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PREFACE

e o 0 0 0 0 0 0

On fait généralement remonter a4 1949 le déburt de la psychopharmacologie moderne. Cest alors que John
Cade, un médecin psychiatre militaire australien, montra I'effet antimaniaque du lithium, aprés une expéri-
mentation animale et humaine en double insu. Peu apres, Jean Delay en France et Nathan Kline & New York
avaient signalé 'effet antidépresseur de I'isoniazide (Rimifon®) et de 'iproniazide (Marsilid®), utilisés alors dans
le traitement de la tuberculose. En réalité, des le xix¢ siecle, les fréres Lange, Danois, avaient montré I'intérét
du traitement par le lithium dans les dépressions récurrentes (voir plus loin, la préhistoire des traitements par
lithium) [3]. Mais ce traitement sans contréle était dangereux [5].

En 1952 apparut le RP45-60 ou chlorpromazine (Largactil® en France, puis Thorazine® aux Etats-Unis).
En 1957 fut découvert Ueffet antidépresseur de 'imipramine (Tofranil®). Par la suite, il y eut une prolifération
de molécules psychotropes. Pour préciser les indications thérapeutiques, on proposa une classification de ces
médicaments. J. Delay et P. Deniker avec I'école de Sainte-Anne a Paris furent les leaders de cette nomenclature.
Dans leur volumineux ouvrage (487 pages serrées et 680 références) consacré aux chimiothérapies en psychiatrie
(1961) [4], ]. Delay et P. Deniker dédient de nombreuses pages aux antidépresseurs, aux antipsychotiques, etc.,
mais il n’est nullement question de thymorégulateur et, curieusement, il n’est fait aucune mention au lithium.

Les médicaments psychotropes découverts empiriquement ont suscité, outre les études cliniques concernant
leur efficacité, de nombreux travaux pour rendre compte de leur mode d’action. Ils ont ainsi largement contribué
au développement des neurosciences. Apres les nombreuses élaborations interprétatives de la psychiatrie dite psy-
chodynamique pour tenter de donner un sens aux troubles mentaux, ceux-ci devinrent de véritables pathologies
synaptiques imputées au dysfonctionnement des neurotransmetteurs que I'on venait de découvrir. De facon plus
empirique, Michel Bergouignan, qui fut 'un des fondateurs de I'école de neuropsychiatrie bordelaise, insistait
sur le fait que les psychotropes étaient de véritables « analyseurs cliniques », leurs effets thérapeutiques ou méme
leurs effets secondaires pouvant éclairer le diagnostic et le mécanisme neuropsychique en cause. Par exemple, les
antidépresseurs pouvaient induire un virage maniaque, qui fut initialement considéré comme un révélateur de
leur réelle efficacité clinique, puis beaucoup plus tard de la nature bipolaire type III de la dépression.

On a voulu mettre en ordre dans une nomenclature psychopharmacologique les différentes classes de psy-
chotropes. Cette convention langagiére est incontournable, mais on doit bien comprendre qu’elle a ses limites,
comme le montrent les résultats thérapeutiques encore imparfaits et le nombre important des personnes en
affection longue durée, surtout en invalidité.

Quant aux médications dites placebo, elles ne sont pas réellement neutres pharmacologiquement ; dans
nombre d’études en double insu, un tiers des patients montrent un effet positif, et 'on s’étonne de voir dans les
essais thérapeutiques des patients maintenus pendant de nombreuses semaines sous placebo. Peut-on dire pour
autant que, chez ces patients, le placebo est un thymorégulateur ? Naguere, au xvir® siccle, I'orviétan a fait fureur.
On obtenait aussi de bons résultats avec la mica panis.

Les médicaments dits psychotropes ont ouvert la « troisi¢me révolution psychiatrique » (aprés Pinel et Freud),
celle qui a réintégré la psychiatrie dans le champ des spécialités médicales, avec les neurosciences et la systémati-
sation de la clinique, encadrée dans les classifications internationales de I'Organisation mondiale de la santé et de
I’American Psychiatric Association.

Les médicaments thymorégulateurs en sont un excellent exemple [1]. Compte tenu de la prévalence considé-
rable des troubles de ’humeur, ils occupent désormais la premiére place dans la pharmacopée psychiatrique [2].
Le présent ouvrage sera incontournable pour le bon usage de ces psychotropes et pour comprendre leurs effets.

Professeur Marc-Louis BOuRGEO1S
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La classe des médicaments thymorégulateurs s’est longtemps
résumée au seul lithium, avant de s’élargir aux anticonvulsivants. Plus récemment,
avec la remise en cause de la distinction entre antipsychotiques et thymorégu-
lateurs, d’autres définitions ont été proposées, mettant 'accent, d’une part, sur
la cible symptomatique (manie ou dépression) et, d’autre part, sur l'efficacité
préventive ou curative.

Ces nouvelles approches du concept de thymorégulation entraine des évolutions
dans les stratégies thérapeutiques. Ainsi l'ouvrage a-t-il pour objectif d’apporter
les informations nécessaires a une prescription raisonnée des thymorégulateurs :

¢ les bases fondamentales : mécanismes neurobiologiques, pharmacocinétique,
pharmacodynamie, pharmacogénétique, effets sur les processus cognitifs et émo-
tionnels;

¢ les modalités de prescription : incluant l'instauration, la surveillance, l'arrét du
traitement ainsi que les effets secondaires et les complications, pour le lithium, les
anticonvulsivants et les antipsychotiques ;

¢ 'éducation thérapeutique du patient ;

¢ les indications : trouble bipolaire, dépression, troubles psychotiques, troubles de
la personnalité, addictions, prescriptions dimensionnelles ;

* les spécificités liées aux populations et aux situations : association de plusieurs
thymorégulateurs ou & un antidépresseur ou a l'ECT, utilisation chez les enfants et
les adolescents, chez la femme enceinte ou allaitant, chez les personnes agées.
Réunissant une cinquantaine de spécialistes reconnus, riche d’une trentaine de ta-

bleaux et schémas explicatifs et d'un index détaillé, cet ouvrage est la référence
indispensable pour tous les praticiens devant prescrire des thymorégulateurs.

Héléne Verdoux est Professeur des Universités, Praticien hospitalier, université de
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