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À tous les miens,
À mes maîtres et amis les professeurs J.-C. Schwartz, R. Boulu et le docteur L. Guillemot,
À tous les participants de l’unité de neuropsychopharmacologie.



Avant-propos




La lente révolution des psychotropes1


Le concept d’évolution et celui de sélection naturelle ont ruiné la mythologie de la création. La théorie du big bang a rompu avec celle de la fixité et de l’éternité de l’univers. De même, L’Homme neuronal de Jean-Pierre Changeux, paru il y a une dizaine d’années, a sorti la pensée, les sentiments, les émotions, les passions, du merveilleux inaccessible ou des domaines réservés de la philosophie et de la psychanalyse. Dix ans déjà qu’a retenti cet acte de foi matérialiste annonçant une physiologie de la pensée, de la cognition, à certains égards comparable à la régulation de la glycémie, au métabolisme du phosphore et du calcium ou mieux, car plus complexe mais déjà largement élucidé, à la physiologie de l’immunité. Les brumes qui enveloppaient l’esprit – la quintessence du phénomène humain – allaient se dissiper. L’esprit amorçait sa révolution copernicienne.

La révolution dans le domaine des médicaments du cerveau est en marche depuis beaucoup plus longtemps : depuis une quarantaine d’années, si on veut la dater de l’avènement des premiers médicaments antipsychotiques (médicaments de la folie, au sens commun du terme). Elle est éminemment plus discrète que la précédente car elle s’étire, parfois s’essouffle mais rebondit pour connaître de nouveaux accès fébriles, puis ronronner à nouveau. Nombre de ses succès doivent beaucoup au hasard, à l’observation, au tâtonnement, à l’action plus qu’à la réflexion. La neuropsychopharmacologie, cette science qui a pour objet de sélectionner et d’étudier les médicaments destinés aux troubles ou aux affections neurologiques et psychiatriques, bénéficie depuis longtemps des investissements considérables que lui permet son implantation dans l’industrie pharmaceutique. Si l’on considère ses innovations réelles, ses rendements paraissent modestes. L’organisation même de cette pêche donne la primauté au chimiste sur le biologiste : elle explique ce faible rendement. D’imposants moyens semblent altérer quelque peu l’imagination.

L’entrée en force de la neurobiologie, son ouverture récente à la biologie moléculaire, introduisent une révolution dans la révolution. La neuropsychopharmacologie ne se laisse presque plus piloter par l’aval, elle accède avec sa sœur jumelle, que dis-je, sa sœur siamoise, la neurobiologie, à la cinquantaine, épanouies, fortes de leur succès, confiantes en leurs projets, sans trop de modestie ni de pusillanimité. Leurs progrès respectifs s’épaulent, se confortent, se fécondent mutuellement. L’outil pharmacologique est une sorte de scalpel neurobiologique. Le concept neurobiologique sert bientôt de moule à une nouvelle stratégie pharmacologique.



Quand l’action précédait la compréhension

Plus importants sans doute que les cheminements conduisant à une découverte est la découverte elle-même. La découverte d’un fleuve prime sur le sens du parcours qui l’a permise, que ce soit de l’embouchure vers la source ou de la source vers l’embouchure.

Les neuroleptiques qui ont transformé la vie des psychotiques ont été découverts alors qu’on ignorait tout, ou presque, des transmissions dopaminergiques. Les benzodiazépines anxiolytiques ou hypnotiques ont vu le jour alors qu’on ignorait tout de leurs relations avec les récepteurs de l’acide gamma amino butyrique (GABA) et avec le canal transmembranaire aux ions chlorure. Les antidépresseurs ont fait merveille en clinique avant que l’on ne sache qu’ils inhibaient la recapture neuronale qui de noradrénaline, qui de la sérotonine. Le lithium, dont le succès reste sans égal chez le maniaco-dépressif, cache toujours jalousement le secret de l’intimité de son mécanisme d’action. Les propriétés analgésiques de l’opium étaient déjà mises à profit par les Sumériens anciens, quatre mille ans avant notre ère ; la morphine n’en fut isolée qu’en 1806, les récepteurs sur laquelle elle agit ne furent caractérisés qu’en l’année 1971 et les substances endogènes, « endorphines », dont la morphine mime les effets, ne furent connues qu’en 1974...

Arrêtons là cette énumération des découvertes qui précèdent l’explication, mais qui suscitent sa recherche et forgent des outils pour la révéler.

Le hasard a fait tant de miracles, a été à l’origine de tant d’heureuses surprises, a commis tant de succès que des démarches désormais rationnelles et systématiques peuvent faire redouter parfois qu’elles ne fassent fuir le destin, comme l’edelweiss fuit les jardins entretenus et plantés au cordeau. Sans plaisir, les neurobiologistes et les neuropsychopharmacologues sont forcés de constater que les prototypes des grandes classes d’agents neurotropes et psychotropes ont précédé la connaissance physiopathologique des affections qu’elles traitent ainsi que la connaissance neurobiologique des systèmes sur lesquels porte leur action.




L’importance des enjeux

Avant de pénétrer les arcanes de la neuropsychopharmacologie, nous allons devoir doter le lecteur de deux viatiques : l’un lui permettra de mesurer l’importance des troubles neuropsychiatriques dans la population générale, l’autre le familiarisera avec la façon la plus usuelle de classer les médicaments dont on dispose pour y faire face.

Pour traiter de ce premier aspect, le tableau suivant présente la « prévalence vie entière », c’est-à-dire la proportion de sujets d’une population donnée qui contracteraient une affection s’ils vivaient tous jusqu’à un âge suffisant pour être exposés au risque de la contracter.
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Un peu d’ordre s’il vous plaît

Au rythme où les médicaments ont fleuri, il a fallu, en fonction de leur efficacité, et partant de leurs indications, les classer, en regrouper certains, en distinguer d’autres. Les considérations pratiques ayant précédé les explications neurobiologiques et la connaissance de leurs mécanismes d’action, les classifications chimiques étant souvent de peu d’intérêt, il est revenu tout naturellement aux cliniciens d’élaborer ces classifications. L’une d’elles, d’inspiration psychiatrique donc, proposée par J. Delay dans les années soixante, fait aujourd’hui encore autorité ; quand bien même des appositions nouvelles ont incité à l’élargir, elles ne l’ont pas remise en cause. Elle repose sur le concept de « tonus mental », à la confluence du niveau de vigilance (éveil, attention, disponibilité et réactivité à l’environnement) et de l’état de l’humeur (l’élan vital, la joie de vivre, d’entreprendre, de réaliser, d’obtenir, etc.). À partir de là, sont définies trois classes d’agents psychotropes : ceux qui élèvent le tonus mental : les psychoanaleptiques ; ceux qui abaissent le tonus mental : les psycholeptiques ; ceux enfin qui affectent non plus en intensité mais qualitativement le fonctionnement psychique, le faisant changer de registre, sortir du sillon, éthymologiquement délirer : ce sont les psychodysleptiques. La classification de Lewin, quoique datant de 1928, reste utile pour traiter de ces derniers : elle distingue les Euphorica, nous dirons les euphorisants, avec les opiacés (morphine, codéine, héroïne, etc.) et leurs succédanés de synthèse totale ou encore la cocaïne et autres ectasy, crack ; les phantastica, nous dirons les hallucinogènes, avec le LSD, la marijuana, le stramoine ou datura, la mescaline, la psylocybine, etc. ; les Inebrianta, nous dirons les enivrants (le protoxyde d’azote ou gaz hilarant, l’éther, la colle pour rustines et bien sûr l’alcool, etc.).
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Parmi les agents diminuant le tonus psychique – les psycholeptiques – il y a ceux qui agissent sur la vigilance : les nooleptiques. Ils comprennent les anesthésiques généraux, les hypnotiques, les sédatifs ou tranquillisants, les anxiolytiques et ceux qui agissent sur l’humeur : les thymoleptiques – ou antipsychotiques –, parmi lesquels les neuroleptiques.

Parmi les agents accroissant le tonus psychique ou les psychoanaleptiques, on trouve ceux qui stimulent la vigilance, les nooanaleptiques. Ce sont des agents dont l’action mobilise largement une substance de communication entre les neurones, la dopamine. Il s’agit de l’amphétamine et de ses dérivés : les amphétaminiques, ou psychamines ou amines de réveil. Avec une intensité souvent moindre et des mécanismes d’action non seulement différents de ces premiers mais aussi volontiers différents entre eux, existent d’autres agents éveillants, psychostimulants, dont le modafinil, la caféine, la vitamine C.

Un autre groupe de psychoanaleptiques est constitué par les stimulants de l’humeur, les thymonaleptiques, c’est-à-dire les antidépresseurs. Après que ce groupe se soit identifié à des substances chimiquement formées par l’accolage de trois cycles, les tricycliques, sont apparues d’autres substances de structure chimique différente mais aux mécanismes d’action similaires. On les a dit « apparentés aux tricycliques ». D’autres ont vu le jour avec des structures chimiques et surtout un mécanisme d’action très différent de celui des thymoanaleptiques. Ils inhibaient une activité enzymatique, la mono amine oxydase, ou MAO, sans référence au « grand timonier » quoique cette similitude de prononciation a peut-être contribué à la diffusion de la connaissance de leur existence. Ces inhibiteurs de mono amine oxydase, ou IMAO, ont été regroupés sous le vocable de thymérétiques.

À ces familles de médicaments antidépresseurs, s’adjoint un autre concept, celui des stabilisants de l’humeur : ces thymostabilisants écrêtent les courbes que celle-ci peut décrire, en particulier dans la psychose maniaco-dépressive, faisant passer le sujet des profondeurs de l’abîme où l’a précipité la dépression aux cimes flamboyantes où l’a propulsé l’accès maniaque. Les sels de lithium ont un monopole thérapeutique que commencent timidement à leur disputer la carbamazépine et les esters dipropylacétiques...

La plupart de ces classes ou sous-classes de psychotropes vont être évoquées dans les chapitres suivants. Certaines d’entre elles vont même bénéficier d’une sollicitude particulière.

Les classifications, pour indispensables qu’elles soient, n’en sont pas moins discutées voire décriées. Certes, classer c’est figer, simplifier, gommer les nuances, réduire souvent, caricaturer parfois. Néanmoins, ce goût du rangement, cette manie de l’étiquetage ne manque pas d’aspects positifs, comme aide au raisonnement, comme béquille didactique, et plus encore comme moyen de communication et d’échange entre les disciplines. Édouard Zarifian déplore la classification des psychopharmacologues. C’est la pierre que ses Jardiniers de la folie2 jettent dans leur jardin : « la psychopharmacologie, écrit-il, a sûrement eu, plus ou moins volontairement, des conséquences perverses sur la nosologie psychiatrique et sur la recherche en psychopharmacologie... Il serait utile que les chercheurs en neurobiologie puissent fournir aux cliniciens des molécules actives sur le fonctionnement cérébral sans qu’elles possèdent au départ une étiquette pré-établie. » Il y a peut-être dans cette critique le souhait de faire recouvrer aux cliniciens le statut gratifiant de découvreurs exclusifs des psychotropes qu’ils eurent à l’aurore de ceux-ci. Maintenant que ces médicaments approchent du zénith, plus rien ne sera comme avant.





Hymne à la psychiatrie biologique

Il appartient toujours à la clinique psychiatrique d’inspirer certaines recherches de psychotropes, de contrôler leur efficacité pressentie, d’affiner les données expérimentales, de préciser leurs indications mais aussi les doses nécessaires et suffisantes, de cerner leurs contre-indications. Par contre, il n’est pas, il n’est plus, dans les attributions de la clinique psychiatrique de rechercher, de novo, tous azimuts, des indications à une nouvelle molécule dont on saurait seulement qu’elle est peu toxique et qu’elle atteint le cerveau après une administration par voie orale. Les règles de la méthodologie des essais cliniques, lentement, patiemment forgées au feu des incidents et parfois des accidents rencontrés, rendraient cette pêche impossible. Les principes de l’éthique en font même interdiction. Qui, en effet, en 1993, pourrait expliquer à un patient, en vue d’obtenir son consentement éclairé : « Nous disposons d’une molécule nouvelle, que nous savons peu toxique, mais nous ne savons pas à quoi elle peut être utile ? Acceptez-vous que nous l’essayons dans l’affection dont vous êtes atteint pour voir si cela vous réussira ? » De plus, autre problème, quelle industrie pharmaceutique accepterait d’investir les dix millions de francs que coûte en moyenne l’étude toxicologique d’une substance, sans avoir d’autres perspectives que de la livrer à la sagacité exhaustive de cliniciens zélés ? Non, cette démarche qui fit florès à l’aube de la psychopharmacologie, portée certes sur les fonts baptismaux par les cliniciens, est bien révolue. La montée en puissance de la neurobiologie et de la psychopharmacologie rend irréversible leurs interventions préalables, et ainsi cette nouvelle chronologie d’entrées en scène.

Cela ne minimise pas l’intervention du psychiatre. Avec la psychiatrie biologique s’est ouvert un très large espace d’investigation où son évolution peut contribuer de façon manifeste à la création de nouveaux médicaments neuropsychotropes : elle les inspire, elle les appelle, elle les valide. À l’affût de l’imprévu, du fortuit, car le « hasard profite surtout à l’Homme de science », elle détecte aux produits en expérimentation clinique des activités et partant, des indications qui étaient insoupçonnées. Elle précise les critères de choix ou au contraire de réfutation d’un médicament dans telle ou telle circonstance. La psychiatrie biologique a encore pour objectif de rompre avec l’impressionnisme clinique, le subjectivisme, d’appréhender de façon simplifiée, autant que faire se peut, l’extrême complexité de l’être et partant, la relation médecin-malade, dans l’océan de laquelle se noient maintes approches d’inspiration philosophique, psychologique ou psychanalytique. La psychiatrie biologique s’applique à détecter, puis à définir, des critères objectifs, quantifiables, dosables quand il se peut, caractéristiques d’une affection mentale, de son type, de son évolutivité : ici électroencéphalographiques, là neurochimiques, elle interroge le sang, l’urine, le liquide céphalo-rachidien pour y déterminer le taux d’un neuromédiateur (substance intervenant dans la communication entre les cellules nerveuses ou neurones) ou de ses produits de transformation (métabolites). Elle voit parfois dans la plaquette (petit élément figuré circulant dans le sang et qui intervient surtout pour tarir une hémorragie) un reflet, un équivalent de la membrane de certains neurones, recherchant alors à son niveau des anomalies des structures de liaison de certains neuromédiateurs (récepteurs) ou des systèmes de transport de substances au travers de leur membrane. Elle mesure diverses réponses endocriniennes (variation du taux circulant de certaines hormones) à l’administration de certaines substances, ce qui paraît être le reflet de modifications de la sensibilité de certains grands systèmes de neurones : inertie ici ou réponse explosive là. Elle peut encore pratiquer des épreuves pharmacologiques au cours desquelles elle considère, par exemple, les doses liminaires actives de certains agents neuropsychotropes qui déclenchent des réponses caractéristiques mesurables. Ce faisant, elle évalue la sensibilité (hyper ou hyposensibilité) des récepteurs de ces agents. Quoique ces approches ne soient pas encore très diffusées, elles semblent pouvoir contribuer significativement à certains diagnostics, anticipant parfois les expressions cliniques spontanées (bloquants des récepteurs de l’acétylcholine, type scopolamine, perturbant intensément la mémoire aux stades très précoces de la maladie d’Alzheimer ou des démences séniles ; bloquant, des récepteurs de la dopamine faisant apparaître ou aggravant de façon fugace des troubles moteurs à la phase toute préliminaire de la maladie de Parkinson ; perfusion d’acide lactique déclenchant des attaques de panique, etc.). Le médicament en tant que « réactif pharmacologique », comme moyen d’analyse des comportements, des fonctions, ou comme révélateur d’anomalies neurologiques ou psychologiques, offre de nouveaux espaces d’investigation encore très peu défrichés et déjà prometteurs. Ces dosages, ces mesures, ces analyses qu’affectionne la psychiatrie biologique ont révélé des corrélations biologico-cliniques parfois très significatives. Souvent, cependant, elles ne permettent pas l’accès à des certitudes. Les données étant communément polluées par des faux positifs et des faux négatifs, des erreurs par excès ou par défaut. Cela suscite ici des découragements et là des sourires faussement compatissants. Ces derniers sont parfois prodigués par les tenants d’une psychiatrie plus traditionnelle qui ne vivent pas toujours très bien l’immixtion de la science dans son microcosme. Comme l’exprime le psychiatre A. Cuvelier3, « puis plusieurs années, la référence aux neurosciences s’est imposée à une psychiatrie bien mal préparée à s’ouvrir à une vision où la psychopathologie s’effacerait devant une discipline pour laquelle l’esprit et le cœur ne seraient plus que des symboles sans consistance et en définitive sans signification ». Stigmatisant davantage cette dualité, la psychiatrie biologique aurait ses chimistes du cerveau quand la psychiatrie traditionnelle aurait ses alchimistes.




La complexité cérébrale : une chance pour la pharmacologie

Quelques dizaines de milliards de cellules nerveuses, ou neurones, composent le cerveau adulte, qui pèse quelque trois livres. Insérées entre ces neurones se trouvent les cellules gliales. Longtemps considérées comme des éléments de protection et de soutien, tels les copeaux ou le papier haché dans lesquels on immerge un objet précieux, ces dernières se voient progressivement reconnues des capacités variées. Les neurones, quant à eux, communiquent entre eux par l’intermédiaire de substances assurant la transmission de messages des uns aux autres : ce sont les neurotransmetteurs ou neuromédiateurs. Si presque une centaine de médiateurs sont actuellement connus ou soupçonnés, on dispose de raisons d’imaginer qu’ils pourraient être encore plus nombreux. Leur élaboration a lieu souvent en plusieurs étapes successives, sous l’effet d’enzymes plus ou moins spécifiques que l’on sait, pour certaines d’entre elles, manipuler, en fait le plus souvent inhiber. Plusieurs de ces neuromédiateurs sont souvent présents dans un même type de neurones.

Selon la fréquence des variations électriques des membranes neuronales, des proportions variables de chacun d’eux se trouvent libérées. Sur les neurones qu’ils atteignent, ils agissent, ici en synergie, là au contraire en opposition. Elle paraît déjà lointaine l’époque où il semblait qu’un médiateur libéré d’un neurone et atteignant un autre neurone pour lui communiquer une information ne pouvait s’associer qu’à un seul type de site de liaison ou récepteur. Désormais, la notion selon laquelle à un médiateur correspondraient plusieurs types de récepteurs se généralise.

Cette pluralité des récepteurs donne aux interventions des pharmacologues une subtilité de plus en plus grande. La pharmacomolécule n’est plus l’éléphant dans le magasin de porcelaine exerçant son activité sans discrimination sur tous les récepteurs d’un même médiateur. Quand elle est subtilement choisie, elle limite son activité à un type de récepteur et un seul ; elle affecte une seule fonction ou un nombre en tout cas limité de fonctions. Deux types de récepteurs à un même médiateur peuvent, sur une fonction, agir en synergie et sur une autre en opposition. On conçoit les avantages qu’on peut tirer de telles situations. Dans la première éventualité, pour exalter cette fonction, on s’appliquera par des substances appropriées à stimuler ces deux types de récepteurs ; dans la deuxième éventualité, pour exalter cette fonction, on s’appliquera par une substance ad hoc à stimuler un type de récepteur et par une autre à bloquer l’autre type de récepteur.

Enzymes de synthèse ou d’inactivation d’un médiateur, récepteurs multiples de celui-ci ne sont que quelques-unes des failles dans lesquelles le pharmacologue peut insérer ses pitons pour poursuivre son irrésistible ascension... On verra dans le chapitre 2, qui feint d’avoir la prétention d’expliquer « comment fonctionne le système nerveux central », diverses autres cibles biologiques que le pharmacologue s’applique à viser.




Les attentes et les craintes

Apaiser la souffrance morale et restaurer l’élan vital par les thymoanaleptiques, c’est-à-dire les antidépresseurs ; calmer les angoisses, restaurer la paix intérieure, juguler les attaques de panique par des psycholeptiques, les sédatifs et/ou anxiologiques ; faire retrouver un sommeil paisible et réparateur à l’insomniaque par les hypnotiques ; redonner de la vivacité psychique à l’asthénique, faire retrouver plus vite le mot juste, aviver l’idéation, maintenir éveillé malgré la monotonie de la conduite automobile sur autoroute par les nooanaleptiques et autres psychostimulants ; tempérer la faim du boulimique ou au contraire ouvrir l’appétit de jeunes filles décharnées, victimes d’anorexie mentale ; calmer les douleurs vives aiguës ou chroniques, accompagner le mourant en atténuant ses douleurs et ses craintes par les antalgiques ; vaincre l’intempérance alcoolique, évacuer l’appétence pour les agents toxicomanogènes – les drogues ; maîtriser les états d’agitation, des oligophrènes, des anxiétés vives, des délirants, des accès maniaques, par des sédatifs et/ou des neuroleptiques ; ici éteindre les hallucinations et les accès délirants, là briser la gangue qui emprisonne le schizophrène et le coupe du monde extérieur, grâce aux antipsychotiques ; maîtriser les tremblements et redonner une autonomie motrice aux parkinsoniens, par la L-DOPA, les anticholinergiques ou les stimulants directs des récepteurs de la dopamine ; supprimer les « absences » du petit mal épileptique de l’enfant ou les convulsions fébriles du nourrisson ou les crises convulsives généralisées de l’épileptique par les anticomitiaux ; diminuer les conséquences des accidents vasculaires cérébraux ; accélérer et améliorer la récupération consécutive ; ralentir l’évolution des états démentiels... constituent les principaux objectifs offerts à la neuropsychopharmacologie. Si certains sont presque atteints, quoique tout succès paraisse perfectible, d’autres sont seulement identifiés. La densité des connaissances accumulées durant les dernières décennies permet de rompre avec le sentiment d’impuissance et de fatalité qui a longtemps prévalu. Et d’affirmer que rien n’est apparemment inaccessible, ou insensible, aux sollicitations pharmacologiques. Bonnes ou mauvaises, il existe des pistes pour chaque bastille pathologique ; aucune ne paraît plus imprenable.

Cet enthousiasme peut passer pour suspect. Peut-on imaginer de pouvoir agir sur tous les troubles émanant de l’instance supérieure de tout être, son cerveau, son esprit, qui est devenu le refuge exclusif de l’âme quand l’anatomie et la physiologie du cœur ont rendu celui-ci inhospitalier ? Vouloir manipuler les fonctions cérébrales n’est-ce pas un projet prométhéen ? N’est-ce pas une autre manifestation de la folie humaine que de vouloir déchiffrer la chimie de l’esprit et préciser, comme l’a fait J.-D. Vincent « la biologie des passions »4, pour fourbir des médicaments permettant de mettre le cerveau sous influence ? À partir du moment où l’on sait contrôler l’épilepsie, le « mal sacré », ne serait-on pas, diront certains, en train de se substituer aux forces divines ? L’Homme démiurge, comme Cinna, maître de lui comme de l’univers ? La psychiatrie traditionnelle a sécrété maintes réticences. Ne lui faisait-on grief de s’immiscer dans les profondeurs de l’âme, de s’introduire dans les no man’s land, les chasses gardées, les domaines réservés de l’esprit. Il ne suffisait pas de soulever le couvercle. Voilà, comble de provocation, d’usurpation, les pharmacologues qui accourent à la rescousse en armant leur bras pour manipuler les fonctions cérébrales comme ils ont déjà produit les moyens de traiter l’hypertension artérielle, la constipation, la crise de goutte ou la bronchite chronique... Quelle banalisation, quelle simplification, quelle démesure, quelle ambition, quel orgueil, se récriront vertueusement quelques-uns qui pourtant, à leur corps défendant, usent souvent, quand ils n’abusent même parfois, de ces psychotropes sulfureux. Surgit alors une autre interrogation, un doute affreux, mais où s’arrêteront-ils ? Le meilleur des mondes, version Aldous Huxley, n’accélère-t-il pas le pas ?

Tout espoir est légitimement mêlé de crainte. Certes, ce qui est conçu pour le meilleur peut irrémédiablement virer au pire. À l’heure des grandes flambées de toxicomanies, ne crée-t-on pas les moyens de nouvelles pharmacodépendances ou encore, en voulant ralentir le déclin cérébral pour permettre au sujet âgé de bénéficier des efforts qu’il a accomplis, sa vie durant, pour ne pas « mourir idiot », ne risque-t-on pas d’allonger indûment la vie humaine sur une planète encombrée qui ne pourrait plus alors accepter les bébés ? Prévenu contre ces risques, armé d’une éthique aiguisée, et d’un sens moral redoublé, il ne faut pas craindre ; au contraire, il faut espérer beaucoup des médicaments neuropsychotropes présents et à venir.











CHAPITRE 1

À la recherche des agents psychotropes





Quel projet plus stimulant que celui de créer les moyens d’atténuer les troubles du cerveau humain, d’apaiser le mal-être, de pallier les incomplétudes, de gommer les craintes, d’évacuer les angoisses, de renforcer et prolonger les états de satisfaction, de plaisir, de plénitude ? Quel désir plus ambitieux que celui de décupler les performances du cerveau et de magnifier ses fonctions ?

Chacun souhaite, plus ou moins confusément, augmenter et mieux maîtriser ses capacités psychomotrices. Dans la marche et même la course que chaque société a entreprise vers le meilleur des mondes, le temps accélérant le pas, le projet d’influencer les activités cérébrales figure en très bonne place. Le Congrès américain a ainsi décrété que 1990 ouvrait « la décennie du cerveau ». Certes, l’« âme » risque fort de s’estomper à mesure que le cerveau s’éclairera. Si des thérapeutiques nouvelles parviennent à corriger certaines insuffisances d’origine génétique, l’égalité y trouvera son compte : à chaque individu, fort des mêmes chances que tous les autres, de faire ensuite fructifier ce donné que la science aura contribué à modifier. Mais ne risque-t-on pas un usage dévoyé de ces moyens d’action sur le psychisme, qui placerait tous les êtres sous influence et autoriserait toutes les manipulations ? Rassurons-nous, la conscience universelle, instruite par les égarements de la pyschiatrie sous les régimes totalitaires, est prévenue contre de telles abominations.

Nous pouvons aujourd’hui espérer résoudre, de façon personnalisée, les maux qui, plus ou moins fréquents, plus ou moins intenses, nous assaillent. Nous pouvons envisager des remèdes, pêle-mêle, à l’ennui, au spleen, au découragement, à l’insatisfaction, à la dépression, à la douleur morale, aux douleurs physiques, aux craintes, aux inquiétudes, à l’angoisse, aux terreurs, aux attaques de panique, à la hantise de la maladie ou de la mort, aux cauchemars, à l’asthénie psychique et physique, au sentiment d’inutilité, d’impuissance, d’échec, à la sensation de tête vide, à l’idéation lente, pénible, visqueuse, tournant en rond et, qui sait, à la perception aiguë de la brièveté de l’existence, de notre finitude, de notre petitesse, de notre « naissance sans raison, de notre prolongement par faiblesse et de notre mort par rencontre » (Sartre). En somme, des boucliers contre la maladie, bien sûr, mais aussi contre l’irritation, l’énervement, l’exaspération, la colère, les situations conflictuelles, les bouffées de chagrin. N’est-ce pas une folie ? Peut-être. Mais n’est-il pas exaltant, fascinant même, de contribuer à triompher de souffrances contre lesquelles depuis toujours nous n’avions d’autre recours que les mots ?



Des vertiges naturels aux paradis artificiels

Depuis les origines, les hommes ont abondamment puisé dans la nature les moyens ici de corriger et là d’induire des dérives psychiques. Ils ont aussi cherché apaisements et excitations.

On connaît le café, le thé, le cola. Les Indiens du Pérou appréciaient les effets stimulants et anorexigènes produits par la cocaïne du coca, longtemps avant qu’Angelo Mariani, un pharmacien corse, ne fasse breveter son « vin tonique » (1863), qu’un autre pharmacien, John Pemberton, n’imagine un breuvage censé lutter contre les maux de tête ou qu’un troisième, aux États-Unis également, n’arrête la première formule du Coca-Cola. La noix vomique, dont le principe actif est la strychnine, a également été appréciée pour ses effets stimulants. À dose à peine plus forte, elle peut être mortelle : on ne s’en sert plus guère que pour tuer les rongeurs. Ajoutons à ces stimulants naturels la cathinone, contenue dans les feuilles du Kath des Abyssins.

Ces substances et ces plantes permettent à ceux qui les consomment de vivre plus intensément, plus vite, plus fort... Elles exaltent les sens et l’esprit. Avivée, la pensée est plus prompte à imaginer, à créer. Ne percevant plus les signaux de fatigue, par une volonté sans bornes, le corps dépasse ses performances habituelles et parfois ses limites de sécurité.

Pour quelques individus, l’ennui, la fadeur, la tristesse d’une vie confinant à l’insupportable, n’appellent pas de modifications quantitatives mais essentiellement qualitatives de leur psychisme. Ils cherchent éperdument les moyens de s’affranchir de leur condition malheureuse, de s’étourdir, de tutoyer les anges, de s’enivrer, de planer, d’être autres et d’être ailleurs. La nature, là encore, est apparue prodigue.

La fermentation permet d’obtenir de l’alcool à partir d’une multitude de plantes ou de produits comportant du sucre : canne à sucre, raisin, pommes, pommes de terre, céréales, riz, fruits, mais aussi à partir du miel ou même du lait. Ainsi les rhums, les vins, cognacs, cidres, calvados, gin, whiskies, vodkas, bières, saké, hydromel, képhyr, koumys... En fait, il faut bien reconnaître que nous ignorons encore une bonne part des mécanismes biologiques qui expliquent leur action euphorisante et leurs effets toxicomanogènes. Jusqu’alors, les pouvoirs publics n’ont pas accordé beaucoup de crédits pour stimuler dans notre pays des recherches concertées sur ce sujet... Cela ne serait pas attentatoire pour autant aux vignerons, non plus qu’au lobby de l’alcool, mais pourrait bénéficier aux centaines de milliers de Français alcooliques...

Le chanvre indien et la résine obtenue à partir de ses fleurs (le haschich, la marijuana) faisaient déjà le bonheur d’un empereur chinois trois mille ans avant notre ère. Ses vertus font recette chez les moins vertueux : euphorisant, relaxant, il confère le sentiment de légèreté, de puissance, de facilité des choses à réaliser ; il stimule les élans affectifs, exalte l’imaginaire, intensifie les perceptions sensorielles, ralentit le déroulement du temps, diminue les douleurs. Pour certains c’est une drogue douce, pour d’autres une drogue demi-dure ; pour d’autres encore, c’est un marchepied vers la toxicomanie. Ces divergences d’appréciation se retrouvent dans les attitudes disparates des États à son endroit. Cependant, l’heure n’est guère propice à une permissivité accrue : la dépendance psychique à cette drogue est évidente et la dépendance physique avérée dans certains cas. Considérant les difficultés qu’éprouvent déjà les fumeurs invétérés à se détacher du tabac, il serait démoniaque de libéraliser l’utilisation du haschich.

Poussant plus loin encore la dépersonnalisation, plusieurs tickets donnent droit au voyage psychédélique vers la pensée délirante. L’un d’eux est le LSD 25 (diéthylamide de l’acide lysergique ou lysergamide). Le chimiste Albert Hoffman, en 1943, qui travaillait pour la société Sandoz à Bâle, fit malgré lui un premier voyage en inhalant quelques microgrammes de cette substance dont il venait de réaliser la synthèse. Il en retint, en particulier, les images extraordinaires, intensément colorées, presque kaléidoscopiques qu’il avait perçues, se trouvant plongé dans un état d’ébriété et d’agitation auquel se mêlait une extrême stimulation de l’imagination. Son sens expérimental le conduisit à récidiver en ingérant, de propos délibéré, une dose plus forte qui le fit atteindre un sentiment de dépersonnalisation totale : c’était la folie, le délire. Vers les années soixante, à Harvard, un professeur de psychologie défraya la chronique. Timothy Leary expérimentait avec ses étudiants les possibilités d’« expansion de la conscience » sous l’empire du LSD. Le groupe se mua bientôt en une secte idolâtrant la drogue et les ravages du LSD se diffusèrent largement sur les campus américains : les réactions psychotiques imposaient des hospitalisations prolongées, conduisaient à des suicides par défenestration ou à des rodéos automobiles. Les manifestations agressives étaient d’autant plus nombreuses que les utilisateurs se recrutaient plus volontiers parmi des personnes déjà atteintes de troubles psychotiques.

L’Amérique du Sud, terre du coca, est aussi celle de champignons et de cactées hallucinogènes. Ainsi des champignons du genre psylocybe ou des cactées comme le peyotl, dont le principe onirogène est la mescaline, reproduisent diverses manifestations caractéristiques des psychoses. On connaît les expériences auxquelles un poète comme Henri Michaux s’est adonné sous l’effet de la mescaline.

De tout temps donc, et avec un certain succès, l’homme s’est appliqué à découvrir dans la nature des substances lui permettant d’apaiser ses souffrances physiques et morales, de trouver des exutoires et des moyens d’agir qualitativement et quantitativement sur son fonctionnement psychique. Après le temps de la cueillette est venu le temps de la culture et de la sélection des espèces végétales. De même, après la culture organisée et la préparation d’extraits végétaux, l’heure de l’extraction et de la purification des principes actifs a commencé. Chaque plante contient un nombre réduit de produits biologiquement actifs, mais la diversité des espèces est telle que le végétal pris dans son ensemble est un extraordinaire laboratoire de chimie, objet d’explorations infinies. Ce que le règne végétal n’a pas su produire, le chimiste peut le synthétiser. S’inspirant de molécules actives naturelles, il peut opérer une multitude de variations sur un thème donné, perfectionnant, optimisant, telle ou telle activité biologique. Le végétal a bien mérité, il a beaucoup donné, il donne toujours, il donnera peut-être encore. Mais son heure de gloire s’éloigne au profit de la chimie qui, après avoir joué de la palette des substances végétales pour composer une partition toujours plus complexe, toujours plus fine, s’en affranchit résolument, oubliant le sein végétal qui l’a nourrie et le concurrençant désormais sans vergogne.





De la chimie à la pharmacologie

Le chercheur d’or lave et tamise des tonnes de minerai à la recherche de quelques pépites. Le pêcheur jette ses filets pour extraire des eaux quelques kilos de poisson. Le rendement est tout aussi faible dès lors qu’il s’agit de sélectionner des substances neuropsychotropes. C’est la tâche du pharmacologue. D’où le terme screening employé pour désigner cette activité qui consiste essentiellement à passer au crible des centaines de molécules à peine différentes les unes des autres pour trouver parmi elles la perle rare. Chacun des médicaments que nous connaissons aujourd’hui est l’unique rescapé d’une armée de dix à vingt mille substances synthétisées et étudiées dans les laboratoires de pharmacologie et de toxicologie. La finesse des effets escomptés et la possibilité d’incidents exigent des études toujours plus complexes et plus nombreuses. Avant qu’un médicament ne soit mis sur le marché, les contraintes réglementaires incitent à multiplier les essais. Il faut beaucoup de temps et plus encore d’argent pour parvenir enfin à commercialiser un médicament dont on a ensuite le monopole des ventes durant vingt ans seulement. Lorsque le fruit est mûr, il se détache de la branche et choit... dans le jardin des voisins. Sonne alors l’heure des « génériques » vendus à plus bas prix, sous le nez des découvreurs, des développeurs, des investisseurs. Équilibre de la Sécurité sociale, que d’injustices on commet en ton nom... Quelle forte dissuasion à innover, quelle incitation à plagier, pire même, à copier intégralement.

Mais, longtemps avant d’en arriver là, la tâche consistera, en quelque sorte, à parcourir une côte immense et découpée – l’ensemble des substances synthétisées par les chimistes – pour identifier des fleuves par leur embouchure – autrement dit pour découvrir des produits qui permettront d’agir sur certains mécanismes biologiques. Les études ultérieures feront remonter le courant aux fins de détailler toutes les sinuosités du parcours et d’atteindre la source : la cible biologique. Les chimistes sont d’une grande munificence : ils n’ont de cesse de décliner les mêmes radicaux chimiques pour mettre au point des substances nouvelles dont il faudra ensuite explorer les propriétés. Aux pharmacologues de passer au crible cette abondante production.

Quand le chimiste a conçu un squelette chimique nouveau, il s’applique à l’habiller, à lui donner une « personnalité pharmacologique » : il greffe alors sur les éléments de base des radicaux chimiques différents (méthyl, éthyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tertiobutyl, hydroxyméthyl, carboxylique, phényl, etc.) placés à telle ou telle position. De là une foule de dérivés, selon que l’on combine entre eux ces radicaux. De plus certains dérivés, appelés isomères, ont une formule de base identique, soit qu’ils ne diffèrent que par la position des radicaux qui constituent leur formule développée : on parle alors d’isomérie de position ; soit que portés par un même élément, c’est-à-dire en une même position du squelette de base, ils soient orientés différemment dans l’espace - haut/bas, ou devant/derrière - on parle alors d’isomérie optique ou de stéréo-isomérie, parce que seule la représentation tridimensionnelle de ces composés permet de saisir leurs différences. Des molécules très voisines, parfois même de formule chimique identique, ont souvent des effets pharmacologiques fort dissemblables.

Pourtant, dans certains cas, la propriété pharmacologique principale survit à de nombreuses modifications périphériques. Un élément de base, le « pharmacophore », constitue la zone sensible de la molécule. C’est lui qui permet de reconnaître de la cible biologique et d’agir sur elle : l’intensité de l’effet, sa spécificité, dépendent d’autres radicaux et de leur position dans la structure globale de la molécule. De très faibles modifications chimiques des composants fondamentaux sont susceptibles de troubler, voire d’annuler, l’activité de la molécule. Elle ne reconnaît plus sa cible : la clé ne rentre plus dans la serrure. Ou bien, reconnaissant sa cible, elle n’est plus capable de l’influencer. La clé pénètre bien dans le trou de la serrure, mais elle ne parvient ni à la fermer ni à l’ouvrir. Ailleurs encore elle lui permettra d’ouvrir d’autres serrures, lui conférant de toutes nouvelles propriétés.

On a illustré dans la figure 1, un des florilèges de la chimie réalisé à partir du noyau phénothiazine... Sur ce noyau, ce squelette, vont être greffés, en des positions définies, divers substituants ou radicaux (figure 2). Poursuivons la métaphore anatomique ; un nez, une bouche, un/des bras, une/des jambes, une/des oreilles seront plaqués dessus... Cela engendre une large variété de monstres et d’êtres « normaux » – d’agents toxiques, de substances dépourvues d’activités biologiques ou de substances pharmacologiquement actives.
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Figure 1 : Quelques variations parmi des centaines d’autres sur le thème des phénothiazines.




Une autre image permettra de mieux saisir ce travail de synthèse de dérivés, de déclinaison chimique, qui conduit à produire des molécules voisines aux effets différents. Le travail du chimiste s’apparente à celui du photographe qui retouche un portrait : la forme générale n’est pas affectée, mais selon que le photographe modifie légèrement tel ou tel trait du visage, le modèle devient méconnaissable. La tâche du chimiste consiste donc à produire, à partir d’un nombre réduit d’éléments, une infinité de dérivés dont le pharmacologue doit ensuite explorer les effets biologiques.


Figure 2 : Représentation de quelques « radicaux » d’habillage en confection de la structure chimique de base.
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Les modifications apportées en dehors du pharmacophore, à distance du peigne de la clé, au niveau de l’anneau, n’affectent pas qualitativement sa fonction mais, selon leur forme, leur taille, facilitent ou non son transport. On connaît des clés énormes, superbement travaillées et incrustées... qui sont intransportables, et d’autres, miniaturisées, qui trouvent aisément place dans un trousseau. De façon comparable, des modifications chimiques apportées à distance des éléments de base modifieront le cheminement d’une molécule vers sa cible : sa résorption intestinale, sa distribution dans l’organisme, ses modalités d’élimination ici par le foie dans la bile, là par le rein dans l’urine.

Le pharmacophore n’est actif que s’il atteint sa cible biologique. Pour cela, il doit surmonter un nombre important d’impedimenta, d’obstacles. C’est un véritable parcours du combattant qui lui est infligé. La molécule ingérée ne doit pas être détruite par l’acidité extrême qui règne dans l’estomac, non plus que sous l’influence des diverses enzymes présentes dans la lumière du tube digestif, en particulier celles émanant de la flore bactérienne qui y vit en symbiose. Elle doit être résorbée par la muqueuse gastrique ou intestinale. Traversant alors le foie, ce grand incinérateur des molécules étrangères à l’organisme, elle doit résister aux systèmes enzymatiques qui ont pour mission, par transformation, d’accroître sa solubilité dans l’eau, afin d’en faciliter l’élimination par la bile, mais plus encore par le rein. Plus une molécule est soluble dans l’eau (hydrosoluble), moins elle a de chances de parvenir au cerveau. De plus, la molécule a une tendance plus ou moins marquée à s’associer aux protéines qui circulent dans les vaisseaux. Seule sa « forme libre » – non liée aux protéines plasmatiques – peut espérer diffuser au travers de la barrière hémato-encéphalique, – on désigne ainsi l’ensemble des éléments qui font obstacle au passage d’une substance présente dans le sang dans le tissu cérébral. Enfin, des enzymes circulantes, ou associées aux cellules qui forment le revêtement interne des vaisseaux ou même constituent à elles seules la paroi des capillaires, peuvent transformer le médicament. Parfois, elles lui confèrent une activité qu’il n’avait pas d’emblée ; souvent ils suppriment un effet qu’il aurait pu exercer sous sa forme native.

La plupart des psychotropes sont, à des degrés divers, métabolisés d’une façon plus ou moins profonde au cours de leur séjour dans l’organisme. Les voies de leur transformation, ou métabolisme, peuvent différer d’une espèce animale à une autre, tandis que l’importance relative d’une voie métabolique par rapport à une autre, ou l’efficience absolue d’une voie unique, peut différer grandement selon les individus. Certains déterminants chimiques, en dehors du pharmacophore, peuvent affecter notablement la sensibilité de la pharmacomolécule aux transformations qui l’inactivent. Grâce à eux, on peut manipuler la durée de séjour dans l’organisme du médicament sous sa forme active et programmer une action rapide et brève ou au contraire lente et durable. Ainsi, certaines parties de la pharmacomolécule conditionnent le temps au bout duquel et pendant lequel le pharmacophore accède à sa cible biologique. Elles jouent aussi sur la concentration de la forme active atteinte à proximité de la cible et, partant, sur la probabilité de leur rencontre.

On comprend alors qu’il soit nécessaire de tester chaque molécule d’une même série, sans jamais oublier que deux molécules chimiquement très voisines peuvent avoir des effets pharmacologiques différents. Les cibles biologiques sur lesquelles on cherche à agir forment en effet plusieurs grandes familles. Ce sont des protéines qui, au cours de l’évolution, se sont diversifiées, mais ont conservé de nombreux points communs. Pour reprendre l’image de la serrure, il existe des serrures de conception très voisine au point qu’il s’en faut de peu qu’une clé ne les ouvre toutes. Certaines substances jouent ainsi le rôle de passe-partout : ce sont en quelque sorte à l’image de ces tiges ou de ces fruits hérissés de multiples crochets ou aiguillons qui s’accrochent à tout, des « gratterons pharmacologiques » ; elles se lient avec force à quantité de cibles biologiques pour modifier le fonctionnement des cellules qui les portent.

Testant une série de molécules apparentées, le pharmacologue est à l’affût de ces petits riens chimiques qui peuvent engendrer de très grandes différences pharmacologiques. Il recherche toutes les informations susceptibles d’éclairer les relations entre la structure chimique d’une substance et la réponse biologique qu’elle déclenche. Travaillant sur un nombre relativement important de dérivés, il s’efforce d’appréhender les déterminants chimiques qui conditionnent la reconnaissance de la cible biologique, et ainsi de concevoir le pharmacophore optimal. En retour, ces informations guident de nouvelles synthèses. Un dialogue permanent doit donc s’établir entre le chimiste et le pharmacologue. De la qualité de leurs échanges, de la précision de leurs comptes rendus, de leur compréhension mutuelle dépendent des avancées rapides. Sans cela, il faudrait explorer de manière systématique tous les dérivés chimiques avant de trouver le bon composé. Certains chimistes croient à tort déchoir en se livrant à des variations sur un thème donné, fascinés qu’ils sont par l’accès à des structures chimiques nouvelles qu’ils pourraient décliner à l’infini sans se préoccuper de savoir à quoi elles pourraient bien servir. Heureusement, d’autres ne dédaignent pas de prolonger leur œuvre en lui donnant une personnalité pharmacologique, en l’animant, en la rendant active.




Des composés actifs aux médicaments

Qui dit composé chimique biologiquement actif ne dit pas nécessairement médicament. Encore faut-il que l’activité pharmacologique survienne à des doses qui ne soient pas toxiques : le coefficient chimiothérapeutique doit être favorable. Ce coefficient chimiothérapeutique est le rapport de la dose toxique à la dose nécessaire et suffisante pour obtenir un effet biologique défini. Plus ce rapport est élevé, grâce à un numérateur important et un dénominateur faible, plus on est dans le domaine du médicament potentiel et moins on flirte avec le monde de la toxicologie et des poisons.

S’il se trouve encore des médicaments à faible coefficient chimiothérapeutique sur les étagères des pharmacies, c’est parce qu’on ne dispose pas de substituts plus maniables. Par exemple, le lithium (Téralithe®, Neurolithium®), prescrit pour traiter la psychose maniaco-dépressive – lorsque alternent des emballements de l’humeur et de profonds états dépressifs – doit, pour être actif, avoir une concentration dans le plasma sanguin comprise entre 0,6 et 0,9 millimole par litre. Au-delà de 1,2 millimole par litre surviennent des manifestations toxiques. C’est dire la marge étroite qui sépare les effets recherchés des effets délétères. Si on s’en remet encore communément aux sels de lithium dans le traitement de cette affection, c’est parce qu’on n’a pas l’embarras du choix. La diphénylhydantoïne (Dihydan®) prévient les crises convulsives d’épilepsie à des doses assurant des concentrations plasmatiques comprises entre 10 et 20 mg/1. À partir de 40 mg/1, un coma survient.

Ces exemples montrent qu’avant toute sélection, il est nécessaire d’évaluer la toxicité aiguë de la substance à étudier. C’est en fonction de cette donnée que l’on fixe les doses pour les essais. Sera bien sûr rejetée toute substance qui produirait l’effet souhaité s’il n’intervenait qu’à des doses voisines de celles qui tuent. C’est pourquoi on s’efforce avant tout de déterminer la dose léthale1 des composés chimiques que l’on étudie avant de tester leurs aptitudes pharmacologiques. La première étape du travail consiste donc à éliminer les poisons.

La réponse pharmacologique n’est pas nécessairement proportionnelle à la dose de l’agent qui la suscite. Représentée graphiquement, la relation qui unit ces deux variables peut, en lieu et place d’une droite, comporter d’indescriptibles sinuosités. La substance, bien que stimulant des récepteurs de même type, peut susciter des réponses de sens opposés : certains récepteurs induisent une réponse même pour de faibles doses, d’autres pour des doses plus fortes, déclenchent une réponse diamétralement opposée, d’autres pour des doses encore plus importantes vont pouvoir imprimer un autre sens de variation à la courbe qui exprime l’évolution de l’effet en fonction de la dose administrée. Dans certains cas, des récepteurs différents, stimulés ou bloqués par un agent peu sélectif, peuvent aussi provoquer des réponses opposées : les uns réagissent à de faibles concentrations, d’autres seulement à fortes doses. Le pharmacologue ne doit donc pas se limiter à l’essai d’une seule dose. Au début, par exemple, quatre doses seront testées telles : le tiers de la dose léthale 50, le neuvième, le vingt-septième et le soixante et onzième…

La voie retenue pour l’administration du médicament est en général la voie orale. Rares sont en effet les affections pour lesquelles on prescrit chaque jour des injections, par exemple sous-cutanées. Néanmoins, n’administrer la substance testée que par voie orale peut priver d’informations importantes. Parfois, il s’en faut d’infimes transformations chimiques pour qu’une substance détruite dans le tube digestif résiste et survive à sa traversée, pour qu’une substance non résorbée par les cellules intestinales puisse l’être ou pour qu’une substance inactivée au cours de la traversée du foie survive aux rigueurs de cet organe. Quand on croule sous une multitude de molécules à étudier, la tentation est vive de vouloir trouver d’emblée celle qui satisfait à tous les critères que l’on s’est fixés. On sait pourtant que le candidat qui réussit sans anicroche toutes les épreuves d’un examen n’est pas inévitablement un élève brillant. Quelques aménagements mineurs permettent au contraire de racheter l’échec dans un domaine et de sauver une molécule qui ne satisfait pas d’emblée à tous les critères de sélection mais n’en est pas moins promise peut-être à une carrière exceptionnelle. Par exemple, un médicament qui ne résiste pas à l’acidité du suc gastrique peut être protégé par une enveloppe de gluten qui l’empêche de se dissoudre avant d’atteindre l’intestin grêle, où règne un pH voisin de la neutralité.

Quand on recherche un pharmacophore sans encore se préoccuper de la localisation de sa cible biologique, c’est-à-dire du devenir de la molécule dans l’organisme, on peut appliquer la substance à étudier au contact même de la cible biologique – on peut remettre le message en main propre. S’agissant de nos agents neuropsychotropes on peut, par exemple, les injecter directement dans un des ventricules latéraux du cerveau, baigné par le liquide céphalo-rachidien ou encore dans la grande citerne sous-cérébelleuse. Dans certaines circonstances, cela peut se pratiquer à main levée : le rat qui sert à l’expérience est soumis à une anesthésie générale qui ne dure que quelques minutes. On incise son scalp pour repérer les jointures des pièces osseuses qui constituent la boîte crânienne et localiser en repérant celles-ci l’aplomb d’un ventricule cérébral. On gratte l’os à la rugine et, avec une fraise de dentiste, on le perce : on réalise donc une trépanation. L’opération est aussi rapide que sa description écrite. On laisse l’animal récupérer pendant quelques heures de l’anesthésie générale. Ensuite, en le caressant, car il n’est pas nécessaire de l’immobiliser de façon serrée, on introduit dans l’orifice préalablement créé une aiguille qui, traversant le tissu cérébral, pénètre dans un ventricule cérébral. Aucune douleur. L’animal ne se débat pas. L’aiguille est montée sur une microseringue. En appuyant sur son piston, on injecte quelques microlitres d’une solution qui se mêle ainsi au liquide céphalo-rachidien. Incapable de franchir la frontière interposée entre le sang et le tissu cérébral, parce qu’elle n’est pas assez soluble dans les lipides qui composent la barrière hémato-encéphalique, cette substance très soluble dans l’eau passe sans difficulté du liquide céphalo-rachidien dans le tissu cérébral.

Si l’on veut éviter les différents inconvénients que comporte ce type d’intervention, on peut aussi implanter une canule guide qui traverse la paroi osseuse de la boîte crânienne et arrête sa course au sein du tissu cérébral surplombant un des ventricules latéraux du cerveau. Lors de l’injection, une aiguille fine est enfoncée sur une profondeur déterminée au sein de la canule guide, qu’elle dépasse pour atteindre le ventricule. Une substance active par cette voie et qui ne le serait pas après administration par voie générale doit attirer la sollicitude conjointe des chimistes, des biologistes et des pharmacologues.

Mon laboratoire a participé, il y a quelques années, avec le groupe du professeur J.-C. Schwartz, à une série d’expériences particulièrement exaltantes. Cette équipe avait découvert le rôle critique d’une enzyme, l’enképhalinase, dans l’inactivation rapide des enképhalines, qui figurent parmi les endorphines, des peptides synthétisés par le cerveau lui-même et dont la morphine mime les effets. En collaboration avec une équipe de chimistes animée par le professeur B. Roques et une toute jeune société pharmaceutique conduite par le docteur J.-M. Lecomte, ils avaient mis au point un inhibiteur puissant et sélectif de l’enképhalinase, le thiorphan. Cette substance était très active in vitro – au contact de l’enzyme elle-même – ou après administration directe au sein des ventricules cérébraux du rat ou de la souris : elle avait alors des effets analgésiques. À l’inverse, elle s’avérait à peu près inactive après administration par toute autre voie, même à dose très élevée. Son hydrophilie importante l’empêchait d’accéder au cerveau. Une étroite concertation établie sous la houlette du docteur Lecomte, entre biologistes, chimistes et pharmacologues, aboutit bientôt à l’acétorphan. Il s’agit d’une substance qui, administrée par une voie autre que digestive, réussit à franchir la barrière hémato-encéphalique. Elle atteint ainsi au niveau cérébral des systèmes enzymatiques qui permettent de régénérer le thiorphan actif à partir de l’acétorphan inactif. De la sorte, après injection intraveineuse d’un milligramme d’acétorphan par kilogramme de poids corporel, on a une activité supérieure, en terme d’analgésie, à cent milligrammes par kilogramme de poids de thiorphan administré par la même voie. Les effets centraux de l’acétorphan, obtenus seulement après son administration par voie autre que digestive chez l’animal, consistent entre autres, comme nous l’avons montré, en une analgésie. Elle est moins intense que celle de la morphine, mais elle ne crée pas de dépendance et reste opérante même en cas de tolérance à la morphine. Nous avons également mis en évidence des effets psychostimulants qui auraient peut-être un intérêt dans les formes déficitaires de la schizophrénie. Enfin, nous avons décrit l’efficacité de l’acétorphan sur des épreuves prédictives d’une activité antidépressive. Si la « pêche » pharmacologique avait été entreprise d’emblée par voie orale ou même par une autre voie, aucun des effets du thiorphan n’aurait été décelé, du moins à dose raisonnable. Ce même acétorphan administré par voie orale peut être résorbé par le tube digestif. Au cours de la traversée hépatique, il est transformé en thiorphan dans la circulation générale. Si la voie du cerveau lui est coupée, le thiorphan peut par contre inhiber l’enképhalinase du tube digestif. La concentration locale des enképhalines libérées par des neurones de la paroi intestinale se trouve ainsi augmentée. Il s’ensuit une stimulation plus intense et plus durable des récepteurs de ces enképhalines, les récepteurs delta. Ces derniers, associés aux entérocytes, régulent leur sécrétion et en particulier s’opposent à l’inversion du flux hydroélectrolytique qui sous-tend diverses diarrhées, induites par certaines toxines microbiennes ou encore par l’huile de ricin. L’acétorphan permet donc de traiter les diarrhées sécrétoires.


Ainsi, deux stratégies s’affrontent qui sont le fait d’organismes de tailles et de structures différentes. Pour caricaturer, quand on a les moyens d’une synthèse chimique débridée, d’un screening pharmacologique systématique, le pharmacologue devient le supplétif des chimistes : il se laisse piloter par leur prolixité. Il jette le filet et crible l’océan qu’il parcourt pour ramener tout ce qui est plus gros que la maille, ignorant le fretin qui pourrait cependant réserver des émotions gustatives. Quand on ne dispose pas de ces moyens, on privilégie au contraire l’idée suivante : on la pressure pour en tirer parti au maximum, on bichonne le pharmacophore, on soigne la rédaction du message et, quand il paraît optimal, on libelle l’enveloppe pour lui donner toutes les chances d’atteindre son destinataire, pour permettre une durée optimale de séjour dans l’organisme et assurer une toxicité minimale. Toutes ces démarches nécessitent une étroite concertation entre les chimistes et les biologistes, chacun dans son rôle, sans hiérarchie ni sujétion, mais étape après étape. Cette pratique s’impose aux petites sociétés et aux laboratoires publics de recherche, qui n’ont ni les moyens ni le goût des systématisations extrêmes.

Heureusement, le succès requiert de plus en plus souvent des moyens financiers et des idées. L’exploration du fleuve peut aller non seulement de l’embouchure vers la source, mais aussi de la source vers la mer. Les progrès accomplis par la neurochimie, l’électrophysiologie, la biologie moléculaire, la biologie cellulaire ont révélé des cibles biologiques nouvelles et nombreuses. Ce sont parfois les canaux des membranes qui circonscrivent les neurones, au travers desquels s’engouffrent des ions, ou parfois des enzymes qui jouent un rôle dans la synthèse ou l’inactivation de neuromédiateurs. Ce peut être encore des transporteurs qui font entrer activement dans la cellule des substances précurseurs de la synthèse d’autres substances, ou bien des récepteurs, qui reçoivent des informations en provenance d’autres cellules au profit de celle qui les porte. On sait désormais mesurer ces flux ioniques, ces activités enzymatiques, l’activité de ces transporteurs, le nombre de ces récepteurs, leur capacité à se lier avec certaines substances et la réponse biochimique que suscite cette relation. Chaque jour révèle de nouvelles cibles2. Toutes ces découvertes ouvrent au pharmacologue de nouveaux espaces d’investigation. Le rythme endiablé, ici des découvertes neurobiologiques, là des synthèses de nouveaux produits, l’aiguillonnent en permanence. Fini le slow, voici le rock and roll, ou pour retrouver nos images fluviales, l’heure n’est plus à la lente remontée des saumons mais à la descente des rapides en canoë-kayak. Pour s’initier à l’art de manier les pagaies, le moment est venu d’en apprendre un peu plus sur le fonctionnement du cerveau.







OEBPS/images/figp11.jpg
« Prévalence

Affections ¢ B
vie entiére »

—Tous troubles psychiatriques confondus 29-31%
Alcoolisme 11-16 %
Autres toxicomanies 5,5%
Schizophrénies 1-2%
Troubles thymiques 6-9 %
dont manie 0,6-1,1%
dépression 3,7-6,7%
dysthymie 2,1-3,8 %
(forme plus légére de dépression)
Névroses
Troubles phobiques 7,8-23,3 %
Troubles paniques 1,4-1,5%
Troubles obsessifs-compulsifs 1,9-2,6 %
Personnalités pathologiques 2,1-3,3 %

Affections %

— Epilepsie : maladie et crises 9%

— Epilepsie a crises répétées 1-2%
— Démences type Alzheimer

aprés 65 ans 2-6 %

a 80 ans 15-20 %
—Sclérose en plaques 0,012 %
— Maladie de Parkinson 0,25 %
— Morts par suicide * 0,02 %
(Les tentatives pourraient étre dix fois plus
nombreuses)

* On notera que les décés par suicide sont imputables & une dépression dans 45
& 70 % des cas. Seuls 15% des déprimés tenteraient de se suicider. Ces chiffres
proviennent entre autres références de F. Rouillon, « Epidémiologie psychiatrique »,
in Précis de psychiatrie clinique de I'adulte, Masson, 1990, p. 405-410, et J. Cambier,
M. Masson, H. Dehen, Neurologie, Abrégés, Masson, 1989.





OEBPS/images/figp13.jpg
Classification des psychotropes *

Psycholeptiques

Nooleptiques : hypnotiques
sédatifs
anxiolytiques

Thymoleptiques : antipsychotiques
dont neuroleptiques

Thymostabilisants : carbamazepine — lithium

Psychoanaleptiques

Nooanaleptiques : amphétaminiques
Fveillants : adrafinil — modafinil
Psychostimulants : vitamine C, caféine...

Psychodysleptiques

Stupéfiants/euphorisants :  morphiniques
Hallucinogénes/onirogénes : LSD, marijuana
Enivrants : alcool, éther, solvants organiques...

* Inspirée de Delay et de Lewin.





OEBPS/images/figp33.jpg
Noyau phénothiazine

s
N
R1 R2

Acide métiazinique
Soripal ® CHg CHyp - COOH
= Antiinflammatoire

Prométhazine / CHg
Phénergan ® CHyp - CHy - N\
Hypnotique CHg

Chlorpromazine / CHg
Largactil ® CHp - CHy - CHyp - N\

= Antipsychotique CH
= Neuroleptique

Cl
3

Thioridazine N

Melleril CHy - CHy S-CHg
= Antipsychotique n'induisant

pas de troubles parkinsoniens

Prochlorperazine

Témentil ® CHp - CHy - CHy -N N - CHg Cl
= Antipsychotique induisant \__/

d'intenses troubles parkinsoniens

Métopimazine
Vogaléne ® CHp - CHy-CHa -N C-NHy SO,CH3
= Antimétique I}

antinauséeux (o]





OEBPS/images/figp34.jpg
méthyl
éthyl

propyl

isopropyl

buty!

isobutyl

tertiobuty!

hydroxyméthyl

thiométhyl

carboxylique

phényl

pipérazinyl

pipéridinyl

— CHg
— CHp-CHg
— CHp-CHy - CHg
—cnl o
\ corg

— CHy-CHy - CHp - CHg
— CHy-CHp-CHg

CHg

CHg
—cf— cHy

CHg
— CHy-OH
— S-CHg

— COOH

O
)





OEBPS/cover/pagetitre.jpg
JEAN COSTENTIN

LES MEDICAMENTS
DU CERVEAU

De la chimie de ’esprit
aux médicaments psychotropes

Odile
Jacob





OEBPS/cover/cover.jpg
JEAN COSTENTIN

LES MEDICAMENTS
DU CERVEAU







