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RESUME

Les médications psychotropes sont parmi les médications
les plus utilisées dans la population générale. Elles sont
cependant souvent percues négativement par les médecins,
les pouvoirs publics et la société en général. Cette vision
négative a plusieurs sources. La notion de « calvinisme
pharmacologique » est ancienne et se référe a l'idée que les
patients doivent trouver eux-mémes les ressources pour s’en
sortir ou utiliser des moyens « naturels ». Il existe par ailleurs
une méfiance envers'industrie pharmaceutique alimentée par
des soupgons de fraude et de course au profit. Régulierement
de grosses polémiques éclatent par exemple sur Uefficacité
et le mode d’action des antidépresseurs, la dangerosité des
neuroleptiques a long terme, leur impact sur la mortalité
et sur lintégrité cérébrale, I'abus de benzodiazépines et
le risque lié a leur usage a long terme. Nous passons ici en
revue I'histoire de ces molécules et des polémiques qui les
ont accompagnées. Les psychotropes ne méritent « ni excés
d’honneur ni d’indignité ». Leur efficacité n’est pas excellente,
mais est tout a fait comparable a celle des traitements usuels
en médecine générale. De grands progrés ont été réalisés au
cours des derniéres années pour élucider leur mode d’action,
méme si celui-ci est encore imparfaitement compris. Cette
seconde partie aborde plus en détail les antidépresseurs, les
stabilisateurs de ’humeur et les benzodiazépines.
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ABSTRACT

Psychotropic medications are among the most prescribed
drugs in the general population. They are however
negatively perceived among physicians, health politicians
and in society. This negative perception is due to several
factors. “Pharmacological Calvinism” is an ancient
phenomenon, related to the notion that patients have to
use their own resources to fight their difficulties or to use
“natural” means. The pharmaceutical industry is often
accused of presenting biased results of clinical trials, and
of profit’s obsession. Many controversies regularly arise for
example about antidepressant’s efficacy and mechanism
of action, about dangerousness, lethality and negative
impact on brain integrity associated with long-term use of
neuroleptics and of benzodiazepines’ risk of abuse and of
cognitive decline. We review the history of the psychotropic
drugs and of the controversies they have stimulated.
Globally psychotropic drugs deserve neither excess of
honor nor excess of indignity. Their efficacy could be
improved but is comparable to the one observed with the
usual treatments in general medicine. Progress has been
made in the comprehension of their mechanism of action
even if we are far from understanding them completely. This
second part focuses on antidepressants, mood stabilizers
and benzodiazepines.
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LES ANTIDEPRESSEURS

Histoire des antidépresseurs

L’histoire des antidépresseurs tricycliques commence,
comme pour les neuroleptiques, avec un usage
inattendu d’un antihistaminique, au départ testé par
la firme Geigy comme somnifére®.

Un des psychiatres suisses qui l’avait testé, Roland
Kuhn, avait recu de Geigy le G 22355, une molécule
ressemblant beaucoup a la chlorpromazine. Son
équipe l'avait d’abord essayé chez des patients
schizophrénes, mais le résultat était mauvais, les
patients manifestant plus d’énergie et d’agitation que
d’habitude. Kuhn adonc eu 'idée de ’essayer chez des
patients dépressifs, avec succés, dans une série de 40
patients avec des rémissions parfois spectaculaires.
Le médicament allait prendre le nom d’imipramine ou
tofranil et étre introduit sur le marché en 1958.

Durant la premiére année de mon assistanat, il
m’arrivait de donner des tricycliques a des patients
dépressifs, principalement I’anafranil et le redomex,
mais toujours avec hésitation : ces molécules étaient
souvent mal tolérées, principalement en raison des
effets anticholinergiques : les patients se plaignaient
de constipation, de bouche trés séche, mais également
de chutes de tension et de transpiration. Ils n’étaient
donc pas trés populaires et la compliance s’en
ressentait. Lors de ma seconde année, le trazodone est
apparu sur le marché, avec un label d’antidépresseur.
Nous étions tellement contents d’avoir une alternative
aux tricycliques que de nombreux patients s’en étaient
vus rapidement prescrire. |’y ai largement contribué a
’échelle locale, dans la salle de psychiatrie d’un hopital
de province, a tel point que le délégué pharmaceutique
me faisait les yeux doux chaque fois qu’il me voyait
dans les couloirs. Malheureusement il est apparu
assez rapidement qu’a la dose qui était préconisée,
plus de 300 mg par jour, la plupart des patients ne
se plaignaient plus trop de dépression et pour cause,
puisqu’ils étaient endormis une bonne partie de la
journée. Plus tard, le trazodone a abandonné son
indication d’antidépresseur et a été reconverti avec
succés comme somnifére, a des doses beaucoup plus
faibles et comme alternative aux benzodiazépines
dans cette indication.

La vraie révolution des antidépresseurs s’est produite
peu de temps aprés. La sérotonine avait été identifiée
comme neurotransmetteur au début des années
50. L’observation que limipramine administrée a
des dépressifs faisait diminuer les taux sanguins
de sérotonine avait débouché sur l'idée que cette
sérotonine était « séquestrée » quelque part, et
sans doute dans le cerveau?. A la fin des années
60, Arvid Carlsson, dont on a déja vu le role dans la
découverte du role de la dopamine, a complété cette
idée en indiquant que les tricycliques empéchaient
les neurones de capturer la sérotonine une fois que
celle-ci avait été émise dans la synapse3. Moins de
« reuptake » de sérotonine signifiait plus de présence
danslasynapse etdelaune efficacité dans le traitement
de la dépression, c’est-a-dire le début de I’hypothése

sérotoninergique de la dépression3. Carlsson est
devenu conseiller de la firme pharmaceutique Astra
et a aidé a lancer la vague des SSRI sur le marché
européen en 1981 avec le premier d’entre eux, la
zimelidine. Cela s’est révélé étre un désastre car la
molécule était toxique et a été rendue responsable de
cas de neuropathies périphériques de type Guillain-
Barré. Paralléelement une autre firme pharmaceutique,
Eli Lilly avait commencé a tester la fluoxétine en 1974.
Des essais cliniques du début des années 8o avaient
montré une efficacité de la fluoxétine comparable
a celle des tricycliques et, cerise sur le gateau, une
perte de poids dans les effets secondaires'. Depuis,
on sait que cette perte de poids, lorsqu’elle existe,
n’est que temporaire, mais lorsque Lilly a mentionné
en 1985 que la firme développait un médicament pour
perdre du poids, son action s’est envolée en bourse.
La FDA a approuvé la mise sur le marché du prozac
en 1987. Le prozac s’est révélé étre un blockbuster : il
présentait nettement moins d’effets secondaires que
les tricycliques et ne nécessitait pas de monitoring
sanguin en raison d’une faible toxicité. A peine 3 ans
aprés sa mise sur le marché, le prozac était devenu le
médicament le plus prescrit par les psychiatres:.

De nombreuses publications sont apparues dans
les années 9o sur les indications de plus en plus
nombreuses de ce type de molécules et en particulier
pour les troubles anxieux au sens large, comprenant
’anxiété généralisée, le trouble panique, le TOC et la
phobie sociale. Comme les troubles anxiodépressifs
concernent énormément de monde, potentiellement
jusqu’a un tiers de la population, le prozac s’est
retrouvé en 2¢ place au hit-parade des prescriptions
de médicaments au niveau mondial juste derriére le
zantac en 1994

Le prozac était méme conseillé a des personnes ne
présentant pas vraiment de pathologie afin d’étre
« mieux que bien », notamment par Peter Kramer,
psychiatre a la Brown Medical School et auteur d’un
livre a succés intitulé « Listening to Prozac » paru a la
fin des années 9o-.

Assez rapidement cependant, et particulierement dans
les années 2000, de grosses polémiques ont émergé,
d’une part sur 'efficacité de ces molécules et d’autre
part sur leur mécanisme d’action.

Antidépresseurs et polémiques

Efficacité des antidépresseurs

Le paroxysme du courant critique sur Uefficacité se
situe lors de la publication en 2011 par Irving Kirsch,
un professeur de psychologie a Harvard, spécialisé
dans I’étude du phénomeéne placebo, du livre « The
emperor’s new drugs: exploding the antidepressant
myth »5. Kirsch faisait allusion au célébre conte de
’empereur qui défile avec un soi-disant magnifique
habit en réalité inexistant. Personne dans la foule n’ose
dire qu’il est nu, jusqu’a ce qu’un enfant le dise tout
haut, déclenchant I’hilarité générale. Le titre signifiait
donc que lefficacité des antidépresseurs n’était qu’un
mythe et qu’il était temps de signaler que I’empereur
était nu. Kirsch se basait sur plusieurs éléments : il
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était apparu que les firmes pharmaceutiques n’avaient
pas publié toutes leurs études de comparaison
entre molécule active et placebo et en particulier
avaient omis de publier des études négatives sur
les antidépresseurs. Il s’en suivait que les chiffres
d’efficacité étaient exagérément gonflés. Kirsch, sur
base d’une méta-analyse reprenant 38 études cliniques
portant sur 3000 patients dépressifs, était d’accord
pour accorder un léger avantage aux antidépresseurs
par rapport au placebo, mais contestait I'interprétation
qui en était faite. En effet les patients étaient répartis
aléatoirement dans un des deux groupes comme on le
fait habituellement pour les essais cliniques. Mais le
caractére « aveugle » de |'essai était souvent absent :
en effet les patients qui avaient des effets secondaires,
et ceux-ci tels que les nausées ou les céphalées sont
trés fréquents en début de traitement avec les SSRI,
en concluaient qu’ils avaient la molécule active, ce qui
aurait pu générer une attente d’efficacité plus grande.
Cette théorie du « super placebo » expliquait selon
Kirsch la quasi-totalité de la différence d’efficacité
entre molécule active et placebo. Nous avons dans
un article de 2015 publié dans la Revue Médicale de
Bruxelles essayé de répondre a cette polémique®.
En résumé la méthodologie statistique utilisée par
Kirsch posait probléme, en ce sens qu’elle écrasait
les différences entre molécule active et placebo. De
nombreuses études sur des modéles animaux ont
montré que les antidépresseurs ont bien une action
observable sur le cerveau et sur le comportement. Ils
sont efficaces dans la prévention du suicide dans des
populations cliniques et sont susceptibles d’engendrer
des virages maniaques, ce qui est difficilement
explicable par un effet placebo®. Le fait que les
changements d’antidépresseurs en cas d’échec’ ou
que les combinaisons d’antidépresseurs® améliorent
les réponses cliniques est également un argument
en défaveur de l'effet purement placebo. Depuis
la publication du livre de Kirsch, une gigantesque
méta-analyse a été publiée en 2018 dans le Lancet’.
Elle portait sur 522 essais cliniques rassemblant
un total de plus de 116.000 patients et évaluait
efficacité de 21 antidépresseurs. S’il apparaissait
que certains antidépresseurs étaient moins efficaces
que d’autres et que la lourdeur des effets secondaires
variait également d’une molécule a 'autre, tous sans
exception étaient plus efficaces que le placebo®. En
fait le probléme, c’est que les antidépresseurs sont
trés efficaces pour une proportion minoritaire de
patients, et peu différents du placebo pour toute une
série d’autres®. L’efficacité est donc décevante pour
une grande proportion de patients et la réalité clinique
est faite de tatonnements, et souvent d’essais de
différentes molécules avant d’en trouver une utile et
bien tolérée™, aucune possibilité de prédiction fiable
de réponse au traitement n’existant a ’heure actuelle.
Mais il n’en reste pas moins que ces molécules rendent
de grands services a de multiples patients.

Mécanisme d’action

Un article récent a suscité pas mal d’émois, car il
remettait en question la théorie sérotoninergique
de la dépression®. En gros il existe encore la notion
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assez populaire développée par Carlsson que la
dépression est liée a « un manque de sérotonine
dans le cerveau ». Il en résulte notamment l'idée qu’il
faut davantage de tryptophane dans |'alimentation
des dépressifs. Le tryptophane est un précurseur
de la sérotonine et I'idée ne parait pas désagréable
étant donné que le chocolat en contient beaucoup.
Il s’agit aussi d’augmenter artificiellement les
quantités de sérotonine dans la fente synaptique a
’aide d’antidépresseurs inhibant la recapture de la
sérotonine par la partie présynaptique. Cet article est
paru dans une trés bonne revue, Molecular Psychiatry,
et représente une belle synthése des connaissances
sur le sujet. Dans un article précédent de cette série,
consacré a l'inné et l’acquis, j’avais d’ailleurs indiqué
que les grosses études génétiques ne montraient
aucun lien de prés ou de loin avec le métabolisme de
la sérotonine dans la dépressions. L’article de Joanna
Moncrieff est cependant un peu malhonnéte pour
2 raisons : d’une part elle élude soigneusement les
données pourtant probantes existantes sur efficacité
des antidépresseurs (cf. plus haut). D’autre part, elle
ne fait aucune allusion aux mécanismes alternatifs
d’action des antidépresseurs qui ont cependant été
étudiés depuis les années 9o et dont nous reparlerons
dans un instant. Joanna Moncrieff est professeure de
psychiatrie critique et sociale a I'University College
London. Elle a bati toute sa carriére sur la démolition
des traitements psychotropes, des neuroleptiques aux
antidépresseurs en passant par le lithium entre autres.
Elle a notamment écrit un livre intitulé « The myth of the
Chemical Cure » et fait un lien direct entre ’avénement
des psychotropes dans les années 50 et le paradigme
néolibéral. Bref son caractére militant est indéniable,
ce qui ne fait pas toujours bon ménage avec la science.

Si on ne peut pas affirmer que le mécanisme exact
d’action des antidépresseurs est connu, plusieurs
pistes sont sérieuses et bien étayées. Elles convergent
toutes vers des problémes de plasticité cérébrale. Il
s’agit d’une action directe sur la plasticité cérébrale,
en particulier hippocampique, d’une stimulation de
lautophagie cellulaire, un mécanisme permettant
de maintenir ’homéostasie au sein de la cellule en
éliminant les structures abimées et en les recyclant, et
finalement d’un effet sur la glie cérébrale, permettant
de mieux assurer les activités de maintenance de celle-
ci sur l'activité cérébrale et probablement associée a
un effet anti-inflammatoire.

= Effet direct sur la plasticité cérébrale

Le lien entre dépression et stress est bien connu.
Il passerait par un effet toxique du stress sur
les structures hippocampiques, augmentant
’apoptose et diminuant la neurogenése au
sein de celles-ci>. Comme les hippocampes
exercent une activité inhibitrice sur [|'axe
hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalien,
cette activité est impactée par le stress, ce qui
résulte en un échappement de la sécrétion
de cortisol et un cercle vicieux s’installe, ce
dernier accentuant la diminution de plasticité
au niveau hippocampique®. Il faut par ailleurs
noter que I’hypothése glutamatergique est plutot
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complémentaire de ce qui précéde : le glutamate
est un neurotransmetteur activateur, dont la
production est augmentée notamment au niveau
hippocampique en cas de stress. L’hyperactivation
hippocampique est susceptible d’aboutir a une
diminution de plasticité et de fonctionnement®.

Brefles patients dépressifs perdraient leur capacité
a réguler le stress. Le manque de neurogenése
et de plasticité serait dii a une interférence avec
laction d’un facteur neurotrophique, le BDNF.
Cette hypothése avait été formulée déja en 1997
par Duman?. Il existe une réduction du BDNF dans
les hippocampes post-mortem chez les dépressifs
et les patients suicidés, un élément qui n’est
d’ailleurs pas spécifique a la dépression et qui se
retrouve aussi chez des patients schizophrénes ou
déments®. L’expression du BDNF augmente trés
rapidement avec les électrochocs et plus lentement
aprés la prise d’antidépresseurs. L’affinité des
antidépresseurs pour le récepteur cellulaire du
BDNF, le TrkB (Tropomyosin Receptor Kinase B) est
assez faible et les concentrations nécessaires pour
que les antidépresseurs s’y lient mettent plusieurs
semaines a étre atteintes dans le cerveau®. Le
mode d’action de la kétamine, utilisé comme
antidépresseur a action rapide fait encore l'objet
de nombreuses spéculations. Il existerait en effet
3 voies différentes par lesquelles elle aboutirait a
une augmentation de la sécrétion de BDNF, mais
celle-ci est nettement plus rapide que celle induite
par les antidépresseurs classiques®.

Effet sur ’lhoméostasie cellulaire via 'lautophagie

L’autophagie est un processus intracellulaire qui
vise a ’lhoméostasie de |'organisation cellulaire
via la dégradation lysosomiale des organelles et
macromolécules endommagées®. L’autophagie
se déroule a partir de morceaux de membranes
en provenance du réticulum endoplasmique qui
donnentnaissanceaunsacappeléautophagosome.
Ce sac fusionne avec des lysosomes pour former
des autolysosomes au sein desquels I'autophagie
prend place®. Les antidépresseurs, mais aussi la
kétamine, la restriction calorique a court terme
et ’exercice physique augmentent le processus
d’autophagie. Son role est d’enlever les protéines
endommagées, y compris celles impliquées dans
’exocytose des vésicules synaptiques, ce qui
est susceptible d’augmenter lefficacité de la
neurotransmission®. Des antidépresseurs aussi
différents que la fluoxétine et Iamitryptiline
induisent de lautophagie dans les neurones
hippocampiques via l'accumulation lente de
sphingomyéline dans les lysosomes et de céramide
dans le réticulum endoplasmique, deux processus
qui agissent de concert?. Le résultat net est une
augmentation de la prolifération, de la maturation
et de la survie des neurones hippocampiques. Le
stress environnemental ou la cortisone inhibent
’autophagie, alors que les antidépresseurs, le
lithium, les ECT et I’exercice physique l'activent?.
Différentes formes de stress peuvent converger
pour inhiber lautophagie en induisant un

vieillissement précoce et une dysfonction des
organelles et des protéines dysfonctionnelles
qui s’accumulent dans la cellule. La régulation
du turnover des transporteurs membranaires qui
contrdlent l'uptake des neurotransmetteurs, les
synapses et la matrice extracellulaire pourraient
nécessiter la formation active d’autophagosomes
et la formation et la fusion des autophagosomes
avec des lysosomes. La dépression est associée
a de nombreux problémes somatiques tels que
des problémes cardiaques, de linflammation
et de l'ostéoporose, ce qui pourrait refléter des
modifications des processus d’autophagie dans
les cellules non neuronales qui auraient de ce fait
plus de difficultés a maintenir une homéostasie?
et seraient de ce fait enclines a un vieillissement
précoce.

Incidemment leffet favorable de différents
antidépresseurssurle pronosticde patientsatteints
de covid pourrait s’expliquer par des mécanismes
semblables®. En effet ces antidépresseurs sont des
inhibiteurs fonctionnels de la sphingomyélinase,
ce qui rend plus difficile pour le virus d’entrer dans
la cellule, entrée qui dépend de modifications au
niveau de la membrane plasmatique impliquant
une activation du systéme sphingomyéline/
céramide®.

Effet sur la glie cérébrale et activité anti-
inflammatoire

Le 3® mécanisme possible d’action des
antidépresseurs a trait a leur effet sur la glie>.
Les cellules gliales sont chargées du support
métabolique et de maintenance des neurones.
Quand lactivité neuronale augmente, les
astrocytes augmentent leur apport en glucose
et le convertissent en lactate pour qu’il puisse
étre utilisé par les neurones. Les astrocytes sont
sensibles au stress, qui induit une perte de cellules
gliales notamment au niveau hippocampique et
préfrontal. L’effet net des antidépresseurs serait
de favoriser la sécrétion extracellulaire de lactate
par les astrocytes afin d’améliorer ’alimentation
des neurones en énergie??. De plus le stress
chronique, tout comme des infections, peutinduire
un état inflammatoire de la microglie, qui a un effet
délétére sur son fonctionnement et son activité
de support neuronal. Cet état inflammatoire est
inhibé par une partie des antidépresseurs, mais
pas tous?. Cet effet anti-inflammatoire ne se
met en place qu’aprés un certain délai*3, ce qui
expliquerait ’effet différé des antidépresseurs.

En résumé, de nombreuses hypothéses
alternatives a I’hypothése monoaminergique
existent pour expliquer Ueffet thérapeutique
des antidépresseurs. Le manque d’efficacité est
probant pour un grand nombre de patients. Les
causes en sont sans doute diverses, mais on peut
faire quelques hypothéses. Comme mentionné
par Joseph Le Doux®4, on se centre souvent sur la
question du stress et plus particulierement de ses
conséquences physiologiques via son activation
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d’un systéeme émotionnel défensif centré sur
les amygdales cérébrales, lorsqu’on parle des
mécanismes neurobiologiques de la dépression.
Or plusieurs autres systémes émotionnels
sont impliqués a des degrés variables dans la
dépression : un circuit de la tristesse dont la
partie corticale se situe au niveau d’une partie
du cortex cingulaire antérieure, région d’ailleurs
ciblée pour les stimulations cérébrales profondes
a visée antidépressive et un circuit du désir centré
sur le nucleus accumbens, dont la dysfonction
est associée a I’anhédonie. Finalement Le Doux
insiste sur limportance de circuits corticaux
préfrontaux si on veut comprendre le phénoméne
des ruminations et de l’anticipation anxieuse,
sous-tendu par une hyperactivité du « Default
Mode Network »?> qui peut tout a fait exister sans
activation physiologique du stress. Le Default
Mode Network est le réseau neuronal qui est actif
lorsqu’un individu n’est pas focalisé sur le monde
extérieur et qui semble étre dédié a l'introspection.
Toute cette partie n’est pas du tout ciblée par les
antidépresseurs existants.

Autres indications des antidépresseurs

Les antidépresseurs ont de multiples autres
utilisations que celles ciblées sur la dépression et on
ferait sans doute mieux de les appeler « régulateurs
émotionnels ». Lorsqu’ils sont fortement dosés, les
patients se plaignent d’ailleurs d’un phénoméne
d’émoussement émotionnel (emotional blunting)?®.

Ils sont efficaces dans une série de troubles anxieux,
avec des mécanismes qui peuvent étre différents
de ceux détaillés dans la dépression. Les SSRI sont
efficaces comparés au placebo dans le trouble
panique?.Donald Kleinamontré qu’aumoinsune partie
des troubles de panique était liée a I’activation d’un
systéme d’alarme situé dans le tronc cérébral qui serta
la fois d’alerte en cas de suffocation et de signalisation
d’un danger de séparation?®. C’est |’activation de ce
systéme qui entraine la production des signaux de
détresse des petits mammiféres lors du départ de leur
mére. Ce systéme est désactivé par les endorphines,
ce qui explique que de fortes doses de morphiniques
puissent donner un décés par overdose, par « oubli »
de respirer. Les SSRI sensibilisent les récepteurs aux
opiacés de ce centre d’alerte, contribuant a un effet
plus important des endorphines, ce qui a pour effet de
désensibiliser le systéme d’alarme?®.

La pathophysiologie du TOC est encore mal comprise,
d’autant qu’on se heurte ici comme ailleurs a
une hétérogénéité des présentations cliniques et
probablement des mécanismes impliqués. Les SSRI
montrent une efficacité indubitable, mais en général
avec des doses élevées et un délai d’action plus
importantquedansladépression, ce quisemble pointer
vers des mécanismes d’action spécifiques®. L’effet
thérapeutique semble varier notamment en fonction
des problémes de connectivité sérotoninergique entre
le tronc cérébral et plusieurs régions corticales3°.

Les antidépresseurs sont aussi souvent utilisés pour
leurs propriétés analgésiques3. Dans ce cas de figure,
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c’est leur action inhibitrice de fibres utilisées dans la
conduction des stimuli douloureux au niveau de la
corne postérieure de la moelle épiniére qui semble étre
le mécanisme d’action principal3.

LES STABILISATEURS DE L’HUMEUR

Histoire des stabilisateurs de "’humeur

La découverte de l'effet du lithium dans la bipolarité
est le fruit d’'un hasard rocambolesque. John Cade,
psychiatre a [’hdpital psychiatrique de Bundoora
en Australie, poursuivait des travaux sur la manie.
Il s’était demandé si la manie n’était pas le produit
d’une toxine fabriquée par le corps, par analogie
avec la thyréotoxicose liée a une hypersécrétion
d’hormones thyroidiennes. Il a commencé par prendre
de lurine de patients maniaques pour linjecter
dans ’abdomen de cochons d’Inde dans une cuisine
désaffectée de I’hopital od il travaillait. Les cochons
d’Inde en mourraient, mais c’était aussi le cas quand
on leur injectait de l'urine de sujets sains. Il a alors
souhaité identifier ce qui rendait l'urine toxique : urée
ou acide urique. Pour pouvoirinjecter de ’acide urique
séparément, il devait le rendre soluble et a utilisé du
lithium pour cela, le lithium étant utilisé, a tort, depuis
le 19° siécle, pour soigner la goutte. Cade sur une
intuition s’est demandé ce qui se passerait s’il injectait
seulement du lithium. Les cochons d’Inde injectés
devinrent |éthargiques. Il a donc décidé d’injecter
des patients maniaques avec du lithium. Il se l'est
d’abord injecté a lui-méme pour voir si ¢’était nocif et
a survécu. Il a ensuite injecté 10 patients maniaques,
6 schizophrénes et 3 dépressifs chroniques. Le lithium
a eu un effet important chez les patients maniaques
en les calmant. La publication de Cade est arrivée a
un mauvais moment, en 1949, car on venait de décrire
des décompensations cardiaques chez des patients
traités par du lithium et son article avait de surcroit
été publié dans une obscure revue australienne,
Un psychiatre danois, Mogens Schou, est tombé sur
l’article de Cade au début des années 5o. Il y avait des
maniaco-dépressifs dans la famille de Schou, qui était
donc trés intéressé par le sujet. Il a lancé une étude
en double aveugle avec contrdle placebo, la premiére
étude du genre en psychiatrie3. L’étude de Schou a
confirmé Uefficacité du lithium et lancé la molécule
dans le monde. Mais ce lancement a été retardé de
nombreuses années : il a fallu une confirmation par
des études américaines et I'approbation de lancement
sur le marché n’est survenue qu’en 1970.

Efficacité et mode d’action

Le lithium reste un premier choix dans le traitement et
la prévention des rechutes du trouble bipolaire34, mais
certains antiépileptiques et neuroleptiques atypiques
ont également montré une efficacité®. Le lithium a par
ailleurs une action spécifique anti-suicidaire et diminue
le taux de mortalité toutes causes confondues chez
les patients bipolaires malgré les effets secondaires
potentiellement sérieux que nous connaissons bien
sur la fonction rénale et thyroidienne3®37.
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Le mode d’action du lithium reste encore un gros
sujet de discussion. On pensait initialement que les
changements d’humeur provenaient de modifications
ioniques et de perméabilité membranaire avec comme
conséquence des problémes dans Uexcitation et la
transmission neuronale3®, Le lithium aurait joué un role
stabilisateureninterférantavecle fonctionnementdela
pompe sodium-potassium3®é. Mais la situation est bien
plus complexe que cela: le lithium agit sur I’excitabilité
neuronale via des modifications de transmission
glutamatergique, a un impact sur toute une série de
cascades intracellulaires liées aux seconds messagers
et a, tout comme les antidépresseurs, une influence
sur la production de facteurs neurotrophiques et
donc sur la neurogenése hippocampique3®. En fait les
effets du lithium sont tellement ubiquitaires qu’il est
bien difficile d’identifier quels sont les mécanismes
précis qui sous-tendent son action thérapeutique. Une
maniére de contourner cette difficulté est de croiser ce
gu’onidentifiedansdesétudes génome-widede grande
ampleur comme étant des génes de susceptibilité de
la bipolarité avec ce qu’on connait de U'influence du
lithium sur 'expression d’une série de génes. Une
étude génome-wide récente portant sur plus de 20.000
patients et 30.000 contrdles, avec une vérification
portant sur 10.000 autres cas et 137.000 contrdles
a identifié une trentaine de génes impliqués dans la
bipolarité, incluant des génes codant pour des canaux
ioniques, des transporteurs de neurotransmetteurs
et des composantes synaptiques. Toutes ces voies
différentes pourraient aboutir a un état commun
d’hyperexcitabilité neuronale dans la bipolarité. Le
lithium a une action sur I’expression de centaines de
génes, certains dans le sens d’une up-régulation et
d’autres menant a une down-régulation. En croisant
les données sur la génétique de la bipolarité et sur
’action du lithium sur I’expression génique, on trouve
12 génes qui sont des variants associés a la bipolarité
et dont I’expression est modulée par le lithium3. Un
des génes les plus intéressants issus de cette étude
est un géne qui code pour une sous-unité moléculaire
des récepteurs NMDA, qui sont des canaux calciques
ouverts par le glutamate et donc responsable d’une
excitation neuronale.

Bien entendu, comme nous ’avons vu dans l’article
consacré au r6le de l'inné et de l'acquis, les études
génétiques sont intéressantes, mais ne peuvent pas
étre isolées des contextes épigénétiques. Ainsi des
différences de méthylation et donc d’expression
génomique entre patients bipolaires et contrdles ont
également été observées#. L’hyperméthylation chezles
patients de certains génes concernait notamment des
génes codant pour des récepteurs au BDNF ou encore
pour une sous-unité des récepteurs glutamatergiques.
Lerdle des stabilisateurs de I’humeur pourrait donc étre
aussi de compenser et de normaliser des modifications
épigénétiques.

Finalement ce qui intéresse surtout les cliniciens c’est
de pouvoir prédire quel psychotrope sera adapté
pour quel patient. Dans une étude incroyable de
sophistication et d’intelligence, des chercheurs ont
utilisé la technique « Induced Pluripotent Stem-Cell »

ou iPSC pour répondre a cette question concernant
le traitement au lithium#2. En effet le lithium est
malheureusement inefficace chez de nombreux
patients et il serait trés utile de savoir lesquels afin
de leur éviter une errance thérapeutique. En prélevant
des cellules de la peau de patients bipolaires, ils
les ont transformées en cellules pluripotentes puis
différenciées en cellules hippocampiques. Cette
technique permet donc d’obtenir une culture de
neurones des patients sans passer par une biopsie
cérébrale. Les neurones en culture des patients
étaient hyperexcitables : lorsqu’on les stimulait par un
courant électrique ils mettaient plus longtemps a se
remettre au repos. Cette hyperexcitabilité était liée a
des anomalies mitochondriales. Lorsqu’on rajoutait du
lithium sur ces neurones en culture, ’hyperexcitabilité
se normalisait, mais uniquement chez les patients
qui étaient cliniquement répondeurs au lithium.
Cette technique permettait donc d’identifier avec un
haut degré de précision quels étaient les répondeurs
potentiels, bref de faire de la prédiction d’efficacité, le
réve de tout psychiatre normalement constitué. Cette
étude a été confirmée en utilisant non plus des cellules
de la peau, mais des lymphocytes de type B prélevés
par prise de sang chez les patients et également
convertis en neurones hippocampiques.

BENZODIAZEPINES

Histoire des benzodiazépines

L’histoire des « tranquillisants » commence avec Frans
Berger, un réfugié juif émigré aux Etats-Unis et devenu
consultant pour une petite firme pharmaceutique,
Carter Products®. Berger avait travaillé sur un relaxant
musculaire, le méprobamate dans l'espoir d’un effet
thérapeutique chez des patients parkinsoniens. Ce
dernier était malheureusement peu efficace dans
cette indication, mais on s’était apercu qu’il réduisait
’anxiété des patients pour de trés courtes périodes.
Cette molécule a un effet calmant trés prononcé chez
les singes rhésus, qui sont d’habitude trés agressifs
en captivité. Berger a filmé les singes calmés, montré
le film & des membres du laboratoire pharmaceutique
Wyeth, qui a racheté la licence de Carter et a mis le
produit sur le marché sous I'appellation d’« equanil »
en 1950. La demande a explosé rapidement aux E-U et
de telle sorte qu’un Américain sur 20 en consommait
en 1956.

Le développement des benzodiazépines est a
mettre au crédit de Leo Sternbach, un réfugié juif
lui aussi, spécialiste en chimie organique. Il avait
travaillé au départ sur des produits colorants, les
benzheptoxdiazines. Parmi ceux-ci, le chlordiazepoxide
ou librium, avait montré un effet tranquillisant puissant
chez des singes, mais sans les endormir. Le librium
avait malheureusement comme effet secondaire
problématique de provoquer des crises d’épilepsie
quand il était interrompu brusquement.

La star suivante a été le valium. Hoffmann-La-Roche,
une firme suisse, cherchait a développer une drogue
psychosédative. Une molécule, le diazépam, a été
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développée par Irvin Cohen et mise sur le marché
sous le nom de valium en 1963. Le valium était le
médicament psychotrope le plusvendujusqu’al’arrivée
du prozac. Dés 1970, une femme sur 5 et un homme
sur 13 utilisait régulierement des benzodiazépines:.
Le valium est d’ailleurs évoqué dans une chanson
célebre des Rolling Stones, « Mother’s little helper »,
qui retrace avec ironie le parcours d’une respectable
mére de famille qui trouve du réconfort dans son
usage. Finalement la firme pharmaceutique Upjohn a
repositionné une benzodiazépine, le Xanax, comme
traitement spécifique pour le trouble panique, qui
avait fait son entrée comme diagnostic dans le DSM 3
en 1980. La mise sur le marché en 1981 se révéle étre
un succes énorme, en raison également de promesses
de caractére non addictif qui ne se sont pas vérifiées
par la suite.

Benzodiazépines et polémiques

Le potentiel d’abus et de dépendance des
benzodiazépines est assez rapidement connu et
elles sont placées en 1975 par la FDA dans la liste
des médicaments avec restrictions d’usage#. Les
risques de dépendance, de chutes chez les personnes
agées, d’accidents de la route et la possibilité
d’un effet dépressogéne entrainent une perception
négative dans le corps médical et la mise en place de
campagnes des pouvoirs publics visant a diminuer
leur usage. Un lien possible entre consommation
chronique et risque de développer une maladie
d’Alzheimer achéve de les diaboliser. En effet, dés
2012, une étude prospective longitudinale effectuée
chez des personnes agées, non utilisatrices de
benzodiazépines au moment de l'inclusion, montre
une augmentation du risque de démence chez celles
qui en démarrent l'usage*. Cependant, comme on
nous l'apprend abondamment dans nos cours de
statistiques, une corrélation n’équivaut pas a une
causalité. Si des personnes agées prennent des
benzodiazépines, c’est en général qu’elles dorment
mal ou souffrent de troubles dépressifs ou anxieux.
Or on sait bien que le manque de sommeil empéche
I’évacuation de déchets métaboliques par le systéme
glymphatique et que leur accumulation est un facteur
favorisant la démence“®. De méme le stress chronique
est lui aussi un facteur d’augmentation de risque de
troubles neurodégénératifs, le plus souvent d’origine
vasculaire, mais pas seulement. Plus généralement,
les maladies mentales sont généralement associées a
un risque augmenté de démence*,

De fait deux grosses études, 'une danoise et l'autre
anglaise, montrent qu’il n’y a en réalité aucun lien
entre 'usage de benzodiazépines et le risque de
démence, voire méme que les benzodiazépines
exercent un role protecteur, ce qui paraft plus logique
si les causes favorisantes réelles sont le manque de
sommeil et le stress. L’étude danoise portait sur
235.000 patients identifiés pour un trouble affectif
diagnostiqué entre 1996 et 2015. 76 % des patients
utilisaient des benzodiazépines. Le suivi s’est effectué
durant 6 ans. Il n’y avait aucun lien entre 'usage, quel
que soit le dosage, de benzodiazépines et le risque de
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développer une démence, et méme plutdt une relation
inverse®, ’étude anglaise portait sur 40.000 cas de
démence comparés a 280.000 contrdles. L’'usage de
benzodiazépines était observé pour une période de
4 a 20 ans avant l’'apparition de démence. Il n’existait
aucun lien entre la prise de benzodiazépinesetlerisque
de démence, quels que soient la durée d’exposition et
le dosage et tout comme dans I’étude danoise plutdt
méme une relation inverses°. Certains auteurs estiment
donc que les benzodiazépines ont été injustement
traitéess's? : il y a en réalité proportionnellement peu
de cas d’addiction, les patients qui ont des troubles
anxieux n’en abusent pas le plus souvent et la plupart
des patients qui vont au-dela des doses prescrites par
leur médecin le font pour diminuer leur détresse et
pas pour ressentir de ’euphorie. Le traitement a long
terme n’est que rarement associé a une escalade des
doses et les bénéfices thérapeutiques sont souvent
maintenus. Par contre une tolérance se développe
pour la sédation. La dépendance est relativement peu
fréequente compte tenu de la prévalence d’utilisation
dans la population : on confond souvent les signaux
physiologiques de sevrage, qui sont présents avec
beaucoup de médications avec une addiction.

On a également souvent considéré |'usage des
benzodiazépines comme un obstacle aux thérapies
comportementales d’exposition, qui forment le cceur
de leffet thérapeutique comportemental dans les
troubles anxieux, ce qui rejoint ce que nous discutions
au début de larticle, la crainte que les psychotropes
ne traitent pas la racine des problémes mentaux et
se mettent méme en travers des « vrais » processus
de changement. En effet il a été suggéré que ces
molécules pouvaient inhiber ['apprentissage de
extinction de la réaction de peurs. Si les patients
ne sont pas suffisamment anxieux au moment de
’exposition, celle-ci ne donnerait lieu a aucune
expérience mémorisable susceptible de permettre
d’affronter ses peurs dans le futur. Or il résulte d’une
méta-analyse portant sur 12 études randomisées de
traitement comportemental dans des troubles anxieux,
que l'usage de benzodiazépines n’ait pas impacté les
résultats dans 9 études, a amélioré l'efficacité dans
deux études et I’a réduite dans unes. L’usage des
benzodiazépines n’est donc pas antinomique avec
une thérapie comportementale et au contraire peut
étre plus que justifié pour des patients pour qui une
exposition est trés anxiogéne, ce qui peut limiter leur
engagement dans la thérapies.
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CONCLUSION

La prescription des psychotropes est entachée de multiples polémiques qui concernent leur efficacité, leur mode
d’action et leur nocivité. S’il est sain que tous ces aspects soient débattus dans le monde scientifique, il est
aussi nécessaire de comprendre qu’une partie de ces polémiques se déroule sur fond de position idéologique et
moralisante. Les psychotropes sont loin d’offrir une efficacité a toute épreuve, leur mode d’action reste encore
au moins partiellement ignoré et les effets nocifs y compris les effets a long terme sont des préoccupations
raisonnables. Cependant cela ne doit pas occulter le fait que lefficacité de ces traitements est tout a fait
comparable a celle qu’on observe pour les autres traitements couramment pratiqués en médecine générale’*
et que des progrés notables ont été accomplis dans la compréhension de leur mode d’action. La difficulté de
prédire la réponse thérapeutique débouche malheureusement sur une clinique d’essais-erreurs en pratique
courante, qui peut étre décourageante pour les patients comme pour les médecins. Dans ce sens [’utilisation
de nouvelles techniques, comme celles utilisées dans la prédiction de la réponse au lithium in vitro a partir de
cultures de neurones issues d’une reprogrammation cellulaire de fibroblastes ou de lymphocytes prélevés chez
des patients bipolaires donne quelques motifs d’espoir.

Les polémiques, les difficultés d’utilisation et de prédiction ne devraient pas faire oublier que ces molécules ont
permis d’aider des millions de patients et ont révolutionné le paysage de la psychiatrie depuis la seconde moitié
du 20¢ siécle.

Conflits d’intérét : néant.
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