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A new. m_u_u..gn_. to the no.:vm_.m_.im vrﬁ.om:oi«.
~of ‘the clinical mn-._<._.< of m:_.:_qummum:_.m

? 9.&3, to &mt&cw .E.QS.R& Qﬁmxs to WQEN in Qum selection of a&&&%ﬁ-
sant medication according to &%xm.ﬁcm symptomatology, we propose a gra-
-phical s representation of. the clinical activity of 24 antidepressants according
to a «stary model. Six’ ES&Q«E have been  evaluated from 0 to 5 in
comparison to reference drugs (rated 5). by 11 . Nx&%ma&mi « blind » _psy-
chiatrists expert in wwaﬁmﬁo&mﬁww Three parameters were used as measures
mm.&m\%n&&m a&.:ﬁe antidepressant, psychostimulant, and “anxiolytic, with
iproniazide 75 mg/d, metamphetamine 15 mg/d, and . diazepam 20 mg/d
as reference . drugs respectively. Three additional parameters  assessed
the level of side-effects : anticholinergic, sedative, and bypotensive, with atro-
pine 0.75 mg/d, phenobarbital 200 mg/d, and iproniazide 75 mgld as
reference drugs respectively. The defined dose represented the standard main-
tenance daily dose for depressive outpatients. Mean values for each parameter,
rounded off to the closest number, were used for the graphical representation.

Results showed an excellent agreement among evaluators for the clinical pro-
file of classical tricyclic and MAOI antidepressants, but serious divergences
for the more recent drugs (e.g., viloxazine and mianserine), possibly reflecting
more atypical or more wvariable clinical profile of these compounds [Acta
psychiat. belg., 85, 644-661 (1985)].--
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Les résultats de cette étude ne peuvent &tre utilisés qu’avec 'accord écrit du premier

auteur,
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Introduction”

Parmi les affections psychiatriques, la dépression est certainement la
plus répandue. Lors d’'une récente enquéte réalisée en France, 19 % des
personnes interrogées déclaraient avoir m&w « fait une  dépression »
:SQBQ quv ' .

La mmwnnm&o: est une E&m%n mmmm:zm:mBmE curable. En’ mmnﬂ divers
Qm:manam wm%nr&om_@:nm ou ?&omﬁ:mm. os,ﬁ démontré leur ' efficacité.
Umsm wmmmg& ﬂromm@o:nmcm ambulatoire, les Bn&omﬁm:ﬁm mbcmmwﬁmm_mm
constituent onzm_bﬂdma une arme &n @HnB_mn choix. o

m.nm@sm:ﬁo et curable, la mn@nom&oa intéresse vmnnncrnwoa_mnﬁ Ho, méde-
cin praticien. O&E.n_ est noa.wosﬂn m:os%ggam:n avec le E&mmm
dépressif. UHmmDOmﬂ@:mn et traiter la dépression n’est no@gm»nn pas
chose facile. La mﬁbvﬁoBmSHom_n mmvnmmmEo est polymorphe : les formes
frustes, paucisymptomatiques ou bétardes abondent, telles la' « dépression
momamam » oula « %@&8&05 masquée » (Kielholz ef:al.; 1982).

‘La SOmomerﬁ des mwmnomﬂonm est particulitrement complexe et con-
troversée. La’ wmvi‘:mq_n francaise classique les classe en endogtne, réac-
tionnelle et névrotique en fonction ‘de Pabsence ‘ou de la présence d’éve-
nement déclenchant “ou d’une’ personnalité prédisposante  (revue “dans
Pichot, 1978). L’ICD-9 (International Classification of Diseases; 9° édi-
tion), classification Eﬁonbmco:&m ‘de HOHmmEmmson Mondiale de‘la Santé,
est trés proche de’ces concepts. ‘Publiée "en 1980, la  troisitme “édition
du « Diagnostic “and " Statistical - Z&Em_ of -~ Mental - Disorders » de
I’ « American” Psychiatric Association » (DSM-III)" a’ révolutionné la
conception diagnostique en’ psychiatrie par T'introduction’ de critéres opé:
rationnels (c’est-a.dire de « checklists » de symptomes qui doivent obli-
mmﬁoﬁnana étre présents ou absents) (Spitzer et al., 1983 ; Cosyns etal.,
1983). Le DSM-III S:om:n la notion de &d&&m &%x&.&\ majeur,
mnvmﬁmmmoo mm ‘toute . théorie n:owmnromgﬁcm. Les états mmvnmmmpmm
chroniques sont classés en trouble dysthymique si :EBmE. est constam-
ment dépressive et en trouble cyclothymique s'il y a eu des @oEomnm
hypomaniaques. Gn état mn?nm&m survenant suite 4 un facteur de’ stress
psychosocial an::mwv_o est classé comme trouble de N\a&aﬁa&oa avec
bumeur dépressive.

L’abord thérapeutique -de. F %Emmmho: est guere aisé et il est. bmn-
ticulierement difficile pour le non-spécialiste de choisir le médicament
antidépressif adapté a son patient déprimé. En effet, _mm antidépres-
seurs’ commetcialisés " en Belgique comprennent actuellement 27 molé-
cules correspondant 3 31 noms commerciaux et letir nombre  s’accroft
régulierement. En dehors. des. produits. « classiques »* que sont -les
tricycliques et les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAQ), l'ar-

-~
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senal thérapeutique s’est enrichi de molécules nouvelles souvent difficiles

a situer en ce qui concerne leur activité ou leur tolérance.

~ Les différents antidépresseurs peuvent étre classés selon trois moda-
lités : 1° leur structure chimique ; 2° leur Bomn d’action ?o%:uﬁ:n sup-
posé ; 3 leur” m@on:o ' thérapeutique:

La &P&&S&em m\&\ﬁm&m a peu d’intérét pour le Bmmmﬁb roEEm %ow
position o_mmm_mcn entre antidépresseurs tricycliques et IMAO. La con-
naissance mo I’appartenance  chimique d’un- antidépresseur 2 I'un de ces
deux groupes informe sur la nature des éventuels cffets indésira-
bles. Par contre, il n’existe pas de relation claire entre la structure
chimique et le mvmoﬂum thérapeutique. De méme, les mécanismes d’action
gonr:émcm supposés responsables de Pactivité antidépressive S:EE r:..-
Mmbsﬂ entre les &mﬂ,mba mb:mom:.nmwo:a Q_Qnr@cnm ’ ‘

« Sur le plan ?en\a\ﬁ&&m il est n_mmmECn d’opposer les EQQECQ inhi-
bant la recapture présynaptique des monoamines (noradrénaline et séro-
tonine) et les. IMAO s’opposant au nmnmwormEm des monoamines. Les
dérivés tricycliques amines tertiaires ?B%BBS@ clomipramine, mB;E@.
tyline, doxépine) Er:um:ﬁ préférentiellement la recapture de la séro-
tonine -tandis que les amines secondaires Emm_vntEm bonzmﬁ%r:m.
protriptyline ) - inhibent- Hunmmoansnmzoagn F recapture mm la noradréna-
line. L’intérét clinique de cette &mmm_mnmﬁg go&ﬁBE:m reste cependant
_5:8 dans la mesure ot il n’existe . pas de corrélation évidente entre
la mwBEoBmS_omﬁ clinique et une anomalie biochimique spécifique et
qu’aucun. examen biologique &BEm ne .@QBQH actuellement de mﬂmmng-
cier les divers. types biochimiques de dépression.

H.m &P&&R&om thérapeutique mom antidépresseurs parait la plus” utile
pour " le médecin praticien. La propriété thérapeutique essentielle’ d’un
antidépresseur est de redresser I’humeur dépressive. Cependant, les anti-
dépresseurs n’agissent wmm exclusivement sur ’humeur mais peuvent pos-
séder uné activité associée sur des” symptomes non spécifiques de
la dépression ;" I'anxiété et linhibition. Ces @Hovn étés anxiolytiques ou
vmwnro“wcac_mﬁmm se manifestent patfois dés les premiers jours de " trai-
tement et peuvent procurer une amélioration symptomatique initiale par-
tielle indépendante de Dactivité antidépressive. Dans cette optique, une
distinction s’est” progressivement dégagée entre :

a) les antidépresseurs vmonOm:BEm:nm (également appelés wmwnroﬁoE-
ques ou mnm_zr__u:n:mmv agissant @Homnnmnsm:oBmE sur linhibition dé-
pressive ;

b) les antidépresseurs anxiolytiques (ou sédatifs) m@Emmﬁ P’angoisse
dépressive (Zarifian et Loo, 1982).
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Dans ce domaine, les informations dont dispose le médecin sont. sou-
vent soit' trop ‘limitées pour é&tre utiles, soit -trop complexes pour. étre
interprétées: dans la réalité clinique. C’est dans ce contexte ‘qu’ont été
développés différents systtmes de représentation. graphique de Iactivité
clinique des antidépresseurs. En effet, la représentation graphique
constitue: manifestement la facon la  plas claire, la” plus simple - et
la plus parlante de fournir une information. Elle impose cependant de

/

simplifier le message et de restreindre I'information % son contenu essen-
tiel. Deux systémes de représentation graphique de Dactivité clinique des
antidépresseurs ont été mis au point, le premier par Kielholz (1962,
1979) et le second par «1’école de Ligge » (Bobon e# al., 1965 ; Devroye
et Pinchard, 1971). : Co : L

1. Le modéle de Kielholz.

Le Bomw_m, de Kielholz compare P'activité clinique des antidépresseurs
sur Qomm composantes de la &5%88»8._0%0 dépressive : b

1°:le x&m:x&mﬁms w&a@o\ﬁ&g\ , -

25 la Ns&m.&m et Uhumeur a_mﬁvﬁamm ;

3° NSSQS.«. et FEQS:R anxieuse.

Ces trois mmmmBmHRm sont - dénommés respectivement : désinhibiteur,
antidépressif et anxiolytique.

Les antidépresseurs sont représentés graphiquement par trois colonnes

séparées dont la hauteur est proportionnelle & leur activité sur chacun
des trois’ @mHmBmﬂmm Amm 1).- Cette représentation a Ecm_m:nm avanta-

ges :
1° les parametres choisis sont simples et faciles 4. définir;,
2° la représentation graphique est @manncmwaﬂsgn claire ; ;
3° elle VQBmﬁ une nonmHmwmor directe entre les différents antidépres-
seurs évalués, . ,
Elle n’est cependant pas sans désavantages :
- 1° il n’existe pas de valeur de référence pour l'activité ;
2° la tolérance clinique n’est aucunement prise en compte ;
"3 la dose utilisée n’est pas précisée ;
4° la représentation isolée du profil antidépressif ne vﬂBQ pas d’ap-

précier son niveau d’activité.

Notons en outre que la méthodologie employée pour mettre au - point

cette représentation n’a jamais été définie. Le profil de certains ﬁ.
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dépresseurs peut ‘paraitre: étonnant : ainsi, liprindole. (ex Galatur®) y
apparait posséder des effets antidépressif et désinhibiteur. plus marqués que
Pamitriptyline (Redomex®, Tryptizol®,: Laroxyl®) et une activité anxio-
lytique équivalente. Or, "ce produit -a été retiré du: marché belge
pour ineficacité notoire. ‘La maprotiline - (Ludiomil®) y apparait comme
Pantidépresseur le- plus actif avec une. activité antidépressive égale
a4 Pimipramine (Tofranil®), une -activité anxiolytique supérieure 4 ’ami-
triptyline - (Redomex®, Tryptizol®, Laroxyl®) et une activité désinhibi-
trice égale 4 la protriptyline (Concordin®). R

—._HE DESINHIBITEUR D AXTIDEPRESSIF ANXIOLYTIOUE

Li

1+M:AsOs DESIPRA= NORTRIP= PROTRIP- IMIPRAMINE MAPROTILINE  CLOMIPRAMINE MEL ITRACENE t:._.,n;I TRIMIPRA~ ﬂxrbmvmaﬂx—

MIKE
TYLINE N__.._”"Mz- DIBENZEPINE  NOXIPTILINE .TYLINE - MINE . XENE
o DIMETACRINE  IPRINDOLE  OPIPRAMOL DOXEPINE  THIORODAZINE
= LOFEPRAMINE . TRAZODONE

- - VILOXAZINE A * : MIARSERINE

FIG. 1. — Physionomie clinique des antidépresseurs selon Kielholz ﬁu.wmv.,

Cette représentation  graphique a. été trés largement diffusée et em-
ployée, notamment pour I’enseignement des étudiants en médecine.
2. Le modéle de Licge.

Le modele mis au point par I’école de Litge évalue Dactivité clinique
des antidépresseurs sur ‘trois paramétres (Devroye, 1972) :

N , P . « iy . F

1° I'’bormé ou élan vital, correspondant au dynamisme existentiel, qui

comprend D'éprouvé d’étre en vie, le besoin de satisfaire les pulsions

instinctuelles, 1’estime: de soi, l'intérét pour ce qui constitue Pactivité
et Pentourage ; ce qui fait que I’homme a « de Délan » ;

2° la psychotonie, tonus intellectuel et physique qui soutient ’élan ;
I’homme a «du ressort » ; . .

3° Danxiolyse.

L’activité clinique de chaque antidépresseur. sur ces trois paramétres
est évaluée de 0 4 10 par rapport a trois molécules de référence, préala-
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blement choisies comme les plus- efficaces pour ces parametres et cotées

1° pour I’hormé : iproniazide (Marsilid®) 75 mg/j;

2° pout. la psychotonie : métamphétamine (Pervitin®) 15 mg/j ;-

3° pour lanxiolyse : diazépam (Valium®) 20" mg/j.

La représentation apprécie les effets.« au cours ou i -lafin» d’un trai-
tement correctement conduit, 4 une dose définie représentant la dose
moyenne d’entretien journaliére. o B

La représentation graphique (fig. 2) est basée sur des « parallélipipedes
rectangles » - (ou « pierres tombales») batis ‘sur-les trois axes : vertical

EXEMPLE ¢ DESIPPANIRE 75 me

HORME PSYCHOTCRIE
(eLan vITAL)
ANXIOLYSE
FIG. 2. — Physionomie' clinique ﬂmmm antidépresseurs selon le modele de Ligge
(Devroye et Pinchard, 1971).
= anxiolyse; vers la gauche = action sur Ihormé ; vers la droite

= action psychotonique.

L’importance des effets indésirables des antidépresseurs est évaluée en
hachurant le parallélipipede rectangle. : s BRI T

Les notes attribuées aux antidépresseurs représentent le consensus’éta-
v:  I’époque lors de réunions entre les cliniciens du service de psy-

chiatrie universitaire de Liege.
- Cette. représentation présente nmzmmomvm,.\m.ﬁmmmm"
1° Pactivité des antidépresseurs est évaluée par rapport a des substan-
ces de référence ; . :
2° la dose représentée est définie.
Par contre, elle posstle plusieurs désavantages :

1. Les paramétres d’activité thérapeutique utilisés sont difficiles & défi-
nir, délicats 2 manipuler et la concordance entre les différents cliniciens

~
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est particulitrement mauvaise. Pour preuve : en 1974, les 10 psychia-
tres «les plus informés et formés» du service de psychiatrie de
I'Université de Litge ont rapporté les 56 paires d’adjectifs antonymes
de I’échelle BfS A ces trois paramétres (Bobon et Bobon-Schrod, 1974) ;
le nombre de paires attribué i I'élan vital a varié entre 10 et 25,4 la
psychotonie entre 3 et 13 et 2 humeur entre 3 et 15. :

2. Le modele graphique est difficile 2 - utiliser.

3. Cette reptésentation ne comporte pas d’échelle de référence, et 'ap-
préciation de la note est donc difficile. C ,

4. Ce systeme permet - difficilement la comparaison des antidépresseurs
entre eux.

5. L’évaluation de la tolérance est trés grossiére et totalement aspé-
cifique.

A cause de ces défauts, ce modile n’a gudre connu de diffusion.

Cest pourquoi nous nous sommes proposés de mettre au point un
nouvel instrument ‘qui remédierait aux principaux défauts de ces deux

systtmes de représentation. ,

Méthode

Nous avons congu un nouveau modele graphique basé sur la repré-
sentation en « étoiles » déja utilisée par I’école de Liége pour les neuro-

Hmwm@cnmAwovoz&&.ywommvnﬂumw w@:uo&mwm@mzmmA>nmmomcmﬁ Uan@
1979). ;

Nous avons défini trois paramétres d’action thérapeutique :

1° Phumeur déprimée (incluant la tristesse et la:diminution de 1’élan

vital);

2° le ralentissement psychomoteur ;

3° Panxiété.

Ces trois paramétres ont été dénommés respectivement : antidépressif
(ADP), psychostimulant (PST) et anxiolytique (ANX)

.

Nous avons également défini trois paramétres d’effets indésirables :

1° les effets anticholinergiques (sécheresse de bouche, constipation...)

(ACH); v
2% Deffet sédatif (SED);
3° Ueffet hypotenseur (HYP).
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Chaque paramétre a été gradué de 0 a 5 selon le méme principe que
pour les neuroleptiques et les benzodiazépines (fig. 3).

Y

Cette évaluation a été réalisée par rapport i des substances de réfé-

rence (cotée 5). Pour les effets thérapeutiques; elles ont été les mémes

que pour le ‘modele de Lidge, clest-a-dire liproniazide (Marsilid®),

e . -, \. - Toie
75 mg/j, pour le paramétre antidépressif ; la métamphétamine (Pervitin®),

15 mg/j, pour le paramétre wmwnroﬁoaaco et F,&mwn@ma (Valium®),

20 mg/j, pour le parametre anxiolytique. ‘En ce qui concerne les

ADP

= EFFET ML

= EFFET TRES FAIBLE
EFFET FAIBLE

= EFFET HOYEN

= EFFET PUISSANT
- EFFET TRES PUISSANT

m oE W N = O
n

HYP

FIG. 3. — Moddle proposé . pour l'évaluation de T'activité OSJE_.S des Hv,mmw%w-,
&@Emm.mms.nm selon 6 paramtres ;- antidépressif (ADP), psychostimulant W.dﬂuw.
anxiolytique  (ANX),. anticholinergique (ACH), sédatif (SED) et rwuo.,nmbmmﬁ. .

N

effets indésirables, I’atropine, ohm, mg/j, a servi mo. substance m.o
référence pour les effets anticholinergiques ; le @rmno_umn?m& 200 __wzuw\_.
pour Veffet sédatif et iproniazide  (Marsilid®), 75 mg/j, pour Peffet
hypotenseur. :

Des effets indésirables particuliers ont pu étre mentionnés .boEEmBMJn
2 c6té de la figure et coté de 0 2 5 selon leur importance et leur fré-
quence. . :

Ce type de représentation nous parait mommmmmn\zn. BmowEHd %9%%-
‘tages : les parametres sont clairement mmmEm,.mw ownnmﬁozhm&m m= e Mbo Omw
graphique est particuliérement simple et clair, avec une nnww e de0a
5 lisible sur le graphique; trois types d’effets Emmm_mmzmm sont cotés
séparément ; la dose représentée est précisée ; la représentation se fait
par comparaison 2 des substances de référence.
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sédatif.

= hypotenseur ; ACH = anticholinergique ; SED

psychostimulant ; ANX = anxiolytique ; HYP

- antidépressif ; PST =

ADP
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Comme seul désavantage, la comparaison entre les notes attribuées
3 différents antidépresseurs, si elle est facile, ne se fait pas automatique-
ment sur le graphique. .

Nous avons envoyé aux psychiatres - formés %Sm le service un projet
de représentation graphique des antidépresseurs commercialisés en Bel-
gique en définissant notre méthodologie et en: HmE, %memmcﬁ d’évaluer
chaque msn&%mmmmnﬁ pour lequel “ils avaient une’ mxwmnmbnm clini-
que ' personnelle suffisante. Chacun a travaillé de facon « n_oao:smm ».
Les. résultats. ont été &mon:mm, avec” définition des ‘moyennes et
des écarts types. pour chaque paramétre de chaque - @Homcn Pour la
représentation graphique, chaque note a été mﬁonmﬁ au o?mma inférieur
ou supérieur le plus proche. ’

wmmc__.m*m

ObNm @mwngm:nm hous ont m&mmmn leur QSEmQOD H.om Hnmc:mﬁm sont
Hownnmnﬁmm par les moyennes et écarts types ' dans le “tableau. Ils  ont
servi, aprés avoir été arrondis au’ ogmnm le Esm proche, 2 Hm Hmmwomms.
tation mnmwrﬁco (fig. 4).

Discussion

Les résultats de notre évaluation de. lactivité clinique des antidépres-
seurs commercialisés en Belgique selon 6 parametres mettent en évidence
une excellente concordance entre les notes mﬁn_ocnom par les %mﬁmcnm
cliniciens aux antidépresseurs classiques. i

‘Parmi les HZ>O les’ seules divergences m_mEmnmﬂEnm voﬁma sur effet
psychotonique de’ Tiproniazide (Marsilid®) (notes variant de 2 a'5) et
sur -Peffet antidépressif ‘de I'iproclozide- ( notes variant de 3 2 wv...

Parmi-les tricycliques classiques, des divergences notables “n’existent
que pour Teffet anxiolytique de la clomipramine (Anafranil®) (notes attri-
buées de 1 a 4), les effets anticholinergiques de la .wBEw&;Eo
( Oo:no&_%@v (notes de 2 4 5), Peffet sédatif de la trimipramine (Sur-
~montil®) (notes de 3 & 5), l'effet anxiolytique de la dibenzépine (Noveril

TR®) (notes de 0 2 4) et l'effet psychotonique de la butriptyline (Eva-
mwbnw@v (notes de 0 4 3).

“Pour le sulpitide (Dogmatil®), psychotrope possédant a la fois des
proptiétés neuroleptiques et thymanaleptiques, la note attribuée a 'effet
antidépressif a varié de 1 a 5.

Pour les antidépresseurs plus récents, & la structure chimique diffé-
rente des tricycliques, les divergences sont plus nettes. La miansérine
(Lerivon®, Serelan®) surtout présente des effets antidépressif, psycho-
tonique et anticholinergiques cotés de 0 2 3, un effet anxiolytique coté

S
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de 0-2-2, et des effets sédatifs cotés de 0 a 5. Pour la .viloxazine
(Vivalan®), Deffet antidépressif est évalué de 0 a 4 et pour. la. tra-
zodone, Deffet antidépressif- est coté.de 1 a3 et Peffet. sédatif de 3.a 5.
La lofépramine’ (Tymelyt®) présente des activités psychotonique et anxio-
lytique évaluées entre 1 et 3, tandis que la fluvoxamine (Floxyfral) pré-
sente une activité antidépressive cotée entre 2 et 4, des effets anticholi-
nergiques cotés entre 0 et 2 et des effets sédatifs entre 1 et 3. .

Il semble bien que, pour les ‘nouveaux antidépresseurs, le recul n’ait
pas encore permis un consensus sur leur spectre antidépressif et que,
probablement, celuici est plus atypique et plus. difficile 3 cerner. De
fagon intéressante, la plupart des antidépresseurs récents, qui 'présentent

: des effets anticholinergiques réduits, voire absents, sont caractérisés pat
g S des effets indésirables de type digestif (douleurs gastriques, nausées,
L ! vomissements) : citons notamment la nomifensine (Alival®), la viloxazine
(Vivalan®) et surtout la fluvoxamine (Floxyfral®). ek B j

Un autre probléme essentiel dans ’évaluation du spectre thérapeutique
des antidépresseurs est la variabilité" individuelle des ‘tésultats cliniques.
Certains’ patients déprimés répondent rapidement et ‘parfaitement a un
antidépresseur donné, avec une disparition rapide aussi-bien du trouble
thymique - que de la symptomatologie associée alors que le méme anti-
dépresseur  sera ‘totalement  inefficace 'chez un - autre patient ~déprimé:

L LoFEPRAMINE 210
(KEVOPRIL®) (TYNELYTR)

HYP TR, DIGESTIFS : 3

, e T Disestirs 12  Dlautre part, Dexpérience - thérapeutique révele ~des * variations’ indi-
VILOXAZINE 200 HIANERENE B ) . o o ANOREXIE : 2 ’ . , o g é <12 21, b . *
IV PR, Sosn sosteExine 100 viduelles de  réactivité pour les antidépresseurs possédant a la fois
: ALIVALR) ’ MNEETr . R e . . y
= des ‘propriétés stimulantes'et anxiolytiques. Ainsi, la clomipramine: { Ana-

franil®) se révele selon les sujets’ plutdt stimulante ou plutdt sédative.
Cette variabilité peut trouver une explication” partielle dans les ‘données
pharmacocinétiques, dans I’évolution”du- processus dépressif qui connait
d’imprévisibles fluctuations et dans les associations médicamenteuses sou-
vent réalisées en pratique qui peuvent modifier nettement le- spectre
thérapeutique “(Zarifian et Loo, 1982). De plus, il n’existe’ pas de
consensus entre les auteurs quant A la place thérapeutique de certains
antidépresseurs pourtant largement utilisés. Ainsi, la: clomipramine

TR, DIGESTIFS 14

FLUVOXANINE 150 SULPIRIDE - o 11 e . IS E1 3 . a §
LR TS (Anafranil®) est plus sédative que I'imipramine (Tofranil®) et la-mapro-
tiline (Ludiomil®) pour Kielholz (1979), alors qu’elle est aussi dépour-
Troisidme partie de la figure 4.  vue de propriétés sédatives que la désipramine A_Huoﬁo?m:@v. pour Deniker

et Ginestet (1973). : : :

Il est évident que notre méthodologie ‘est loin de’ remplir - des - critéres
scientifiques ' irréprochables. En effet, la mise en évidence ‘de différences
cliniques imposerait des études en double insu comparant: chacun des
produits en fonction des parametres envisagés sur un nombre suffisant
de patients. Cependant, les études en “double. aveugle, méme les plus
sophistiquées, ne . parviennent pas.toujours 4 situer le spectre thérapeu-
tique ‘de P’antidépresseur étudié comparativement au produit de réfé-

~
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rence. Ainsi, une étude rigoureuse s’est’ révélée’ incapable de différencier
imipramine (Tofranil®) et désipramine Qun20¢§®v (Pichot, 1966). La
nomifensine (Alival®), trés stimulante, n’a pu étre différenciée de 1’ami-
triptyline (Redomex®, Tryptizol®, Laroxyl®)  (Clerc ‘et Omnmﬁn S.va
et'de la Bm@noar:n (Ludiomil®) (Bogie e al., 1980).

Malgré son coté subjectif, - une n<&5mﬁos ‘clinique réalisée par des
experts rngom A manier les psychotropes peut fournir une _:moHBmaos
intéressante. Ainsi, I’évaluation de ‘la physionomie clinique des neuro-
leptiques, réalisée selon une Bﬂromo_omﬁ trés semblable 2 celle de I’étude
actuelle (Bobon et al., 1966, 1972), a permis d’établir des corré-
lations ~ surprenantes avec ‘des  données pharmacologiques Hmncm:rom
chez I’animal (Lewi, 1976 ; Kelder, 1982). Une wnoﬁurm_bm étape dans
ce travail consistera 3 mEm_mH des corrélations possibles entre 1’4 ﬁ;c»ﬂos
clinique des différents paramétres d’activité des mnzmnmﬁommmcnm 2 les
données mrmnamoo_omﬁcﬁ de base.

Umsm le futur, la wmwnrz:ﬁm g&omﬁca moE.ES peut-étre la mOmm_grS
de choisir ’antidépresseur. adapté 3 l’anomalie biochimique du patient
déprimé. Certaines études ont dailleurs apporté des résultats prometteurs
mais toujours controversés (revue dans Dresse,.1982). Ainsi, Pexcrétion
urinaire de 3-méthoxy-4-hydroxyphénylglycol (MHPG) pourrait constituer
un reflet du métabolisme noradrénergique central de sorte “que des con-
centrations -diminuées pourraient inciter A préférer un. antidépres-
seur agissant- sur la noradrénaline (Schildkraut e al., 1981). Selon le
méme principe, les déprimés présentant une %BSES: des concentra-
tions ‘d’un’ métabolite de la- sérotonine, ’acide 5- hydroxy- Hsmo_momnﬂcw
(5-HIAA) dans le liquide oawrm_o-nmnr_&g répondraient. mieux a I’admi-
nistration . d’antidépresseurs agissant sur la. sérotonine ou bien. de
5-hydroxytryptophane (5-HTP), le précurseur de la sérotonine (Van Praag,
1980).. Ensuite, certains tests neuro-endocriniens dynamiques pourraient
aider a la sélection de I'antidépresseur efficace (Risch ez al., 1981). Enfin,
certains paramétres de - 1'électroencéphalogramme  de moBBQ_ recueillis
soit lors des enregistrements de  base, soit aprés  ’administration
des premitres -doses m.mzﬂmm?mmmmca pourraient permettre de: prédire
I’évolution thérapeutique (Kupfer ez al., 1981 ; Ansseau et al., 1985)
tandis que létude de la variation contingente négative, un poten-
tiel lent endogéne, pourrait permettre de définir des patterns biochimi-
ques (catécholaminergiques/sérotoninergiques) susceptibles d’otienter le
choix d’un antidépresseur spécifique (Timsit-Berthier e al., 1983).

Dans cette étude, notre but, volontairement plus pragmatique, consistait
a refléter de manidre claire I’évaluation subjective d’un groupe de clini-
ciens ‘habitués a' manier ces médicaments pour fournir ainsi & la fois
aux médecins praticiens et aux étudiants en médecine un instru-
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ment utile  pour la .pratique quotidienne. Si les . .résultats pouvaient
également servir- de base de discussion avec. mmcﬁdm anQonm nous en
mQEODm vmmzncrmnmagn mmswmm;w 5 i 3

[
**
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RESUME

Dans le but pratique de fournir au médecin praticien un instrument lui pet-
mettant d’adapter le choix de l'antidépresseur & la symptomatologie de son
patient  déprimé, nous proposons une représentation graphique de Pactivité
clinique de 24 antidépresseurs selon un modéle «.en étoile ». Six parametres
ont été évalués'de fagon Emmmgmmbﬁa de 0 & 5 par rapport i des substances
de référence. (cotées 5) par 11 psychiatres experts en @rmHanoﬁrmnmEo Trois
parametres évaluaient lactivité ﬁrmnm@mccm:n mn:mnvﬂmmm; mmwngmﬁaﬁmpn
et -anxiolytique, "avec Hnmwmﬁzoagﬁ Piproniazide 75 Bm\r la métam-
phétamine 15 mg/j et le diazepam 20 mg/j. comme mcvmnm:wm\m.mm Homnwnn,nn.u
trois paramdtres évaluaient 58@9.358 des effets = indésirables : = anti-
cholinergique, sédatif et hypotenseur, avec réspectivement I'atropine 0,75 Bm\ 1s
le mwgognw:& 200 mg/j et liproniazide 75 mg/j comme substances de réfé-
“rence. La dose représentée était définie comme noﬁomvomymma a la dose quo-
tidienne habituelle d’entretien en traitement ambulatoire. Les notes moyennes,
arrondies au chiffre le plus E.Onro ont servi: mo base 4 la Hn@nammngson gra-
phique.

Les résultats de cette mamn ont mis.en- nﬁannnn une axnozmbﬁm concordance
entre évaluateurs pour les antidépresseurs tricycliques et IMAO " classiques,
mais de sérieuses divergences pour-les substances les plus récentes (viloxazine
et mianserine par exemple), reflétant peut-étre un profil plus atypique ou
plus variable de ces nouveaux produits.

SAMENVATTING

Een originele vergelijkende fysionomie aangaande de werking van antidepressiva.

Met het praktisch doel voor ogen de behandelende mnnmmmvomn een instrument
te geven dat hem in de mogelijkheid stelt een keuze van antidepressivum te
bepalen in funktie van de symptomatologie van zijn depressieve: patiént, stellen
wij een grafische voorstelling voor, in de vorm van een ster, van de klinische
aktiviteit van 24 antidepressiva. Zes parameters werden op zelfstandige wijze
geévalueerd (van 0 tot 5) ten aanzien van de referentie- substanties (5) door
11 psychiaters, tevens experten op het vlak van de farmacotherapie. Drie
parameters evalueerden de antidepressieve, wmwnromsainwowmm en meoH.ﬁ_m,nrn
therapeutische aktiviteit met volgende referentie-substanties : -iproniazide 75

~
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mg/d, methamphetamine 15 mg/d ; drie parameters evalueerden de anti-
cholinergische, sedatieve en hypotensieve bij-effecten met’ de.volgende referentie-
substanties : atropine 0,75 mg/d, fenobarbital 200 mg/d en iproniazide . 75
mg/d. De referentie-dosis werd gedefinieerd als de dagelijkse onderhoudsdosis
van ecen ambulante behandeling. De gemiddelde uitslagen dienden als basis
voor de grafische voorstelling.

- De resultaten van deze studie brachten een sterke relatie. aan - het: licht
tussen de parameters betreffende de tricyclische antidepressiva ‘en MAO-inhibi-
toren. Maar een sterke divergentie, betreffende de meest recente substanties
(viloxazine en mianserine bijvoorbeeld),” geven misschien een meer atypisch
om mnﬁnmoa Eob& weer van . mmNm Emcén Eo&&ﬁg
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