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ABSTRACT

Assessment of the clmlcal achvnty of fluoxehne (Prozac®) o
accordmg to a « Llege sl’ars » model

Ten psycbzatrzsts bave mdependeﬂtly Iated the clzmcal prolee of ﬂuoxetme'
\(Prozac®) at the dazly dose of 20 mg accordmg to @ « Liege-stars » model com-'
prising three parameters of ‘therapeutic activity ( antzdepres:ant “psychostimu-'
lant - and anxiolytic) and three parameters- of “side-effects (anticholinergic,
sedative and bypotem'zve) Eacb parameter, graduated from 0.to 5 ( no, very
weak, weak, moderate potent very potent effect) was rated by, eacb5
mve.rtzgator accordmg to bis., persoaal experzeﬂce ‘with, at leayt 70 patzent.r‘
Mean ratmgs given . to ﬂuoxetme show  a moderate aatzdepres:ant effect )
equal to. amztrtptylme (RedomexO, ;TryptzzolO) 75 mg/d clomtpramme'
(Anafranzl@) 75 mg)d and niglamid (Niantid®) 100 mg/d weak psycbo.vtz-
mulating’ and anxiolytic” effects,” a’ very ‘weak sedativeeffect and’a ‘lack of
antzcbolmergzc and - hypotensive - effects ngestwe :zde effect.v of moderate‘
mtemzty were” al:o noted as well as a very wea/e anorexza Podziiie b it
“The" tmportant varzabzlzty between' mvestzgators in the' rating of the i
nical profile of ‘ fluoxetine’ suggests: that nore experience is ‘needed - in" order:
to define better. its. physiognomy: [(Acta psychlat belg 88 127-137 ( 1988)]
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Introduction

L’abord thérapeutique de la dépression n’est guére aisé et il est par-
ticulidrement difficile ‘pour le non- spécialiste de choisir le médicament
antidépressif adapté:a son’ patlent deprlme En' effet, les antidépresseurs
commercialisés en Belgique comprennent. actuellement 26 molécules  cor-
respondant 3 30 noms. commerciaux: et.leur nombre s’accroit régu-
litrement. En dehors des produits « classiques » que sont les tricycliques
et les inhibiteurs de'la monocamine-oxydase (IMAQ), l'arsenal thérapeu-
tique s’est ‘enrichi de: molécules nouvelles: souvent- difficiles - situer:en ce
qui concerne leur activité .ou Jleur tolerance (Ansseau 1987).

Les dlfferents antldepresseurs peuvent Ere classes selon trois modali-
tés 1 1° leur structure chimique ; 2° leur mode d’action biochimique sup-
posé ; 3° leur spectre thérapeutique.

La classification chimique a peu d’intérét pour le médecin, hormis I'op-
position classlque entre antidépresseurs tricycliques et IMAO La con-
naissance de’ l’appartenance chlmlque d’un” ant1depresseur " Tun de ces
deux groupes informe sur la nature des éventuels’ effets indésirables. Par
contre, il n’existe pas de relation claire entre la structure chimique
et le spectre therapeuthue De méme, les mécanismes & action biochimi-
que.: supposes responsables de lact1v1te antldepresslve varient. largement
entre les d1fferents antldepresseurs tricycliques. <3

" Sur'le plan bzocbzmzque, 11 est cla551que dopposer les tr1cyc11ques inhi-
bant le recaptage presynapthue des monoamines (noradrenahne et séto-
tonine) et les IMAO' sopposant au catabohsme des” monoamines. Les'
denves tricycliques - ammes tertiaires (1m1prarn1ne clormpramme amitrip-
tyline, doxepme) 1nh1bent preferentlellement le recaptage de la_sérotonine
tandis . que .les amines . secondaires (des1pram1ne nortrlptylme pro-
trxptyhne) inhibent preferent1ellement le .. recaptage de. la; noradrena-v
line. L’intérét clinique de cette classification biochimique reste cependant
limité: dans la: mesure ou il n’existe.pas de.corrélation évidente entre la
symptomatologie clinique et une anomalie biochimique spécifique et. qu’au-
cun-examen ‘biologique simple ne permet ‘actuellement: dé différencier’ les
divers types biochimiques de depressmn

0wl e 2l e

‘La classification thérapeutique des ant1depresseurs parait la plus utlle
pour le médecin praticien. La propriété thérapeutique essentielle d’un
antidépresseur est de corriger I'humeur déprimée. Cependant les “anti-
depresseurs naglssent pas excluswement sur ’humeur mais peuvent —pos-'
séder une activité ‘associée sutr “des’ symptomes non spec1ﬁques de

la dépression : lanxiété et l’1nh1b1t1on Ces propriétés anxiolytiques
P prop y q



ACTIVITE CLINIQUE' DE LA FLUOXETINE 129

ou psychostimulantes - se. manifestent -parfois.-des les  premiers jours 'de
traitement et peuvent procurer -une amélioration symptomatique initiale
partielle indépendante de L'activité. antldepresswe Dans cette opthue une
distinction s’est. progresswement degagee entre S TSI W T

' a) les antldepresseurs psychostlmulants (egalement appeles psychotom-
ques ou’ désinhibiteurs), agissant preferentlellement sur 11nh1b1t10n de-
pressive ; :

b) les antldepresseurs anx1olyt1ques (ou sedatlfs) péiisarit: l;.éngo'isse
dépressive (Zarifian et Loo, 1982). spsmmes =6 | T e

Dans ce domaine, les informations dont dispose le médecin sont sou,-
vent soit trop limitées’ pour - étre - utiles, soit trop “complexes pour “atre
interprétées dans’ la- réalité chmque ‘Cest “danis ce contexte - qu’ont été
développés différents systémes de représentation graphique de lactivité
clinique des antidépresseurs. En. effet, la représentation graphique
constitue manifestement la facon la plus claire, la plus simple et la plus
parlante de fournir une information. Elle impose cependant de simplifier
le message et de restreindre l’mformatxon son contenu. essentiel.

Dans ce contexte, nous avons apphque aux antidépresseurs (Ansseau
et al., 1985) un modele en"« étoile »- introduit-par I'Ecole de Litge pour
les neuroleptiques (Bobon et al., 1966) et les benzodiazépines (Ansseau

et Diricq, 1979 ; Ansseau, 1986).
Nous' avons. défini trois parametres d’actlon therapeuthue

a)'l ’bumeur deprzmee (mcluant la trlstesse etla dlmlnutlon de I7¢ lan
vital);

o b) le ralentzs:ement psycbomoteur

b

c) lzmxzete - e T T
Ces trois parametres ont. été. denommes respectwement untidépArie':s‘s‘if'
(ADP) psychostlmulant (PST) et anxlolythue (ANX) '

Nous avons egalement deﬁm tr01s parametres d’effets mdeslrables
‘a) les eﬂets antzcbolmergzques (sécheresse de ‘bouche, constipation...)
leﬁet sedatzf SED),
c) Veffer bypotemzf (HYP)
Chaque paramétre a été gradué de 0 2 5 selon Ie méme. principe que
pour les neuroleptiques et les benzodlazepmes (ﬁg 1).

Cette évaluation a été réalisée par rapport a 4 des substances de refe—‘
rence (cotées 5). Pour les effets thérapeutiques, elles ont. été 11pron1az1de



130 g "M, ANSSEAU ET:AL,":

(Marsilid®), 75 mg/j, pour'le paramétre antidépressif, la  métamphéta-
mine : (Pervitin®),* 15 mg/j, ipour le paramétre psychotonique: et: le
diazepam:**(Valium®); ' 20 'mg/j, . pour le': parametre - anxiolytique. . En
ce qui concerne les effets indésirables, I'atroping, 0,75 ‘mg/j, a- setvi de
substance de référence pour les effets anticholinergiques, le phenobarb1tal
200 mg/] pour l’eﬁet sedatlf et 11pron1az1de (Mars111d®) 75 mg/], pour
Peffet hypotensif.

Des effets 1ndeslrables part1cul1ers ont. pu-étre mentionnés nommément
4 coté de la ﬁgure et cotés de 0 2 5 selon leur importance et leur fré-
quence

’

Ce type de representatlon nous. paralt posseder un maxlmum davan-
tages s les parametres sont clalrement définis et. operatlonnels ; le modele

1

0= EFFET. NUL T
. 1= EFFET TRES FAIBLE =
. 2= EFFET_FAIBLE -
3= EFFET MOYEN
L4 = EFFET ' PUISSANT .
. 5= EFFET TRES PUISSANT

FIG. 1. — Modale : en’ ¢ étoile » 'destiné: 3 ~I'évaluation - de - I'activité - clinique Jdes’
antidépresseurs selon 6 paramétres :  antidépressif (ADP), psychostimulant (PST),
anxiolytique - (ANX), -anticholinergique - (ACH), . sédatif ; (SED) - et hypoten51f (HYP)

graphique est particulitrement simple et . clair, avec une échelle de 0 a
5 lisible sur le graphique; trois types d’effets 1nde51rables sont cotés
séparément ; la dose représentée est précisée ; la représentation se falt
par comparalson 4 des substances de reference (ﬁg 2)

Cette evaluatxon reahsee de fagon 1ndependante par 11 psychlatres spe-
cialisés en- psychopharmacologle ‘a mis en évidence une excellente concor-
dance entre.les notes attribuées par “les différents. cliniciens aux anti-
depresseurs classiques (Ansseau et dl., 1985 fig. 2). Par contre, pour
les antidépresseurs plus récents, a la structure chimique dlfferente des
tricycliques, les divergences étaient plus nettes, reflétant peut- etre un. jrer
fil plus atypique ou plus variable de ces nouveaux prodults. '

" Dans ce cadre le but de cette étude était' d’établir selon la mémé métho-

- dologie la physlonomle clinique de ‘la fluoxétine (Prozac®) "la’ dose

journalitre ‘de 20 mg: La fluoxétine appartient aux antidépresseurs dits
« de’seconde ‘génération », possédant une formule chimique originale-non



ACTIVITE CLINIQUE DE. LA FLUOXETINE 131

Premiére partie.

ISOCARBOXAZIDE 30 v ’ " PHEN a
MARPLAN®) IPROCLOZIDE 30 (MARDELDINES

NIALAMIDE 100 " IMIPRAMINE 75 DESIPRAMINE 75
(NIAMID*) (TOFRANIL*) (PERTOFRAN®)

CLOMIPRAMINE 75 TRIMIPRAMINE 75 AMITRIPTYLINE 75
(ANAFRANIL™) (SURMONTIL™) (REDOMEX* - TRYPTIZOL)

FIG. 2. — Modéle en « étoile» de T'activité clinique des antidépresseurs commer-’
cialisés en Belgique selon 6 paramétres : antidépressif (ADP), psychostimulant (PST),
anxiolytique (ANX), anticholinergique (ACH), sédatif (SED) et hypotensit (HYP).
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Decuxiéme pattie.

NORTRIPTYLINE 75 PROTRIPTYLINE 20 BUTRIPTYLINE 75
(ALLEGRON" - NORTRILEN") (CONCORDIN") (EVADYNE*)

HYP . i
DOXEPINE 100 DOLUSEPINE 75 MEUTRACENE 75
(SINEQUAN" - QUITAXON") {PROTHIADEN") (DIXERAN™}

AR THYP . ]
DIBENZEPINE 240 QUINUPRAMINE 7.5 LOFEPRAMINE 210
(NOVERIL TR*) . (KEVOPRIL*) . ayl MELYT’)
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"+ " Troisieme partie,

57 VILOXAZINE 200 . ;0 one i MIANSERINE 60 ' ¢ 3
(VIVALAN*) (LERIVON* - SERELAN®)

FLUVOXAMINE 150 FLUOXETINE 20
(FLOXYFRAL®) . '; (PROZACY)

EURPTE R

ORRHEE 2

* " SULPIRIDE 150 . : Bian . el pafa o /e
St (WGMAT“.‘) :‘ ) | R g
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apparentée aux dérivés tricycliques et dépourvue d’action inhibitrice des
monoamine-oxydases. La fluoxétine est un inhibiteur trés sélectif du recap-
tage de la sérotonine (Statk ez al., 1985).

Méthodes

Dix- psychlatres experts en pharmacotheraple ont’ part1c1pe a cette éva-
luation du profil clinique de la ﬂuoxenne a la dose de 20 mg/] Ils ont
traités chacun: de’ fagon personnelle -au moins dix patlents deprlmes
ambulat01res pendant six semaines minimum. - Chacun ‘dPeuxa évalué de
facon 1ndependante les trois parametres therapeuthues et les trois para-
métres d’effets indésirables (ainsi que les autres effets 1ndeslrables éven-
tuels) par rapport aux substances de ‘référence proposées. ..~

Résultats

Un total de 180 deprlmes ambulatolres ont été traltes par la ﬂuoxetlne,
soit en moyenne 18 panents par 1nvest1gateur

;

Les résultats de P’évaluation chmque des dlﬁerents parametres sont re-
pris dans le tableau I ‘tandis que T« _ctollg: » ‘réalisée '3 partir des notes
moyennes arrondies au nombre le plus proche est reprise 2 la figure 3.

TABLEAU'1

Résultats de I’évaluation du profil clinique de la fluoxétine (Prozac®) 20 mg/j
par dix investigateurs indépendants

Note Note Note ..--|. .,

minimum maximum moyenne l \ch"'t't?pe
Effet antidépressif . 2 5 73,1000 0,78
Effet psychcstimulant . 0 3 11,85 £ 0,75
Effet anxiolytique . 1 3 2,07 ) 0857
Effet anticholinergique 0 1 0,40 . 7 0,62 L
Effet . sédatif 0 2 C090 . | - 057
Effet hypotenseur . 0 1 TL0,80 .. | 70,48
Troubles digestifs . 2 4 3,00 .. 082
Anorexie 0 3 1,10 - = 0,99

Selon cette évaluation, l'effet antidépressif de la fluoxétine est moyen
(3), ses effets psychostimulant et anxiolytique sont faibles (2), son effet
sédatif est trés faible (1) et ses effets anticholinergique et hypotensif
sont nuls (0). Des effets secondaires de type digestif ont été mentionnés
avec un degré modéré (3) ainsi qu'une trés faible anorexie (1).
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‘Discussion

“Les tésultats’ de cette evaluatlon du proﬁl chmque de la ‘fluoxétine
la dose Journahere de 20 mg par dix psychlatres 1ndependants mettent
en évidence Une action antrdepressrve moyenne’ du prodult Ce" pouvorr
antidépressif ‘est comparable 3 celui d’antidépresseurs tricycliques et IMAO
de référence comme Iamitriptyline (Rédomex®, Tryptizol®) a la- ‘dose’ de
75. mg/j, la. clomipramine - (Anafranil®) ‘4 .la  dose . de..75 mg/j: et
le: nialamide . (Niamid®) 3 la: dose de. 100 mg/] Il est;- superleur a
d’autres antidépresseurs, récents. ou « de seconde generatlon » tels que la
qumupramlne (Kevopr11®) 75 mg/ J» _la lofepramlne (Tymelyt®) 210 mg/ i

ANX \PST

- ACH\ .

/TR, DIGESTIFS: 3 **

ANOREXIE: 1
HYP
FLUOXETINE 20
(P.ROZA‘C®) !

FIG 3., — Physionomie en « étoile» de la fluoxétine (Prozac®)
: . a la ‘dose - Jouﬂmallére de 20 mg. v ¢ i

la vrloxazme (V1va1an®) 200 mg/], la mranserlne (Ler1v0n® Serelan®)
60 mg/] et.la. trazodone (Trazolan®): 300 mg/] S
Les. effets. psychostlmulant et anxiolytique : de : la ﬂuoxetlne sont ' tous
deux- évalués . comme -« faibles »;ce qui-en fait un produrt sans- action
psychostlmulante ou anxiolytique preferentrelle b L
‘Leffet sédatif de la’ fluoxétine- est "évalué comme ‘« trés- leger » tandls
que les’ effets - ant1cholmerg1que et hypotensrf sont evalués comme
« absents ». Le proﬁl d’eﬁets 1ndes1rables « classrques » ‘est”donc; partlcu-
lrerement avantageux Cependant les prmcrpaux eﬂets 1ndesrrables con-
cernent les troubles dlgestlfs cotés « moderes » et une tres legere ano-
rexie. Un investigateur a egalement noté de 12"« febrlhte ». Par contre
aucun cffet indésirable .inattendu, ni. aucune. toxicité .n’ont été. rapportes
I, faut - noter - que -les troubles , digestifs . sont . fréquents:, parmi:*les
antrdepresseurs dits de «seconde génération »; ;comme la- viloxazihe
(Vivalan®) 200 mg/j (cotés modérés) et la fluvoxamine (Floxyfral®)
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150 mg/j (cotés importants). Ces effets secondaires pourraient peut-&tre
étre en relation avec Iabsence d’effets ‘anticholinergiques de ces nouveaux
antidépresseurs. En effet, I'action atropinique des dérivés tricycliques joue
peut-€tre un role dans leur bonne tolérance dlgestlve L’absence de | pnse
de p01ds sous. ﬂuoxetlne a ete relevee par plusleurs 1nvest1gateurs et pout-
rait . constituer un avantage nnportant par rapport aux antldepresseurs
: c1a551ques '

| v Cette' evaluanon ‘met en’ evldence des d1vergences importantes entre
investigateurs’ pour les : effets therapeuthues de i1a fluoxétine.:: Une ' telle
divergence avait de]a été notée” pour les' autres’ antidépresseurs ' dits '« de
seconde’génération » (Ansseau: e#'al., 1985). Il est:possible que le:moin-
dre recul n’ait pas encore permis un consensus surle spectre thé-
rapeutique - de  ces . nouveaux . produits . et. qu’il pourra étre précisé
par la suite. Il est également possible que ces nouveaux antidépresseurs
aient un profil plus atypique avec notamment un plus grand nombre de
patients présentant des réponses de 'type « tout ou rien », c’est-3-dire un
plus grand nombre de réponses excellentes ou nulles avec beaucoup moins
de reponses 1ntermed1a1res Y ‘ ‘

Au total, la ﬂuoxetme apparalt dans cette évaluation comme un anti-
dépresseur efficace et bien toléré, si 'on excepte les effets secondalres de
P type digestif.

RESUME

Dix psychiatres ont évalué de .facon. indépendénte le profil “clinique de
| - la fluoxétine - (Prozac®) 2 la’ dose *journaliere de 20 mg ‘selon un modéle
i en « €toile » comportant trois paramétres deffets therapeuthues (anti-
‘ depre551f psychostimulant’ et anx1olyt1que) et trois parametres d’effets indé-
s1rab1es (anticholinergique, sédatif ‘et hypotenseur) Chaque parametre gradue
de:0 a5 (effets nul, trés: faible;faible; moyen;: puissant,"trés puissant) a
été ;évalué . par’ chaque ‘investigateur’ en fonction.'de son experlence personnelle
‘ portant sur au moins 10 patients . traités. b e me g e e Ju e Jess
m i Les notes moyennes attribuées 3 la. ﬂuoxetme Ia, decrlvent comme possedant
| un effet antldepre551f moyen, egal 1am1tr1ptyhne (Redomex@ ;ryptlzol@)

100 mg/j, ], des effets psychostlmulant et anxlolynque falbles un effet sedatlf
trés faible, et depourvue deffets antlchol1nerg1que et hypotens1f Des troubles
dlgestlfs d’mtensxte moyenne ont egalement ete notes amsl qu une tres legere
anorexie.’ ~

% “La “variabilité 1mportante entre: les " mvestlgateurs “dans - 6 valuatlon du
proﬁl clinique de. la"fluoxétine suggdre: qu un? plus grand recul est’ necessalre
afln de mieux s1tuer sa phys1onom1e RIS e T Reb R
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