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Résumé Les antidépresseurs inhibiteurs spécifiques de recapture de la sérotonine (ISRS) font
partie des médicaments de référence des troubles anxieux. L’escitalopram a la spécificité et
la puissance d’effet ISRS des plus élevées, permettant d’envisager une action particulierement
intéressante dans ces pathologies. Des résultats d’essais cliniques sont disponibles depuis peu
dans quatre indications de troubles anxieux chroniques. Dans le traitement du trouble panique,
une étude controlée comparant les effets de l"escitalopram, du citalopram et du placebo sur
dix semaines a conclu a Uefficacité de Uescitalopram (10 mg/j) dans cette indication. Dans le
trouble anxieux généralisé (TAG), plusieurs essais ont montré ’efficacité de l’escitalopram pour
des traitements d’attaque sur huit semaines mais aussi a 24 semaines. Une étude de prévention
des rechutes sur une période allant jusqu’a 76 semaines avec une taille d’effet importante
permet d’obtenir plus de 80% de maintien de la réponse a 24 semaines. L’escitalopram
(10—20mg/j) est également indiqué dans les phobies sociales généralisées, trois essais contro-
lés ayant montré sa supériorité face au placebo, avec notamment une étude de prévention
des rechutes a 24 semaines et des résultats comparables au TAG. Lefficacité clinique de
I’escitalopram dans les troubles obsessionnels-compulsifs (TOC) a été étudiée récemment
dans une étude réalisée sur 466 patients comparant trois groupes pendant 24 semaines:
I’escitalopram 10—20mg/j, la paroxétine 40mg/j, le placebo. Les résultats montrent que
I’escitalopram, notamment a la dose de 20mg/j, est significativement plus efficace que
le placebo et présente des avantages par rapport a la paroxétine: efficacité plus rapide
(dés 6 semaines), pourcentage de patients répondeurs et en rémission plus élevé, meilleure
tolérance, en particulier sexuelle. Une étude controlée a montré Uefficacité de [’escitalopram
pour la prévention des rechutes de TOC a 24 semaines, avec un taux de rechute de 52%
lors du passage sous placebo contre seulement 23% en cas de maintien de U’escitalopram.
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Ces résultats confirment Uintérét de U'escitalopram dans le traitement des quatre troubles
anxieux principaux, en termes d’efficacité, de tolérance a court et long terme et de prévention
des rechutes pour les patients répondeurs a 12 semaines pour le TAG, les phobies sociales ou
les TOC. L’efficacité pour la prévention des rechutes sur 24 a 76 semaines est particuli€rement
bien documentée avec une taille d’effet importante.

© L’Encéphale, Paris, 2008.

Summary

Introduction. — Anxiety disorders are highly prevalent and disabling disorders, for which
selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) antidepressants are an effective treatment. Esci-
talopram is the most selective SSRI available. Beyond its well-established efficacy in depression
with or without anxiety, preclinical studies have demonstrated that escitalopram has a broad
spectrum of anxiolytic activity.

Aim of the review. — This review focuses on the therapeutic use and the tolerability issues of
escitalopram in the treatment of adult patients with panic disorder, generalized anxiety disor-
der (GAD), social anxiety disorder, and obsessive-compulsive disorder (OCD), on the basis of
numerous recent short-term and long-term controlled studies in these disorders. In a 10-week
randomised, double-blind trial in patients with panic disorder, escitalopram (flexible doses
5—10mg/d) was significantly more effective than placebo in reducing the panic attack fre-
quency, with a faster onset of action than citalopram. Fifty percent of escitalopram recipients
and 38% of placebo recipients experienced no panic attacks, with a similar incidence of the
most common adverse events for both groups.

Literature findings in PD. —In an open-label study in elderly (> 65 years) patients with panic
disorder, improvement in panic attack frequency and secondary efficacy variables occurred
more rapidly in escitalopram than citalopram recipients.

Literature findings in GAD. —In four double-blind, comparative, eight- to 12-week studies in
patients with GAD, escitalopram was more effective than placebo and at least as effective as
paroxetine in reducing the mean Hamilton Rating Scale for Anxiety total score. Escitalopram
10—20mg/d demonstrated continued efficacy in a 24-week extension study of short double-
blind trials and in a placebo-controlled, double-blind, 24/76-week relapse-prevention study. In
this trial, escitalopram recipients showed a significantly longer time to relapse and reduced
risk of relapse than placebo recipients, and the risk of relapse was 4.04 times higher in the
placebo group than in the escitalopram group. Escitalopram was well tolerated and only 7%
patients withdrew, due to adverse events in the escitalopram group, versus 8% in the placebo
group.

Literature findings in social phobia. —In two randomised, double-blind, 12- and 24-week stu-
dies in patients with social anxiety disorder (social phobia), escitalopram 10—20mg/d was
generally more effective than placebo and at least as effective as paroxetine in reducing the
mean Liebowitz Social Anxiety Scale total scores. In a 24-week double-blind, placebo-controlled
relapse-prevention study, escitalopram recipients had a longer time to relapse and reduced
risk of relapse compared with placebo recipients, and significantly fewer escitalopram than
placebo recipients relapsed (22% versus 50%). In these studies, the treatment effects of escita-
lopram were independent of gender, symptom severity and chronicity, and comorbid depressive
symptoms, and the drug was tolerated well.

Literature findings in OCD. — Finally, in patients with OCD, escitalopram 20mg/d for 12 weeks
was more effective than placebo, and at least as effective as paroxetine 40 mg/day, with
respect to a mean reduction from baseline in the Yale-Brown Obsessive Scale total score.
In a 24-week, randomised, placebo-controlled relapse-prevention study, the proportion of
patients who relapsed in the escitalopram group (23%) was 2.74 times lower than in the
placebo group (52%). In both groups, the majority of adverse events reported were mild to
moderate.

Conclusion. —On the whole, numerous clinical data indicate that escitalopram, 10—20mg/d,
is an effective and well-tolerated first-line treatment option for the management of panic
disorder, GAD, social anxiety and OCD. Beyond short-term demonstrations of efficacy in these
disorders, several controlled relapse-prevention studies showed the necessity and utility of
maintaining the treatment six months or more after the remission has been obtained.

© L’Encéphale, Paris, 2008.
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Introduction

En nombre de sujets concernés, les troubles anxieux
représentent les pathologies neuropsychiatriques les plus
fréquentes en Europe, devant la migraine et la dépression
[3]. Ils touchent environ une personne sur dix en France
d’aprés U’étude en population générale la plus récente
[21], et jusqu’a 22,4% si ’on considére les diagnostics sur
Uensemble de la vie. Méme si ces chiffres recouvrent des
réalités trés variées, notamment en termes de sévérité,
toutes les évaluations montrent que les troubles anxieux
sont associés a des niveaux de handicap fonctionnel, de
difficultés socioprofessionnelles et d’altération de la qua-
lité de vie significatifs. Comparativement a la dépression,
par exemple, la perturbation de qualité de vie occasion-
née par les troubles anxieux séveres est du méme niveau
d’intensité, mais nettement plus prolongée dans le temps,
du fait de la grande chronicité de la plupart de ces patholo-
gies qui s’étalent souvent sur des années, voire des dizaines
d’années [12,25]. A ces conséquences directes s’ajoutent
également les conséquences indirectes que représentent les
troubles psychiatriques comorbides que l’on sait, en fait
souvent des complications des troubles anxieux, a savoir
surtout les troubles dépressifs (environ un patient sur deux)
et les addictions (environ un patient sur cinq). Toutes ces
raisons incitent au dépistage le plus précoce possible des
pathologies anxieuses et a leur traitement a court et long
terme.

Le recours aux traitements médicamenteux dans les
troubles anxieux séveres est désormais une nécessité recon-
nue, en complément des approches psychothérapeutiques
[15]. Les antidépresseurs inhibiteurs spécifiques de recap-
ture de la sérotonine (ISRS) font partie des traitements
de premiére ligne des troubles anxieux et dépressifs et
I’escitalopram présente un profil pharmacologique parti-
culierement intéressant, en raison de la puissance et de
la sélectivité de son action sur la recapture de la séroto-
nine [27]. Bien établie dans le traitement de la dépression
[5], Uefficacité de U'escitalopram a été explorée récem-
ment dans plusieurs études de grande envergure dans quatre
troubles anxieux principaux: le trouble panique avec ou
sans agoraphobie, le trouble anxieux généralisé (TAG), le
trouble anxiété sociale (ou phobie sociale) et le trouble
obsessionnel-compulsif (TOC). L'objectif de cet article est
d’analyser les principales données issues de ces études afin
d’en tirer des conclusions pour la pratique clinique concer-
nant U'efficacité et la tolérance de U’escitalopram dans les
troubles anxieux.

Trouble panique avec ou sans agoraphobie

Le trouble panique est un trouble anxieux chronique dont
la prévalence vie-entiére est d’environ 3% dans la popu-
lation générale francaise [21], cette prévalence étant
deux fois plus élevée chez la femme que chez ’homme.
Les premiers symptomes apparaissent en général entre
20 et 30 ans et le trouble évolue sur de nombreuses
années avec une alternance de phases d’accentuation et de
rémission temporaires, compliquées souvent de dépression,
d’alcoolodépendance et parfois de conduites suicidaires
[23]. Les traitements médicamenteux étaient initialement

dominés par les antidépresseurs imipraminiques, puis cer-
taines benzodiazépines ont pu se montrer efficaces, mais
les effets secondaires de ces deux classes limitent grande-
ment leur utilisation. A partir des années 1990, l’intérét des
antidépresseurs ISRS s’est imposé progressivement avec un
rapport bénéfice/risque qui en fait le traitement de pre-
miére ligne. L'objectif du traitement du trouble panique
est a la fois de supprimer, si possible complétement, les
attaques de panique, mais aussi de controler I’anxiété anti-
cipatoire et les évitements agoraphobiques.

L’ efficacité de ’escitalopram dans le trouble panique a
été explorée dans ’étude de Stahl et al. [29] qui a inclus au
total 366 patients, dont 69 % avec une agoraphobie associée.
Les sujets étaient répartis en trois groupes par tirage au
sort, pour recevoir pendant dix semaines en double insu soit
I’escitalopram (n=128), soit le citalopram (n=119) comme
traitement de comparaison de référence, soit du placebo
(n=119). Les doses d’escitalopram prescrites étaient initia-
lement de 10 mg/j et pouvaient étre augmentées a 20 mg/j
par Uinvestigateur selon les effets cliniques a la quatriéme
semaine (celles du citalopram étaient, sur le méme principe,
fixées a 20 ou 40 mg/j).

A la fin de la dixieme semaine de traitement, et dans
le cadre d’une analyse en «intention de traiter» (tous les
patients randomisés sont pris en compte, méme en cas
de sortie en cours d’étude), efficacité de l’escitalopram
apparait de maniére significative (p <0,05) par rapport
au placebo sur différentes variables de sévérité ou de
retentissement du trouble panique: U’échelle Panic and
Agoraphobia Scale (Fig. 1), les échelles d’Impression Cli-
nique Globale (ICG), Uéchelle Patient Global Evaluation,
I’échelle d’anxiété de Hamilton (HAM-A) et un question-
naire de qualité de vie et de satisfaction. Le nombre de
patients ne présentant plus aucune attaque de panique
atteint 50% chez les patients sous escitalopram, contre 38 %
dans le groupe placebo (p=0,051). Le groupe des sujets
ayant recu le citalopram obtient globalement des résultats
positifs comparables, quoique moins significatifs pour cer-
taines variables comme le score d’anxiété anticipatoire ou le
nombre de patients sans aucune attaque de panique. La tolé-
rance générale de "escitalopram n’a posé aucun probléme
durant tout ’essai avec une fréquence d’effets secondaires
(6,3 %) du méme ordre que dans le groupe placebo (7,6 %).
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Figure 1 Changements moyens par rapport a ’évaluation

initiale (baseline) du score total de ’échelle Panic and Ago-
raphobia Scale (PAS) pour les trois groupes de patients [29].
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Les résultats confirment Uefficacité et la tolérance
de Uescitalopram dans le traitement du trouble panique
avec ou sans agoraphobie, avec un effet positif global
sur les attaques de panique mais aussi sur les autres
dimensions cliniques de ce trouble invalidant. A signaler
également une étude en ouvert ayant étudié Uefficacité de
U’escitalopram a la dose de 10mg/j chez des sujets agés
souffrant d’un trouble panique, avec un résultat positif et,
notamment, une réponse plus rapide qu’avec le citalopram
[26].

TAG

Le TAG est défini, dans le DSM-1V, avant tout comme une
pathologie des inquiétudes, envahissantes et incontrolables
la plupart du temps pendant au moins six mois ; ce trouble
anxieux chronique touche 4,8% des hommes et 7% des
femmes a un moment ou un autre de leur vie [21]. Souvent
associé a d’autres troubles anxieux ou encore a la dépres-
sion, le TAG peut étre pourtant en lui-méme source d’une
altération significative de la qualité de vie et de perturba-
tions sensibles dans la vie quotidienne [2,25]. Le traitement
du TAG vise a réduire ’ensemble des symptomes psychiques
et physiques présents chez les patients, et Uoutil le plus
utilisé pour évaluer cette efficacité reste l’échelle HAM-A.
En raison de l’évolution naturelle de ce trouble, dont la
durée minimale est fixée a six mois mais s’avére beaucoup
plus longue dans la réalité, il est essentiel de vérifier que
les traitements étudiés conservent leur efficacité sur des
durées longues, d’au moins six mois en pratique.
Lefficacité a court terme, sur huit a 12 semaines, de
Uescitalopram dans le TAG a été étudiée dans quatre
études controlées, incluant au total plus de 1500 patients
[4,10,11]. Elles montrent que !’escitalopram, a des doses de
10 ou 20 mg/j, est significativement supérieur au placebo et
au moins aussi efficace que la paroxétine 20 mg/j si ’on en
juge sur les critéres principaux et secondaires choisis. Trois
de ces études ont été regroupées dans une analyse poolée
réalisée par Goodman et al. [14], qui porte au total sur 856
sujets. Sur Uéchelle HAM-A, Uefficacité de U’escitalopram
par rapport au placebo apparait dés la premiére semaine
de traitement et s’accroit ensuite progressivement jusqu’a
la dixieme semaine, avec une réduction de 10,1 points
sous escitalopram contre 7,6 points dans le groupe placebo
(p<0,001). On note également des taux de réponses (47,6 %
versus 28,6%; p<0,001) et de rémissions (26,4% versus
14,1%) plus élevés sous escitalopram que sous placebo.
Des analyses secondaires de ces données confirment que
différentes mesures complémentaires de l'anxiété et de
la qualité de vie sont améliorées sur le plan statistique
(p<0,01) et avec une taille d’effet cliniquement significa-
tive (supérieure a 0,3), et cela quels que soient [’age des
patients, leur sexe, la chronicité du trouble et d’éventuelles
comorbidités dépressives [14,31]. Aucun probléme de tolé-
rance n’est apparu dans ces études. Dans ’analyse poolée
de Goodman et al. [14], les taux de sorties d’essais
rapportés sous escitalopram et sous placebo n’étaient, res-
pectivement, que de 8 et de 4%. Les cinq effets indésirables
signalés chez plus de 5% des patients et au moins deux fois
plus que sous placebo étaient les nausées, les troubles de
’éjaculation, l’insomnie, la fatigue et ’anorgasmie.

En plus de ces démonstrations d’efficacité a court terme,
trois études ont concerné des traitements a long terme,
jusqu’a 76 semaines [2,7,9]. Celle de Davidson et al. [9] a
consisté a évaluer, pendant 24 semaines supplémentaires,
521 patients répondeurs a la fin des trois premiéres études
a court terme précédemment citées. Sous escitalopram a
doses flexibles (10 ou 20mg/j), ’amélioration se maintient
dans le temps et continue méme a s’accentuer avec
un score final a ’échelle d’Hamilton diminué d’environ
cing points en moyenne. Sur une période également de
24 semaines, |’étude controlée de Bielski et al. [7] a montré
aussi une stabilité durable de [’amélioration obtenue
sous escitalopram 10—20mg/j sur l'anxiété généralisée,
avec une efficacité comparable a celle de la paroxétine
20—50mg/j et avec un profil de tolérance similaire, voire
meilleur sur plusieurs dimensions.

Enfin, I’étude de prévention des rechutes d’Allgulander
et al. [1] compléte ces données d’efficacité a long terme,
sur une période encore plus longue. Dans cette étude,
375 patients ayant répondu a une phase initiale de trai-
tement d’attaque de 12 semaines en ouvert ont été
randomisés en deux groupes, les uns continuant a recevoir
I’escitalopram (20 mg/j), les autres recevant un placebo en
double insu afin d’étudier la prévention des rechutes. Les
traitements ont été poursuivis pendant 24 a 76 semaines,
jusqu’a une rechute éventuelle, définie soit par un score
total a U"échelle d’Hamilton supérieur ou égal a 15, soit
par une perte d’efficacité selon le jugement clinique de
Uinvestigateur. Au total, 189 patients ont poursuivi I’étude
pendant 24 semaines au moins et 31 patients pendant
56 semaines au moins. Le résultat de ’analyse de survie
montre la supériorité de ’escitalopram par rapport au
placebo (p<0,001), avec un risque environ quatre fois
plus élevé de rechute dans le groupe placebo (Fig. 2).
La tolérance globale de U'escitalopram dans cette étude
s’avere trés bonne, avec notamment peu de sorties d’essai
pour effets secondaire durant la phase de double insu: 7%
a comparer a 8,5% dans le groupe placebo. Certains symp-
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Figure 2 Courbe de «survie» (analyse de Kaplan-Meier) des

rechutes sur 76 semaines au maximum des sujets traités par
escitalopram ou placebo pour trouble anxiété généralisée [1].
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tomes apparaissent transitoirement plus souvent lors de
’arrét de 'escitalopram que du placebo sur deux semaines
(vertiges: 9,5%; nervosité 6%), mais sans probléme de
sevrage cliniguement significatif. Une évaluation de la
qualité de vie et des perturbations fonctionnelles liées au
TAG au cours de cette étude a montré que le traitement par
escitalopram permettait de supprimer le retentissement
des troubles dans la vie quotidienne [2].

Au total, les trés nombreuses données désormais
disponibles confirment Uefficacité et la tolérance de
’escitalopram a court terme (8—12 semaines), mais égale-
ment a long terme (24—76 semaines) dans le TAG. L’étude de
prévention des rechutes d’Allgulander et al. [1] est le pre-
mier essai pharmacologique controlé a dépasser les six mois
de suivi dans cette indication, et ses résultats sont claire-
ment en faveur d’un maintien d’efficacité de ’escitalopram
a long terme, avec un taux de rechutes quatre fois moins
élevé que chez les patients recevant un placebo aprés la
réponse initiale. Un indice intéressant de la «satisfaction »
des patients sous escitalopram est la proportion élevée de
ceux qui ont accepté de continuer ’étude jusqu’a son terme
(116 sur 187), malgré les contraintes pratiques d’un essai
clinique controlé.

Trouble anxiété sociale

La phobie sociale (ou trouble anxiété sociale) est un trouble
anxieux chronique dont la prévalence vie-entiére s’éléve a
4,7 % en France [21] et dont la forme généralisée peut étre a
I’origine d’une souffrance et d’un retentissement fonction-
nel nécessitant un traitement médicamenteux au long cours.
Les perturbations de la vie quotidienne liées a la phobie
sociale se refletent notamment dans des indices sociopro-
fessionnels (fréquences plus élevées de sujets vivant seuls,
au chomage, ou n’ayant pas atteint le niveau professionnel
attendu), ainsi que dans des complications dépressives et
addictives [12,20,24]. Il a notamment été montré dans une
étude prospective en population générale que le risque
dépressif sur sept a dix ans d’adolescents présentant une
phobie sociale était plus du double de celui des sujets sans
phobie sociale, ce qui incite au traitement précoce et actif
de cette pathologie [6]. La démonstration d’un effet théra-
peutique d’un médicament dans la phobie sociale passe par
’étude a court et long terme de ses effets sur une échelle

exhaustive et validée d’anxiété sociale, comme celle de
Liebowitz qui explore le niveau d’anxiété et d’évitement du
sujet dans 24 situations sociales différentes. L’évaluation
du résultat a court terme est en général effectuée a la
douziéme semaine car les changements comportementaux
sont plus longs a observer que dans d’autres pathologies.

Lefficacité et la tolérance de lescitalopram dans la
phobie sociale généralisée a court terme et long terme ont
été explorées dans trois études controlées réalisées sur de
grands effectifs [16,17,22], résumées dans le Tableau 1.

La premiére étude [17], ayant inclus 839 patients
souffrant de phobie sociale généralisée selon les critéres du
DSM-1V, a comparé efficacité et la tolérance de trois doses
d’escitalopram (5, 10 et 20mg/j) au placebo et a la paroxé-
tine (20 mg/j) sur 24 semaines au total. L’analyse effectuée
a la douzieme semaine en fonction de ’amélioration des
scores de U’échelle de Liebowitz a montré Uefficacité de
I’escitalopram a court terme et l'analyse réalisée en fin
d’essai a la vingt-quatriéme semaine a confirmé ’efficacité
des trois doses d’escitalopram par rapport au placebo. Les
taux de réponse obtenus se situent aux alentours de 70%
a la douziéme semaine et proches ou supérieurs a 80% a
la vingt-quatriéme semaine, avec une réduction du score
de Uéchelle de Liebowitz entre 30 et 60 points selon les
posologies et les temps d’évaluation. La différence par
rapport au placebo apparait a partir de la deuxiéme ou
de la quatrieme semaine selon la posologie. Cette étude
a par ailleurs montré une supériorité de 'escitalopram
20mg/j par rapport a la paroxétine 20mg/j a la vingt-
quatrieme semaine, en ce qui concerne ’amélioration des
scores de l’échelle de Liebowitz (—60,8 versus —53,1;
p<0,01).

L’étude de Kasper et al. [16] a confirmé, sur un effectif
total de 358 patients, la supériorité de ’escitalopram par
rapport au placebo lors d’un traitement de 12 semaines
(p=0,005). Les doses utilisées dans cette étude étaient
initialement de 10 mg/j et pouvaient étre augmentées par
Uinvestigateur a 20mg/j en fonction des effets cliniques
a partir de la quatrieme semaine. Les taux de répondeurs
observés a la douziéme semaine étaient de 54% dans le
groupe escitalopram et de 39 % dans le groupe placebo. Les
analyses secondaires montrent ’efficacité du traitement
sur les mesures de retentissement professionnel et social de
’échelle de géne de Sheehan. Par ailleurs, les effets indé-
sirables signalés sous escitalopram sont dans |’ensemble

Tableau 1 Résumé des études d’efficacité a court et long terme de ’escitalopram dans la phobie sociale.
Auteurs Nbre de patients Traitement Posologie Répondeurs S12 (%) Répondeurs 524 (%)
Montgomery et al. [22] 517 (1" phase) Escitalopram 10—20 72
Kasper et al. [16] 177 Escitalopram 10-20 54"
176 Placebo 39
Lader et al. [17] 166 Escitalopram 5 69’ 79
162 Escitalopram 10 66" 76
162 Escitalopram 20 71 88"
166 Paroxétine 20 72 80
164 Placebo 50 66

Les sujets répondeurs sont définis par un score a l’échelle ICG-amélioration inférieur ou égal a 2.

" p<0,05 par rapport au groupe placebo.



Efficacité et tolérance de |’escitalopram dans les troubles anxieux 405

1.0+
0.9+

0.8+ 3
0.7+ Y
0'6-' ’ ‘l.' e

-
0.3

Kaplan-Meier Estimate

0.2+ — Escitalopram
014 ==+= Placebo

0.0 T T T T T T T 1
0 28 56 84 112 140 168 196 224

Time (d)

Figure 3  Courbe de «survie» (analyse de Kaplan-Meier) des
rechutes chez les patients recevant |’escitalopram ou le placebo
pour phobie sociale [22].

proches de ceux signalés sous placebo, avec des fréquences
un peu plus élevées concernant les nausées (22% versus
12 %) et la fatigue (14 % versus 9 %).

L’ efficacité a long terme de ’escitalopram dans la pho-
bie sociale généralisée a, quant a elle, été confirmée dans
’étude de prévention des rechutes menée par Montgomery
et al. [22]. Aprés une premiére phase de traitement de
12 semaines par escitalopram 10 ou 20mg/j, 371 (72%)
patients répondeurs ont été répartis au hasard en deux
groupes recevant, en double insu, l'escitalopram ou un
placebo pendant 24 semaines supplémentaires. Les taux
de rechutes du trouble anxiété sociale au cours de ces
24 semaines ont été clairement différents dans les deux
groupes, avec une supériorité pour 'escitalopram dans
’analyse de survie concernant la fréquence et le délai
des rechutes (p<0,001). Les taux de rechutes étaient de
22% dans le groupe traité par escitalopram contre 50%
dans le groupe placebo (Fig. 3). Les délais médians de
rechutes étaient de 144 jours dans le groupe escitalopram
contre 407 jours dans le groupe placebo. Comme dans les
autres études portant sur le trouble anxiété sociale, la
tolérance de ’escitalopram dans cette étude s’est révélée
trés bonne, avec seulement 2,6% d’arrét de traitement
pour cause d’effet secondaire. Les symptomes liés a ’arrét
de Uescitalopram lors de la randomisation ou lors de la fin
de ’étude, mesurés par ’échelle Discontinuation Emergent
Signs and Symptoms (DESS) étaient modérés et transitoires.

Au total, ces trois études controlées démontrent
I’efficacité et la tolérance de U'escitalopram, a des doses
de 10 ou 20mg/j, dans la phobie sociale généralisée, a
court terme mais aussi clairement a long terme, avec une
trés nette démonstration de U’intérét clinique d’un maintien
du traitement pendant au moins neuf mois au total. Une
analyse globale des études d’efficacité a court terme, sur
1197 patients au total, a permis de montrer que ’efficacité
de Uescitalopram était similaire chez les hommes et les
femmes, les sujets agés ou jeunes, chez ceux présentant
des symptomes dépressifs ou non et quelles que soient la
sévérité, la nature et la chronicité de la phobie sociale
[33].

Troubles obsessionnels-compulsifs

La prévalence des TOC dans la population générale est
d’environ 3% et leur retentissement en termes de handicap
et d’altération de la qualité de vie est trés documenté [30].
Méme si la démonstration de Uefficacité d’antidépresseurs
tricycliques, de la clomipramine en particulier, a été faite
il y a plus de 15 ans [8], les TOC restent une pathologie
insuffisamment dépistée et traitée, notamment du fait de
la difficulté de mise en ceuvre des traitements classiques et
de la résistance d’une proportion importante des patients
[30]. L’évaluation des traitements se fait en général a ’aide
de Uéchelle de sévérité des obsessions et des compulsions
de Yale, dite Y-BOCS.

L’ efficacité de I’escitalopram dans les TOC a été étudiée
dans deux essais récents : ’'un comportant une comparaison
avec la paroxétine et un placebo a 12 puis 24 semaines
de traitement [32], Uautre consistant en une étude de
prévention des rechutes sur 24 semaines [13].

La premiére étude a concerné 466 patients souffrant de
TOC et répartis aléatoirement en quatre groupes pour rece-
voir en double insu ’escitalopram 10mg, ’escitalopram
20 mg, la paroxétine 40 mg et un placebo [32]. Une premiére
évaluation, basée sur le score de I’échelle Y-BOCS, a montré
a 12 semaines une efficacité significative de |’escitalopram
et de la paroxétine par rapport au placebo, efficacité main-
tenue et méme accentuée a la vingt-quatriéme semaine
de traitement. Globalement ’escitalopram, surtout a la
dose de 20mg/j, semble présenter certains avantages par
rapport a la paroxétine: délai de réponse plus court (dés
6 semaines), meilleure tolérance, en particulier sexuelle,
et pourcentages de patients répondeurs et en rémission
plus élevés. Sur la base d’un score a ’échelle ICG — sévérité
inférieur ou égal a 2, U’escitalopram permet d’obtenir un
taux de réponses supérieur au placebo a partir de la dou-
ziéme semaine de traitement, alors que la paroxétine 40g/j
ne se différencie pas du placebo sur cette variable (Fig. 4).
En ce qui concerne la tolérance, les effets indésirables les
plus souvent signalés sous escitalopram étaient les nausées
(19—-27%), les céphalées (17—22%) et la fatigue (12—19%),
mais avec des taux peu accentués par rapport aux patients
sous placebo. Par rapport a la paroxétine, le profil d’effets
secondaires était assez similaire, a U'exception d’un plus
grand nombre de sorties d’étude pour effets sexuels sous
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Figure 4 Taux de rémissions (échelle ICG-sévérité cotée 1 ou
2 dans les quatre groupes de traitement a long terme dans le
TOC) [32].
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paroxétine (n=7) que sous escitalopram (n=1a 10mg/j et
n=2 a 20mg/j).

L’étude de prévention des rechutes de Fineberg et al. [13]
a porté sur 320 patients souffrant d’un TOC et initialement
répondeurs a un traitement de 16 semaines par escitalopram
10 ou 20mg/j (doses flexibles) en ouvert. Sur la base d’une
amélioration d’au moins 25% a ’échelle Y-BOCS, le taux de
réponse dans cette premiére phase de l’étude s’élevait a
69 %. Les patients répondeurs ont ensuite été randomisés en
deux groupes, recevant en double insu soit l’escitalopram a
la méme dose, soit un placebo. L’analyse de la courbe de sur-
vie concernant le délai de rechute montre une supériorité de
’escitalopram par rapport au placebo (p <0,001), avec des
taux de rechutes, respectivement, de 23 et 52%. Le risque
de rechute est environ 2,7 fois plus élevé chez les patients
recevant le placebo, ce qui signifie une taille d’effet impor-
tante. Les deux posologies possibles de ’escitalopram (10
et 20mg/j) s’averent efficaces dans les analyses complé-
mentaires, de méme qu’aucun effet particulier de I’age, du
sexe, de la sévérité initiale ou de la chronicité du TOC et
de 'historique des traitements antérieurs n’est observé par
rapport a Uefficacité finale. Seulement deux patients sur
163, dans le groupe escitalopram, ont interrompu ’essai en
raison d’effets secondaires durant la phase en double insu,
contre trois sur 157 dans le groupe placebo.

Au total ces études, portant sur 786 patients au total,
montrent ’efficacité de l"escitalopram 10 a 20mg/j dans le
traitement des TOC, aussi bien pour le traitement d’attaque
dés les premiéres semaines que pour la prévention des
rechutes a long terme. La tolérance de ce traitement n’a
pas posé de probleme particulier dans ces études, méme a
20mg/j, de méme que la sécurité d’utilisation.

Discussion

L’escitalopram a fait l’objet, au cours des derniéres années,
de nombreuses études d’efficacité et de tolérance dans
les troubles anxieux principaux, ce qui a permis de voir
la gamme de ses indications s’élargir. Les principales qua-
lités de ces études sont de porter sur de grands effectifs
(au moins 100 patients par groupe de traitement), sur des
périodes de traitement prolongées, d’au moins 24 semaines
et jusqu’a 76 semaines dans certains cas et d’avoir pro-
cédé a des comparaisons avec des traitements de référence
comme la paroxétine. Les traitements prolongés sont essen-
tiels dans les troubles anxieux dont on connait la chronicité
et s’assurer de U'efficacité maintenue et de 'innocuité d’un
médicament prescrit dans ces troubles est essentiel, alors
que cela n’avait été que peu réalisé jusqu’a présent pour
les autres molécules.

L'efficacité a court terme de Uescitalopram dans les
quatre troubles anxieux principaux est clairement démon-
trée dans ces études, avec une supériorité statistiquement
significative par rapport au placebo dans tous les cas, et
surtout une taille d’effet importante le plus souvent. Cette
efficacité se maintient toujours dans les études a long terme
ou de prévention des rechutes sur de longues périodes, ce
qui confirme Uintérét et la nécessité de poursuivre le trai-
tement sur plusieurs mois (au moins 6, voire 12), comme
cela est mentionné dans les recommandations actuelles
[15]. Les taux de rechutes sont élevés, en général deux

a quatre fois plus que sous escitalopram, en cas d’arrét
du traitement apres les 24 premieres semaines. Ces obser-
vations sont importantes car elles sont homogénes quels
que soient les troubles anxieux étudiés, alors que les don-
nées de la littérature ne permettaient pas jusqu’a présent
de connaitre les performances a long terme des autres
molécules de maniére comparable dans les différentes
indications.

De méme, de nombreuses analyses ont été menées dans
les diverses indications pour vérifier que Uefficacité de
’escitalopram était retrouvée quels que soient le sexe des
leur trouble anxieux. De méme, la question de la comorbi-
dité dépressive est importante car on sait la fréquence de
’association entre troubles anxieux et troubles dépressifs en
population générale et clinique [19,23]. Comme dans la plu-
part des essais cliniques, les patients inclus dans les études
analysées ne présentent pas d’état dépressif au moment de
leur sélection, pour que U'effet thérapeutique observé ne
puisse pas étre imputé a un effet antidépresseur. Cepen-
dant, des analyses secondaires montrent souvent que les
antécédents dépressifs ou que des symptomes dépressifs
a minima n’influent pas sur la réponse thérapeutique. De
méme, les données d’autres études sont disponibles pour
montrer que, dans la dépression, |’escitalopram produit des
effets proprement anxiolytiques en paralléle de !’effet anti-
dépresseur [18,28].

La tolérance de ’escitalopram dans les quatre troubles
anxieux étudiés n’a pas posé de probléme particulier,
avec souvent des profils d’effets indésirables meilleurs
que ceux observés sous paroxétine. Les taux de nausées
(10—20%), d’asthénie (10—15%) et d’effets secondaires
sexuels (5—10%) sont plus élevés que sous placebo mais
pas de maniére trés prononcée et ils ne justifient pas
de plus de sorties d’étude pour effets indésirables que
sous placebo dans la plupart des études. Dans aucune des
études effectuées ne sont apparus des problémes de sécurité
d’emploi, sur la base des constantes biologiques, des élec-
trocardiogrammes et d’autres examens complémentaires.
Enfin, les essais comportant un traitement a long terme
permettent de constater que les symptomes observés a
l’arrét brutal de Uescitalopram a 10 et 20mg/j ne sont
que peu séveres, diminuent rapidement au cours des deux
premiéres semaines et ne posent pas de problémes particu-
liers au plan clinique [1,22]. L’absence de difficultés d’arrét
est un atout important pour le traitement des troubles
anxieux chroniques, notamment en comparaison des risques
de dépendance associés aux traitements prolongés par ben-
zodiazépines, et méme par rapport aux syndromes de rebond
ou de sevrage enregistrés plus souvent dans certaines études
avec la venlafaxine ou la paroxétine qu’avec l’escitalopram
[22].

Les principaux points qui restent a explorer concernent
les mécanismes d’action de l’escitalopram dans les troubles
anxieux et, en particulier, sur un plan clinique, les cibles
thérapeutiques les plus sensibles. Une efficacité globale sur
des pathologies aussi différentes que sont la phobie sociale,
le trouble panique ou les TOC pose la question d’effets
ciblés sur des dimensions «trans-nosographiques» comme
par exemple ’anxiété anticipatoire, les pensées intrusives
ou U’emballement panique. Par ailleurs, un autre résul-
tat important serait de pouvoir confirmer par des essais
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cliniques ’action bénéfique globale que pourrait avoir un
traitement comme U’escitalopram au long cours chez les
patients présentant plusieurs troubles anxieux et/ou dépres-
sifs comorbides.

Conclusion

L’hypothése selon laquelle U’escitalopram pourrait repré-
senter une solution particulierement intéressante dans les
troubles anxieux chroniques du fait de sa grande sélectivité
d’action sur la recapture de la sérotonine est confirmée par
les nombreuses études réalisées dans le trouble panique, le
TAG, la phobie sociale et les TOC. Les doses de 10 mg, voire
de 20 mg/j si besoin, sont efficaces a court terme et le res-
tent sur le long terme, avec une trés bonne tolérance tout au
long du traitement. Les données sont désormais nombreuses
pour confirmer U'intérét de maintenir le traitement sur plu-
sieurs mois aprés la phase de rémission du trouble, avec
une efficacité démontrée dans la prévention des rechutes.
L’intérét clinique de Uutilisation d’une molécule active dans
plusieurs troubles affectifs différents, anxieux et dépressif
est de pouvoir compter sur des effets thérapeutiques puis-
sants mais aussi de pouvoir traiter les patients présentant
des comorbidités avec un traitement unique, facilitant donc
la tolérance et l’observance.
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