traitement sans ordonnance, il pourra délivrer uniquement des médicaments non
listés, pour les cas peu graves (voir 9.2.4 signes de gravité). Le pharmacien est un
professionnel de santé qui doit étre a I’écoute du patient et attentif a ses besoins.

9.2.2) L’art de communiquer efficacement, une relation de confiance

Evoquer son probléme de santé avec le pharmacien n’est pas facile. Il est
nécessaire que le patient ait confiance en lui, qu’il se sente écouté et compris pour
pouvoir échanger et adhérer aux soins. Le pharmacien pourra utiliser des techniques
de communications adaptées a la situation de chacun.

La communication non-verbale (le regard, les expressions faciales, la gestuelle
(180) est primordiale ; le pharmacien devra étre calme, serein, regarder son patient,
donner des explications claires et précises (181). Il est nécessaire d’avoir une
cohérence entre la communication verbale et non verbale pour que le patient se confie
(par exemple, si le patient mentionne son TAG, le pharmacien lui apporte des conseils
en regardant ailleurs, la confiance peut se rompre).

L’écoute active est une méthode de communication verbale (182). Elle permet
de créer une situation favorable au dialogue, en étant centrée sur le patient (181).

Lorsqu’un patient se présente a l'officine, il peut étre encouragé dans son
parcours de soin par le pharmacien qui valorise ses efforts et ses progres, pour l'inciter
a persévérer dans ses démarches de soin (183).

9.2.3) La mission de conseil envers ses patients

Face a une personne souffrant d’'un TAG ou de TA, le pharmacien doit rassurer,
dédramatiser et tempérer les inquiétudes face a cette pathologie. Son role est de
donner les informations sur les médicaments prescrits, sur les bénéfices espérés mais
aussi sur les effets indésirables potentiels, le risque d’addiction, le délai nécessaire
avant de ressentir une efficacité. Il peut apporter des explications et des conseils sur
d’autres formes de thérapies disponibles et compatibles (la phytothérapie,
’homéopathie). Il peut suggérer une prise en charge psychologique (thérapie
cognitivo-comportementale) et des régles hygiéno-diététiques personnalisées pour
favoriser la gestion de I'anxiété de maniére non médicamenteuse.

9.2.4) Repeérer les signes de gravité

Le pharmacien doit reconnaitre et détecter les signes de gravité ou
d’exacerbation de I'anxiété. Il doit rediriger le patient vers son médecin généraliste ou
son psychiatre s’il est déja suivi. Rappelons que pour un TAG, par rapport a la
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chronicité, il est plus que conseillé de consulter un médecin. Le pharmacien, s’il
suspecte cette pathologie, devra réorienter le patient vers son médecin traitant.

Les signes d’alerte sont le retentissement social, professionnel et familial,
I’association d’un ou plusieurs troubles (état dépressif et anxiété, troubles du sommeil),
le caractéere pathologique de I'anxiété (excessivité), la chronicité, la diminution de la
qualité de vie, les pensées suicidaires, la présence de symptdmes physiques
importants, I'abus de médicaments ou de comportements addictifs associés, I'absence
de prise de conscience du trouble, I'aggravation des symptébmes ou l'absence
d’amélioration. Le pharmacien doit reconnaitre les signes de gravité et peut s’il le
souhaite effectuer le test GAD-7 (voir annexe 2 (79)) ou HAD (voir annexe 1(77)) au
comptoir (31) . De plus, il peut également réaliser le questionnaire ECAB (voir annexe
6 (93)), en cas de suspicion de surconsommation de BZD (93,94). Si ces tests sont
positifs, le pharmacien doit adresser son patient a un médecin.

9.3) Assurer la continuité des soins pour le patient

9.3.1) Gérer les ruptures de médicaments
9.3.1.1) La substitution d’'un médicament par le pharmacien

Un médicament prescrit dans le cadre d’un TAG par le médecin peut étre en
rupture de stock pour une durée indéterminée. Le pharmacien contacte alors le
médecin traitant afin de convenir d’'un remplacement ou d’un changement du
médicament (principe actif). En effet, le pharmacien ne peut décider d’un
remplacement sans au préalable avoir eu l'accord du prescripteur selon Iarticle
L.5125-23 du code la Santé Publique (184).

9.3.1.2) La substitution d’un médicament d'intérét thérapeutique majeur

Les traitements contre le TAG font partie des médicaments d’intérét
thérapeutique majeur (MITM). Si le traitement est en rupture de stock avérée ou a
risque de rupture, TANSM doit I'ajouter a sa liste (185), visible sur le site internet de
’ANSM (selon I'article L.5121-30 du CSP (186)) (187) et peut proposer des possibilités
de substitution. Dans ce cas le pharmacien peut remplacer le MITM par un
médicament recommandé conformément par PANSM, il doit noter le médicament
délivré en remplacement sur I'ordonnance et informer le prescripteur de la substitution
selon I'Article L.5125-23, V du code de la Santé Publique (184,187).

9.3.2) Verifier 'observance des traitements

L'observance thérapeutique, c’est le respect par les patients des prescriptions
et recommandations médicales. Elle concerne également le respect des plans de
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prises (horaires, nombres de prises) et des regles hygiéno-diététiques conseillées par
le médecin et/ou le pharmacien (188—190).

Un rapport de I'assurance maladie, mis a jour en 2023, établit que selon une
étude Américaine de I'IMS Heath, 60% des Francais traités pour une maladie
chronigue ne prendraient pas convenablement leurs médicaments (188).

C’est un enjeu de santé publique car un manquement a l'observance
thérapeutique, surtout dans les TAG, peut provoquer une inefficacité, un sur- ou sous-
dosage, des effets indésirables, des hospitalisations voir des décés (188,189). Par
exemple une surconsommation de BZD pourrait entrainer une addiction avec un
surdosage et accumulation des effets indésirables ; le traitement de fond lui, par ISRS
ou IRSNa, met déja 2 a 4 semaines pour étre équilibré, la prise non réguliére peut
entrainer une inefficacité avec un risque de rechute ou d’aggravation des symptémes
(84).

L’échec de I'observance thérapeutique par le patient peut étre la conséquence
d’'un oubli (25%), de la contrainte de prendre des médicaments sur le long terme
(14%), de l'appréhension, de la peur des effets indésirables (24%), d’une impression
de bien-étre et donc de traitements devenus inutiles (19%), du prix des médicaments
(5%) (188,190).

Le role du pharmacien est de s’assurer de I'observance des traitements de ses
patients lors de leur passage a la pharmacie. En cas de manquement a I'observance
thérapeutique, il devra proposer des solutions pour y remédier (préparation de pilulier ;
mise en place de passage d’auxiliaires de vie ou d’infirmiére ; modification des
traitements avec le médecin s'’il y a des effets indésirables etc). De plus, il doit répondre
aux questionnements du patient concernant son traitement car des incompréhensions
peuvent induire un refus des soins, et donc une non-observance.

L’observance thérapeutique peut étre évaluée facilement par un pharmacien ou
un médecin avec le questionnaire de Girerd (191) (voir annexe 14 (191)). Il s’agit de 6
questions avec deux réponses possibles « oui » ou « non ». Si le patient ne répond
aucun « oui » alors il est considéré comme « bon observant ». S’il répond « oui » a
une ou deux questions, alors on peut en déduire qu’il est « non-observant mineur ».
En cas de «oui » a trois questions ou plus, le patient est « non-observant ». Ce
questionnaire rapide peut permettre au professionnel de santé d’évaluer si I'échec
thérapeutique ou les effets indésirables sont le résultat d’'une mauvaise observance et
agir en conséquence (191). Une fiche patient expliquant I'importance du suivi du
traitement est mise a disposition par le gouvernement (190) (voir annexe 15 (190)).

79



9.3.3) Le référent de la conciliation médicamenteuse

Pour assurer la continuité des soins, éviter les interactions médicamenteuses
dangereuses et les erreurs de transmission des prescriptions (un retrait ou un ajout de
médicaments lors du passage entre différents professionnels de santé), le pharmacien
peut transmettre les informations concernant les patients aux autres professionnels de
santé, pour les informer des traitements récents. Dans I’'exercice officinal, il est courant
qu’un professionnel de santé contacte le pharmacien du patient afin de connaitre son
traitement actualisé, pour assurer une bonne continuité des soins (192). Citons
'exemple d’'un hépital recevant en urgence un patient souffrant de TAG, qui contacte
le pharmacien pour récupérer 'ordonnance et lui administrer ses médicaments.

Afin de garantir le partage d’informations du patient traité pour un TAG entre les
professionnels de santé et pouvoir alimenter son dossier médical partagé (DMP) avec
son consentement, le pharmacien peut « qualifier » I'identité nationale de santé (INS)
du patient. Avec son accord, il s’assure que les informations numériques et que celles
présentes sur la carte nationale d’identité sont les mémes. Dans le cadre du TAG,
nécessitant une prise en charge pluridisciplinaire, qualifier 'INS permet de partager
facilement les informations du patient entre les confréres, d’assurer que les documents
sont envoyés au bon patient, d’éviter les doublons, d’alimenter le DMP et d’optimiser
la continuité des soins (193). Le DMP est utile pour visualiser les informations du
patient, ses antécédents, ses traitements, et permet une communication optimisée
plus sécurisée entre la ville, 'hdpital et les différents professionnels de santé (194).

9.3.4) Valoriser I’éducation et I’'adhésion thérapeutique du patient

Les entretiens pharmaceutiques, réalisés en pharmacie d’officine (ou
laccompagnement pharmaceutique), permettent le suivi du patient et de son
traitement (’'observance thérapeutique et la prévention des risques iatrogéniques). Cet
échange permet aussi de l'informer et de '’éduquer sur sa maladie, sur ses traitements
et de favoriser I'adhésion thérapeutique. Actuellement, ne sont rémunérés par la
sécurité sociale que les entretiens concernant les patients asthmatiques, les patients
sous anticoagulants oraux directs (AOD) ou AVK (antivitamine K), les patients traités
avec des anticancéreux par voie orale et les personnes agées polymédiquées éligibles
au bilan partagé de médication, excluant les personnes atteintes de TA graves qui
seraient susceptibles de nécessiter ces entretiens (192,195). Ces entretiens ne
pourraient-ils pas jouer un réle préventif et limiter le mésusage et la surconsommation
de BDZ notamment ?
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9.3.5) La collaboration interprofessionnelle et 'accompagnement des patients
9.3.5.1) Pour la prévention et le dépistage

Par son approche facile et réguliere avec les patients, le pharmacien peut
percevoir des signes cliniques ayant pu échapper au médecin évoquant un potentiel
TA grave. Dans ce cas, il peut soit orienter la personne vers son médecin généraliste,
soit I'appeler pour lui faire part de ses inquiétudes. Le pharmacien peut aussi utiliser
les thérapeutiques a sa disposition pour prévenir I'apparition d’un TAG.

9.3.5.2) Une collaboration pluridisciplinaire nécessaire au soin et au suivi

Il est important que le pharmacien puisse avertir le médecin d’'un manquement
a I'observance thérapeutique, d’une intolérance a un médicament, d’une amplification
des symptomes, du refus de soins, d’'une dépendance ou d’une surconsommation de
médicaments. De méme, il peut vérifier que le patient souffrant d’'un TAG est bien pris
en charge dans le cadre de ’ALD n°23 au titre « d’affections psychiatriques de longue
durée », bénéficiant de soins pris en charge par I'assurance maladie a 100% (4,53,54).

9.3.5.3) L’éducation thérapeutique du patient

Un programme d’éducation thérapeutique du patient (ETP), une fois validé par 'ARS,
est adressé aux patients souffrants de maladies chroniques ainsi qu’a leurs proches.
Il est réalisé par une équipe multidisciplinaire composée de professionnels de santé
qui ont recu une formation spécifique a laquelle le pharmacien d’officine peut
participer. Son objectif est, par l'intermédiaire d’ateliers éducatifs, d’apporter au patient
des informations, des compétences pour favoriser son autonomie dans la gestion de
sa maladie au quotidien ainsi que pour I'adhésion aux traitements. Actuellement, ces
programmes restent peu développés et sont rarement proposés en pharmacie
d’officine puisqu’ils ne s’y déroulent pas. De plus, le TAG n’est pas une des pathologies
les plus concernées par cet ETP. Un pharmacien d’officine formé pourrait néanmoins
participer a I’élaboration de tels programmes au sein d’une équipe multidisciplinaire
pour améliorer le quotidien des patients souffrant de TAG (192,196,197).

9.3.5.4) L’aide a I’accés aux psychologues, « Mon soutien psy »

La psychothérapie, la prise en charge et 'accompagnement par un psychologue
dans le cadre d’un trouble anxieux ou d’un TAG d’intensité |égére a modérée peut étre
une alternative aux médicaments (110).

Depuis 2022, des séances de soins chez un psychologue sont prises en charge
par 'assurance maladie avec le dispositif « Mon soutien psy » (voir annexe 16 (110)).
Ce dispositif est accessible a partir de 'age de 3 ans, a toutes les personnes qui
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souffrent de TA sans signes de gravité (110). Les formes graves telles que les patients
en ALD, en invalidité, ayant de longs arréts de travail nécessitent I'avis d’un psychiatre.
Le patient peut prendre rendez-vous lui-méme en passant par 'annuaire des praticiens
partenaires, ou par lintermédiaire de son médecin qui lui conseille (110). Le
pharmacien peut informer ses patients de I'existence de ce programme, peu connu.

Si les progrés ne sont pas suffisants, le patient devra consulter son médecin
généraliste afin qu’il trouve une stratégie de soin plus adaptée ou qu’il I'oriente vers un
psychiatre (110) (voir annexe 16 (110)).

9.3.5.5) La prise en charge médico-sociale

Cette prise en charge, multidisciplinaire, est possible dans les cas de troubles
anxieux les plus graves afin de préserver une activité sociale et professionnelle. Les
personnes handicapées par leur TA peuvent accéder au service des maisons
départementales des personnes handicapées qui informent, accueillent, conseillent et
mettent en place des plans personnalisés pour compenser le handicap. Elles peuvent
également étre accompagnées par des commissions des droits et de 'autonomie (4).

9.3.5.6) L’accompagnement au quotidien avec les associations de patients

L’association de patients est un regroupement de personnes (patients, familles,
aidants et professionnels de santé) qui se réunissent autour d’une méme
problématique de santé. Leur objectif est d’offrir aux patients un accés aux soins
facilité, de qualité, avec un suivi multidisciplinaire, de les encourager, les soutenir et
de les d’aider pour la transmission des informations entre les différents professionnels
de santé et leur famille (accompagnement aux rendez-vous, répondre aux questions).
Elles défendent leurs intéréts en les représentant aupres des responsables politiques
de santé publique, afin d’améliorer les protocoles de soins. Ces associations peuvent
soutenir la recherche, financiérement, en fournissant des données de patients avec
leur accord préalable. Elles peuvent informer sur les traitements novateurs (198,199).
Le pharmacien peut informer son patient sur I'existence de ces associations et méme
y participer bénévolement, celles pouvant étre utiles aux patients souffrant TAG sont :

- Revivre France (200) ;

- Association nationale de défense des intéréts des victimes d’accidents des
médicaments (AAAVAM) (organisme créé suite a des suicides liés a la
consommation de benzodiazépines (201)) ;

- Médiagora, a destination des patients souffrants de troubles anxieux (202) ;

- Drogue info service (addiction aux benzodiazépines) (203) ;

- Fédération nationale des associations d’ex-patients en psychiatrie (FNAP Psy)
(4) ;

- Union nationale des amis et familles de malades psychiques (UNAFAM) (4) ;
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10) Conclusion

La définition du trouble anxieux généralisé a évolué au cours des décennies et les
multiples recherches ont abouti a 2 classifications internationales référentes : la CIM-
11 et le DSM-5. Des études scientifiques ont permis de proposer aux patients un
traitement adapté a leur pathologie.

Le pharmacien est un interlocuteur privilégié du patient, par la délivrance et la
surveillance des prescriptions, par son rdle d'écoute, de conseil. De par ses
connaissances pharmaceutiques, il peut proposer des traitements complémentaires et
préconiser des régles hygiéno-diététiques pouvant favoriser la qualité de vie et le bien-
étre des personnes souffrant d’un trouble anxieux généralisé. Etendre et développer
les entretiens individuels en pharmacie d’officine serait bénéfique pour les patients. lls
permettraient de renforcer le suivi des personnes, de les éduquer, de leur expliquer la
stratégie thérapeutique et de favoriser 'adhésion aux soins. Enfin, cela permettrait de
limiter le mésusage des médicaments, notamment la surconsommation de
benzodiazépines.

Ce trouble, qui a un fort impact sociétal peut survenir chez tout individu, quel que
soit I'age, le sexe et la catégorie socioprofessionnelle. Certaines études évoquent une
prédisposition génétique, d’autres des stimulations électriques cérébrales. Ne faudrait-
il pas approfondir ces recherches pour la proposer aux patients et prévenir au mieux
l'incidence de cette affection, l'anticiper et avoir la prise en charge la plus adaptée
possible ?
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12) Annexes

Annexe 1 : L’échelle HAD hospitaliere (77).

Outil associé a la recommandation de bonne pratique « Arrét de la consommation de tabac : du dépistage individuel au
maintien de 'abstinence »

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

L'échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés
de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I'anxiété (total A) et sept autres a la dimension dépressive (total D), permettant

ainsi I'obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e)

- La plupart du temps 3
- Souvent 2
- De temps en temps 1
- Jamais 0

2. Je prends plaisir aux mémes choses

qu'autrefois
- Oui, tout autant 0
- Pas autant 1
- Un peu seulement 2
- Presque plus 3

3. J'ai une sensation de peur comme si quelque
chose d'horrible allait m'arriver

- Oui, trés nettement 3

- Oui, mais ce n'est pas trop grave 2

- Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 1

- Pas du tout 0

4. Je ris facilement et vois le bon cdté des choses
- Autant que par le passé
- Plus autant qu'avant
- Vraiment moins qu'avant
- Plus du tout

WN - O

5. Je me fais du souci
- Trés souvent
- Assez souvent
- Occasionnellement
- Trés occasionnellement

O —-Nw

6. Je suis de bonne humeur
- Jamais 3
- Rarement 2
- Assez souvent 1
- La plupart du temps 0

7. Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien
faire et me sentir décontracté(e)
- Oui, quoi qu'il arrive
- Oui, en général
- Rarement
- Jamais

WA - O

8. J'ai I'impression de fonctionner au ralenti

- Presque toujours 3
- Trés souvent 2
- Parfois 1
- Jamais 0

9. J'éprouve des sensations de peur et j'ai
I'estomac noué

- Jamais 0
- Parfois 1
- Assez souvent 2
- Trés souvent 3

10. Je ne m'intéresse plus a mon apparence

- Plus du tout 3
- Je n'y accorde pas autant d'attention que je
devrais 2

- Il se peut que je n'y fasse plus autant attention
1

- J'y préte autant d'attention que par le passé
0

11. J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en
place

- Oui, c'est tout a fait le cas 3

- Un peu 2

- Pas tellement 1

- Pas du tout 0

12. Je me réjouis d'avance a I'idée de faire
certaines choses
- Autant qu'avant
- Un peu moins qu'avant
- Bien moins qu'avant
- Presque jamais

13. J'éprouve des sensations soudaines de
panique
- Vraiment trés souvent 3
- Assez souvent 2
1
0

LN —-O

- Pas trés souvent
- Jamais

14. Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une
bonne émission de radio ou de télévision

- Souvent 0
- Parfois 1
- Rarement 2
- Trés rarement 3

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / octobre 2014
© Haute Autorité de Santé - 2014
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Outil associé a la recommandation de bonne pratique « Arrét de la consommation de tabac : du dépistage
individuel au maintien de I'abstinence »

Scores
Additionnez les points des réponses : 1, 3,5,7,9, 11, 13 : Total A =
Additionnez les points des réponses : 2,4, 6, 8, 10, 12, 14 : Total D =

Interprétation

Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, l'interprétation suivante peut étre proposée pour
chacun des scores (Aet D) :

- 7 ou moins : absence de symptomatologie
- 8210 : symptomatologie douteuse — 11 et plus : symptomatologie certaine.

Selon les résultats, il sera peut-étre nécessaire de demander un avis spécialisé.

Références

«  Zigmond A.S., Snaith R.P. The Hospital Anxiety and Depression Scale. Acta Psychiatr. Scand., 1983, 67, 361-370.
Traduction frangaise : J.F. Lépine.

*  « L'évaluation clinique standardisée en psychiatrie » sous la direction de J.D. Guelfi, éditions Pierre Fabre. Présentée
également dans : Pratiques médicales et thérapeutiques, avril 2000, 2, 31.
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Annexe 2 : Le questionnaire General Anxiety Disorder-7 items (GAD-7) (79).

-7

Plus de la Presque

Au cours des 14 derniers jours, a quelle fréquence J . Plusieurs itié d t |
avez-vous été dérangé(e) par les problémes suivants? amais jours moitie des  tous les
jours jours
(Utilisez un « ¥ » pour indiquer votre réponse)
1. Sentiment de nervosité, d’anxiété ou de tension 0 1 2 3
2. Incapable d’arréter de vous inquiéter ou de 0 1 2 3
contréler vos inquiétudes
3. Inquiétudes excessives a propos de tout et de rien 0 1 2 3
4. Difficulté a se détendre 0 1 2 3
5. Agitation telle qu'il est difficile de rester tranquille 0 1 2 3
6. Devenir facilement contrarié(e) ou irritable 0 1 2 3
7. Avoir peur que quelque chose d’épouvantable 0 1 2 3
puisse arriver
(For office coding: Total Score T. = + + )

Mis au point par les D™ Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke et collégues, grace a une
bourse de Pfizer Inc. Aucune permission requise pour reproduire, traduire, afficher ou distribuer.
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Annexe 3 : L’échelle d’Anxiété de Hamilton (HAM-A) (82).

Respadd

DES ADDICTIONS

Echelle d'Anxiété d'Hamilton

Humeur anxieuse: Inquiétude -Attente du pire - Appréhension (anticipation avec peur) —

Irritabilité-Consommation de tranquillisants 011]2[3]4
Tensio_n: ImEJoss_ibiIité de se détendre -Réaction de_ sur_s_agt -Pleurs faciles - Tremblements 011234
Sensation d'étre incapable de rester en place — Fatigabilité.

Peurs: De mourir brutalement -D'étre abandonné - Du noir? Des gens - Des animaux - 011234
De la foule -Des grands espaces - Des ascenseurs -Des avions - Des transports ...

Insomn_ie: Difﬁcu'lté§ d'erldormis:sc_ement - Sommeil interrompL_J - Sommeil non satisfaisant 011234
avec fatigue au réveil - Réves pénibles - Cauchemars — Angoisses ou malaises nocturnes.

Fonctions intellectuelles (cognitives): Difficultés de concentration - Mauvaise mémoire 011234

— Cherche ses mots — Fait des erreurs.

Humeur dépressive: Perte des intéréts - Ne prend plus plaisir a ses passe-temps - 011121314
Tristesse -Insomnie du matin. [112]3]

Symptomes somatiques généraux (musculaires): Douleurs et courbatures -Raideurs
musculaires - Sursauts musculaires - Grincements des dents - Contraction de la machoire | 0] 1]2|3 |4
- Voix mal assurée.

Symptomes somatiques généraux (sensoriels): Sifflements d'oreilles -Vision brouillée -

Bouffées de chaleur ou de froid -Sensations de faiblesse - Sensations de fourmis, de 0112|314
picotements.
Symptomes cardiovasculaires: Tachycardie - Palpitations - Douleurs dans la poitrine - 011/2/3 4

Battements des vaisseaux Sensations syncopales - Extra-systoles.

Symptomes respiratoires: Oppression, douleur dans la poitrine - Sensations de blocage, 011/2/3]4
d'étouffement - Soupirs — Respiration rapide au repos.

Symptomes gastro-intestinaux: Difficultés pour avaler - Douleurs avant ou apres les

repas, sensations de bralure, ballonnement, reflux, nausées, vomissements, creux a 0112|134
I'estomac, "Coliques" abdominales Borborygmes - Diarrhée - Constipation.

Symptomes génito-urinaires: Régles douloureuses ou anormales - Troubles sexuels 011234
(impuissance, frigidité) - Mictions fréquentes, urgentes, ou douloureuses.

Symptomes du systéme nerveux autonome: Bouche séche - Accés de rougeur -Paleur 011234
-Sueur - Vertiges -Maux de téte -

Comportement lors de I'entretien: Général : Mal a |'aise - Agitation nerveuse -

Tremblement des mains -Front plissé - Faciés tendu - Augmentation du tonus musculaire, 011234

Physiologique : Avale sa salive - Eructations - Palpitations au repos — Accélération
respiratoire - Réflexe tendineux vifs -Dilatation pupillaire - Battements des paupiéres.

TOTAL: (Le seuil admis en général pour une anxiété significative est de 20 sur 56).
N'hésitez pas a en discuter avec votre médecin.

(Ref: Hamilton MC .(1959), «Hamilton nxiety rating scale -HAM A-»).

Parmi les quatorze propositions suivantes, déterminez celles qui correspondent le mieux a votre
état en affectant a chaque groupe de symptomes une note entre 0 et 4:

0: Abscent, 1: Léger, 2: Moyen, 3: Fort, 4: Maximal.

RESPADD - Réseau des Etablissements de Santé pour la Prévention des Addictions W_’ ASSISTANCE 0 HO
DE

94 RUE DIDOT - 75014 PARIS - Tél. : 01 40 &4 50 26 - Fax : 01 40 44 50 46 - contact@respadd.org PUBLIQUE

Organisme de formation n*117 537 160 75 - Siret n"414 419 275 00048 La muturiie de 10 vanse ot du social
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Annexe 4 : Arbre décisionnel pour différencier les troubles anxieux (4).

Sy'mpFéme amxieux — diagnostic établi sur des
et altération fonctionnelle critéres précis
— durée supérieure a 1 an
— conséquences
fonctionnelles majeures
penser aux
; X troubles de
Ave’c 'depres§|o‘n PG
modérée ou sévere ShiparicsH
l a la dépression
Y

Traiter la dépression ———> Sans dépression

l

Symptdme prédominant
(ne pas méconnaitre un trouble associé)

SN N SN N

" ’ Histoire d’'un
Peur Crainte . Peur d’'un . .
Gy i Soucis \ o Obsessions/ | | traumatisme
de situations intense : A objet/d’'une :
. ] incontrélables | | et compulsions et retour
sociales spontanée situation 7
‘ | enarriére
Rechercher ‘
R:f:;gf:e attaque de Recherche Rec:gtr)?:er Rechercher Rechercher
. panique/ TAG | B¥ TOC ESTP
sociale spécifique
trouble ‘
panique,
agoraphobie
TCC, Autogestion, | | Autogestion, | |
paroxétine, TCC, Tee ITCC (thérapie| | ToC (ECR) TSGon
. b E ; e ISRS ou EMDR
escitalopram, paroxétine, paroxétine, | | d’exposition)

; X 3 clomipramine paroxétine
venlafaxine | | escitalopram, | ' escitalopram,

venlafaxine venlafaxine
buspirone, buspirone,
prégabaline prégabaline

Avis du psychiatre si échec
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Annexe 5 : Arbre décisionnel des bonnes pratiques de prise en charge du trouble
anxieux généralisé (84).

IQ Recherche de comorbidités somatiques et psychiatrigues J
h 4

Conseils hygiénodiététiques {diminution du café, de I'alcool, du tabac, exercice physique) |

Apres quelques semaines, I

évaluation clinique

Prise en charge
psychothérapique,

de préference therapie cognitive

comportamentale (TCC)

Aprés 4 a 6 semaines,

Poursuite Augmentation des doses
dela TCC des antidépresseurs
+ traitement
dela TCC médicamenteux

ou buspirone ou
antidépresseurs
tricycliques (hors
AMM)

-éapparition des ! 12 mois aprés le début du traitement bien
conduit ou dans les semaines suivant son arrét
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Annexe 6 : L’échelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines (ECAB) (93)

Echelle ECAB

Echelle ECAB

Echelle cognitive d’attachement aux benzodiazépines
(attribuer 1 point en cas de réponse « vrai »,
sauf question 10 = 1 point en cas de réponse « faux »)
Les questions ci-dessous concernent certaines idées que vous pouvez avoir sur les médicaments
tranquillisants et/ou somniféres que vous prenez.

Si une proposition correspond a ce que vous pensez, cochez la case « vrai » ; cochez la case « faux » dans le
cas contraire.

Il est indispensable de répondre a toutes les propositions avec une seule réponse « vrai » ou « faux », méme
si vous n’étes pas tres sur(e) de votre réponse.

Nom du médicament CONCEINE & ............couuiiiiiiiiiiiiiii s

Vrai Faux
1. Ou que jaille, j’ai besoin d’avoir ce médicament avec moi 1 [Jo
2. Ce médicament est pour moi comme une drogue 1 [Jo
3. Je pense souvent que je ne pourrai jamais arréter ce médicament... [l Clo
4. J’évite de dire a mes proches que je prends ce médicament.. 1 [Jo
5. J'ai l'impression de prendre beaucoup trop de ce médicament (mj Clo
6.  Jai parfois peur a I'idée de manquer de ce médicament..... 1 [Jo
7. Lorsque jarréte ce médicament, je me sens tres malade.... 1 [Jo
8. Je prends ce médicament parce que je ne peux plus m’en passer. 1 [Jo
9. Je prends ce médicament parce que je vais mal quand jarréte........ [ (o
10.  Je ne prends ce médicament que lorsque j'en ressens le besoin...... [Jo 1

Le questionnaire ECAB est constitué de 10 items cotés 1 ou 0. Le score total au
questionnaire est obtenu par la somme des points aux différents items. Un score = 6 permet
de différencier les patients dépendants des patients non dépendants avec une sensibilité
de 94 % et une spécificité de 81 %.
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Annexe 7 : Calendrier pour suivre la diminution et/ ou l'arrét de consommation des
benzodiazépines (97).

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Calendrier de suivi de I’arrét

Données indispensables au suivi de votre diminution de dose de benzodiazépine

Renseignement sur le traitement
(a remplir par le médecin traitant)

Nom de la benzodiazépine : .........cccvveeiieiiiiiiiiei e

P0S0l0gie INItIAIE & .....eeeiiiieiee e

Pour plus d’informations sur le médicament qui vous a été prescrit, vous pouvez de vous
reporter a la notice contenue dans sa boite.

Date de début de la période d’arrét du médicament :
Durée prévisible de la période d’arrét du médicament :

Votre objectif de la semaine estde : ......

Il peut varierde : ................. Al

CALENDRIER D ARRET

Date Consultation Dose & Dose Remarques/observations*
médicale prendre réellement prise

Lundi

Mardi

Mercredi

Jeudi

Vendredi

Samedi

Dimanche
* Cette case est a votre disposition pour noter un signe inhabituel pendant la période de réduction de dose. Elle peut aussi
étre utilisée par votre médecin pour signaler un traitement ponctuel par un autre médicament, ou tout autre événement.

Ce calendrier d’arrét est destiné a :

- mieux vous faire comprendre les modalités d’arrét des benzodiazépines ;

- noter les données indispensables au suivi du protocole (notamment les symptémes inhabituels) ;
- mieux informer votre médecin sur votre démarche d’arrét des benzodiazépines.

Pour plus d’informations sur les modalités d’arrét, n’hésitez pas a questionner votre médecin.

NOM & i Prénom @ ..o
Adresse : ..o

Tél. :
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Nom et coordonnées de la personne a contacter en cas de probléme :

Médecin traitant :

Adresse :

| Tél. :

Cachet :

Pharmacien :

Adresse :

| Tél. :

Cachet :
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Annexe 8 : Modalités de délivrance des assimilés stupéfiants (102).

TABLEAU ASSIMILES STUPEFIANTS 01032025

Codéine
b e 125emaines on o u} 0 o O
‘Toutes formes galéniques
Dicodin®
) 12 semaines non (m] m] a (m) O
@ LP60mg
Lyrica® et Gé
(Frégataiee) u] 6mais non (] a a ] (=]
Rivotril ®
(Conszipam i o) 12 semaines non (m] e
cpetsolbuv. Fonon g
h-sesodiguspiing L] Bjous on u]
el kit Bjours ron (m} (] m] =]
Subutex® et Gé
(Buprénorphine voie orale) 2jours Tjours
Tous dosages
Suboxone®
voie orale) 2B jours 7jours
‘Tous dosages.
BB cocirtecy I 120 non m] (m}
Tramadol
i ] (] 12semaines o O 0 [m} (m} O
Toutes formes galéniques.
Tranxéne ® 20mg ’
(Clorazépate dipotassiue Bjours non a
vole orale)
A * Meddispar
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Annexe 9 : Prévenir les torsades de pointe, les médicaments torsadogenes (172).

Principaux médicaments torsadogénes

Antiarythmiques
Classe la Hydroquinidine Sérécor®
Disopyramide Rythmodan®
Classe Il Amiodarone Cordarone®
Sotalol Sotalex®
Antidépresseurs
Inhibiteurs de la recapture Citalopram Seropram®
de la sérotonine R TR
Neuroleptiques
Phénothiazines Chlorpromazine Largactil®
Cyamémazine Tercian®
Lévomépromazine Nozinan®
Pipotiazine Piportil®
Benzamides Amisulpride Solian®
Sulpiride Dogmatil®
Tiapride Tiapridal®
Butyrophénones Halopéridol Haldol®
Pipampéron Dipiperon®
Dropéridol Droleptan® inj.
Thioxanthénes Flupentixol Fluanxol®
Zuclopenthixol Clopixol®
Autre neuroleptique Pimozide Orap®
Antibistamini
Antihistaminiques H1 Hydroxyzine Atarax®
Méquitazine Primalan®
Antiémétique
Antagoniste de la dopamine | Dompéridone | Moriliume®
Antibactériens
Fluoroquinolone Moxifloxacine 1zilox®
Macrolides Erythromycine inj. (H) Erythromycine®
Spiramycine Rovamycine®
Sulfamide antibactérien Cotrimoxazole Bactrim®
Autres spécialités
Antipaludiques Chloroquine Nivaquine®
Luméfantrine Riamet®
Pipéraquine Eurartesim®
Quinidine Quinimax®
Antirhumatismal Hydroxychloroquine Plaquenil®
Médicament de substitution Méthadone Méthadone®
aux opiacés
Laxatif agoniste de la sérotonine Prucalopride Resolor®

Source : Thesaurus, septembre 2023 (liste non exhaustive).
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Annexe 10 : Les médicaments a risque de syndrome sérotoninergique (172).

Principaux médicaments a I'origine d’un syndrome sérotoninergique

' Antidépresseurs
Tricycliques ou imipraminiques Amitriptyline Laroxyl®
Imipramine Tofranil®
Clomipramine Anafranil®
Trimipramine Surmontil®
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de | Citalopram Seropram®
o Escitalopram Seroplex®
Fluoxétine Prozac®
Fluvoxamine Floxyfral®
Paroxétine Deroxat®, Divarius®
Sertraline Zoloft®
Inhibiteurs mixtes (IRSNa) Duloxétine Cymbalta®
Milnacipran Milnacipran®
Venlafaxine Effexor®
IMAO non sélectif Iproniazide Marsilid®
IMAO sélectif Moclobémide Moclamine®
Phytothérapie Millepertuis Mildac®, Millepertuis Pileje®,
Prosoft®
Normothymique
Lithium Téralithe®
Antidépresseur : dépendance au tabac
Inhibiteur de la recapture Bupropion Zyban® LP
de la noradrénaline et de la dopamine
SR PR P hini
Antalgique morphinique faible Tramadol Contramal®, Topalgic®,
Zamudol®
Tramadol/ Ixprim®, Zaldiar®
Paracétamol

Source : Thesaurus, septembre 2023 (liste non exhaustive).
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Principaux médicaments atropiniques

Annexe 11 : Les médicaments atropiniques (172).

Antidépresseurs imipraminiques Antihistaminiques H1
Amitriptyline Elavil®, Laroxyl® Anti-H1 antiallergiques
Clomipramine Anafranil® Bromphéniramine Dimegan®
Doxépine Quitaxon® Cyproheptadine Périactine®
Dosulépine Prothiaden® Dexchlorphéniramine Polaramine®
Imipramine Tofranil® Hydroxyzine Atarax®
Maprotiline Ludiomil® Méquitazine Primalan®
Trimipramine Surmontil® Prométhazine Phénergan®

Neuroleptiques Anti-H1 antitussif
Neuroleptiques phénothiaziniques Oxomémazine Toplexil®
Chlorpromazine Largactil® Anti-H1 anti-rhume
Cyamémazine Tercian® Chlorphénamine Principes actifs
Lévomépromazine Nozinan® Phéniramine g:‘wspélaamé
Pipotiazine Piportil® Triprolidine
Propériciazine Neuleptil® Anti-H1 hypnotique
Autres neuroleptiques Doxylamine | Donomyt®
Clozapine Leponex® Anti-H1 antinaupathiques
Flupentixol Fluanxol® Mercalm®
Antiparkinsoniens anticholinergiques RROIoTE Nausicalm®
Bipéridéne Akineton LP® Diphenhydramine Nautamine®
Trihexyphénidyle Artane®, Parkinane LP® Méclozine Agyrax®
Tropatépine Lepticur® Anticholinergique antinaupathique
Scopolamine Scopoderm TTS®
Disopyramide Rythmodan® Oxybutynine Ditropan®
Antalgique central non opiacé Trospium Céris®
Néfopam Acupan® Solifénacine Vésicare®
Mydriatiques locaux (collyres) Fésotérodine Toviaz LP®
Atropine Atropine® Toltérodine Détrusitol®
Cyclopentolate Skiacol® Antiémétique
Tropicamide Mydnaticum® Métopimazine Vogaléne®
Antimigraineux
Flunarizine Sibelium®
Pizotiféne Sanmigran®

Source : Thesaurus, septembre 2023 (liste non exhaustive).

111



Annexe 12 : Les inducteurs des CYP 3A4 (172).

Principaux inducteurs enzymatiques
Anticonvulsivants
Carbamazépine Tégrétol®
Oxcarbamazépine Trileptal®
Phénobarbital Gardénal®, Alepsal®
Phénytoine Di-Hydan®
Primidone Mysoline®
Antituberculeux
Rilampicine Rifadine®, Rimactan®
Rifabutine Ansatipine®
abeibot
Efavirenz Sustiva®
Névirapine Viramune®
Ritonavir Norvir®
Antidépresseur (phytothérapie)
Millepertuis Mildac®, Prosoft®, Millepertus, Pil eje®
Autres
Tabac
Alcool en prise chronique

Mc:m:-lmwumam-,mwzm
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Annexe 13 : Les inhibiteurs des CYP 3A4 (172).

Principaux médicaments inhibiteurs du CYP3A4

Antiarythmique
Amiodarone Cordarone®
Inhibiteurs calciques
Diltiazem Diltiazem®
Vérapamil Isoptine®
Antifongiques azolés
Itraconazole Sporanox®
Fluconazole Triflucan®
Miconazole Daktarin®
Posaconazole Noxafil®
Voriconazole Vfend®
Macrolides et apparentés (sauf spiramycine)
Clarithromycine Zeclar®
Erythromycine Ery®, Egery®
Pristinamycine Pyostacine®
Roxithromycine Rulid®
Antisécrétoire gastrique anti-H2
Cimétidine Cimétidine®
Antiémétique
Aprépitant Emend®
Antiépileptiques
Lacosamide Vimpar®
Stiripentol Diacomit®
Atazanavir Reyataz®
Darunavir Prezista®
Fosamprénavir Telzir®
Ritonavir Norvir®
Tipranavir Aptivus®
Cytotoxiques inhibiteurs de tyrosine kinases
Imatinib Glivec®
Lapatinib Tyverb®
Nilotinib Tasigna®

Jus de pamplemousse et extraits de pépins de pamplemousse

Jus, fruit et compléments alimentaires

Source : Thesaurus, septembre 2023.
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Principaux médicaments inhibiteurs du CYP3A4

Antiarythmique

Amiodarone Cordarone®

Inhibiteurs calciques

Diltiazem Diltiazem®

Vérapami! Isoptine®

Antifongiques azolés

ltraconazole Sporanox®
Fluconazole Triflucan®
Miconazole Daktarin®
Posaconazole Noxafil®
Voriconazole Vfend®

Macrolides et apparentés (sauf spiramycine)

Clarithromycine Zeclar®
Erythromycine Ery®, Egery®
Josamycine Josacine®
Pristinamycine Pyostacine®
Roxithromycine Rulid®

Antisécrétoire gastrique anti-H2

Cimétidine Cimétidine®
Antiémétique
Aprépitant Emend®
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Annexe 14 : Le questionnaire de Girerd (191).

@lﬂssurance
Maladie

sécy,

BILAN PARTAGE DE MEDICATION °
ENTRETIEN DE SUIVI D'OBSERVANCE

Objectifs de I'entretien :
L » Faire le bilan des stratégies mises en place avec le patient.
&/ » Réévaluer son adhésion au traitement et son niveau d'observance.

Deux entretiens de suivi au moins par an sont a programmer a la suite de I'entretien-conseil avec votre patient. En cas
de nouveaux traitements la deuxiéme année, I'analyse initiale sera actualisée au travers d'un nouvel entretien.

OBSERVANCE DU TRAITEMENT

Le suivi de I'observance est réalisé a I'aide du questionnaire de Girerd que vous trouverez a votre disposition ci-dessous.
Il vous permet de réévaluer I'observance de votre patient aux prescriptions, et de faire évoluer si besoin votre
accompagnement. Pour cela, les stratégies évoquées ci-dessus vous aideront dans votre tache.
Selon le score obtenu par votre patient au test de Girerd, vous recentrerez votre suivi sur les traitements qui nécessitent
un accompagnement plus appuyé. Chaque réponse négative au test vaut un point. L'observance s'apprécie ainsi :

» Bonne observance : score = 6

» Faible observance : score = 4 ou 5

> Non observance : score < 3

Une attention particuliére sera portée aux médicaments pour lesquels un probleme d'adhésion avait précédemment été
mis au jour, mais aussi aux médicaments a risque (AVK, AOD, diurétiques, IEC, AINS, benzodiazépines, médicaments aux
propriétés anticholinergiques dont les neuroleptiques).

Au cours de votre suivi, vous serez en mesure de vérifier que le prescripteur a tenu compte de vos propositions
d'ajustement de traitement (galénique par exemple), et pourrez en mesurer I'impact sur votre patient.

OBSERVANCE DU PATIENT

LE PATIENT SAIT-IL QU'IL EST IMPORTANT D'ETRE OBSERVANT ?

QUESTIONNAIRE DE GIRERD (1 pt par réponse négative)* :

* CE MATIN AVEZ-VOUS OUBLIE DE PRENDRE VOTRE MEDICAMENT ? | NoN [
* AVEZ-VOUS DEJA ETE EN PANNE DE MEDICAMENTS ? | non [
* VOUS EST-IL ARRIVE DE PRENDRE VOTRE TRAITEMENT "NoN I

EN RETARD PAR RAPPORT A L'HEURE HABITUELLE ?

+ VOUS EST-IL ARRIVE DE NE PAS PRENDRE VOTRE TRAITEMENT
o : (0]V]]
PARCE QUE, CERTAINS JOURS, VOTRE MEMOIRE VOUS FAIT DEFAUT ? m:l

- VOUS EST-IL ARRIVE DE NE PAS PRENDRE VOTRE TRAITEMENT PARCE QUE,
CERTAINS JOURS, VOUS AVEZ L'IMPRESSION QUE LE TRAITEMENT VOUS | NoN
FAIT PLUS DE MAL QUE DE BIEN ?

+ PENSEZ-VOUS QUE VOUS AVEZ TROP DE MEDICAMENTS A PRENDRE ? | non [

TOTAL REPONSE(S) NEGATIVE(S) [ =6 [ laous P

* Plus le nombre de points est faible, plus il dénote un manque d’observance du patient :
bonne observance = 6 — Faible observance =4 a 5 — Non observance = 3.
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Annexe 15 : Fiche d’informations sur I'observance thérapeutique (190).
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L'observance thérapeutique est définie par la concordance entre le comportement du patient
et les prescriptions médicamenteuses, hygiéniques et diététiques qui Iui ont été faites par le
médecin et relayées par le pharmacien.

En d'autres termes, il s'agit du niveau d'adhésion au traitement prescrit par votre équipe
médicale.

L'OBSERVANCE
THERAPEUTIQUE

QU'EST-CE-QUE L’ OBSERVANCE ?

Pourquoi sommes-nous non-observants ?

Un fraitement sur le long terme peut étre contraignant. Il est humain de passer par des phases
de refus, de lassitude ou d'oubli. Il arrive que le patient oublie de prendre ses médicaments en
raison d'un senfiment de bien-étre. Différentes raisons peuvent expliquer qu'ad un moment
donné de votre parcours thérapeutique, vous ne soyez plus observant.

L’'OBSERVANCE AU PLUS PRES DE VOTRE SANTE

Vous devez comprendre I'importance de votre traitement. Tant que
les explications ne sont pas claires dans votre esprit, vous étes en
droit de poser de nouvelles questions et de demander des réponses
claires. Notez toutes les interrogations ou les éléments que vous
n'avez pas compris : Ai-je le droit de manger cet aliment ¢ Je
ressens quelque chose d'inhabituel, est-ce normal 2

S'INFORMER, C'EST COMPRENDRE L'IMPORTANCE DU TRAITEMENT

POURQUOI LUTTER CONTRE LA NON-OBSERVANCE ?

Le non respect des régles de prescription de votre médecin réduit votre potentiel de bonne
santé. Il aboutit & la survenue de complications qui peuvent mettre en jeu votre pronostic
vital. Dans tous les cas, la non-observance entfraine de nouvelles hospitalisations, de nouveaux
examens et de nouvelles visites chez le médecin.

NON OBSERVANCE = PRISE DE RISQUES
DES SOLUTIONS EXISTENT, PARLEZ-EN A VOTRE PHARMACIEN

o
= ©C &2 o ° ¢
DEVENEZ OBSERVANT, C
POUR VOTR
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Annexe 16 : La mesure « Mon soutien psy » (110).

L'essentiel

Mon Soutien Psy :
les parcours de prise en charge

Une personne en souffrance psychique peutf consulter
un médecin® ou prendre directemenf rendez-vous avec
un psychologue parfenaire.

* Ou une sage-femme, un médecin scolalre, de PMI (protectlon matermnelle et
infantile), des services de santé des éd 1 hospitalier.

| La personne peut décider

En fonction de son état 5 =
a tout moment d'obtenir
de santé, le médecin peut - 5
les coordonnées d'un
lui proposer le dispositif =

psychologue part e
Mot Soutien Fsy: en consultant un annuaire

dédié pour fixer un
rendez-vous.

Le patient réalise un |

entretien d’évaluation
avec le psychologue
partenaire, en lui présentant
éventuellement le courrier
d'accompagnement rédigé
par son médecin.

Le patient se rend au
rendez-vous pourune

1™ séance se traduisant par
un entretien d'évaluation
avec le psychologue.

Tarif remboursé: 50 € Tariftemboursé: 506

A tout moment, si besoin, le patient
—— peut étre orienté vers un psychiatre
ou des structures spécialisées.

Selon ’'état du patient, jusqu’a 11 séances de suivi psychologique
peuvent étre, en partie, remboursées par I’Assurance Maladie,
sans compter la séance d'évaluation.

Tarif remboursé : 50 €/séance

A

(%, Sile patient % Sil'état de santé ne g
va mieux s'améliore pas g
Fin de la prise Le médecin ou le psychologue =
en charge. I’oriente vers une prise en charge Lz

plus adaptée ou lui propose un
nouvel accompagnement

psychologique (dans la limite
m de 12 séances
s remboursées/année civile).
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