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Pharmacologie des sels de lithium 
et psychoses maniaco-dépressives 

Connues depuis l 'Antiquité, typiques 
par l 'alternance de phases d'abatte­
ment mélancolique et de périodes 
de surexc itation ,  les psychoses 
maniaco-clépressives [ l ] constituent 
un trouble de l 'humeur fréquent 
puisqu'elles représentent un quart 
des dépressions et touchent de 
l 'ordre de 1 % de la population. Ce 
désordre affectif est très invalidant 
car il est incompatible avec une vie 
sociale ou professionnelle normale. 
En outre, il conduit souvent à des 
comportements suicidaires ; c 'est 
pourquoi une prise en charge 
s'impose. Considérées comme des 
dépressions endogènes avec prédi -
position héréditaire, elles apparais­
sent parfois en quelques minutes, 
sans cause extérieure apparente, 
même si l'on recherche des antécé­
dents dans l 'h istoire du patient. 
L'évolution conduit en général à 
une rémission six mois plus tard en 
moyenne. Néanmoins, la maladie 
peut s'installer au cours de son évo­
lution naturelle dans la chronicité. 
Le handicap affectif, socioprofession­
nel ainsi que le fort risque morbide 
nécessitent une surveillance stricte, 
ce qui conduisait jadis, en l 'absence 
de traitement efficace et durable, à 
une hospitalisation. Avec l 'avène­
ment de la lithio-thérapie, les servi­
ces de p ychiatrie ont été très sou­
lagés. Combinée à l 'util isation des 
antidépresseurs classiques, elle per­
met de réduire la maladie à moins 
d'un mois. 
Le lithium [2 ,  3] a deux effets 
majeurs : curatif de l 'accès maniaque 
et préventif des rechutes dépressives. 
La dernière propriété explique son 
util isation au long cours, parfois 
toute la vie durant. Cela est rendu 
possible par la relative faible impor­
tance des effe ts secondaires ,  
l 'absence de  toxici té à l a  condition 
expresse d'une surveillance stricte et 
régulière du taux plasmatique de 
l i thium, et de la bonne observance 
de la posologie par les patients. La 

lithiothérapie représente le u·aite­
ment  des psychoses maniaco­
dépressives le plus simple et généra­
lement le plus efficace. Derrière 
cette apparente simplicité se cache 
un mode d'action encore mal 
connu. Cependant, l 'étude de la 
transduction intracellulaire des 
signaux nerveux synaptiques, via des 
récepteurs couplés aux protéines C, 
ainsi que les propriétés pharmacolo­
giques particulières du lithium per­
mettent aujourd'hui de mieux com­
prendre les effets de ce produit. 
L'utilisation des sels de lithium 
remonte au X J Xe siècle où l'on a 
constaté que des eaux minérales 
riches en lithium avaient des effets 
apaisants et sédatifs. A l'époque, le 
lithium était préconisé dans le trai­
tement de la goutte, mais dès 1894, 
Lange le recommandait dans les 
dépressions. Pourtant, à cause de 
graves intoxications - surtout aux 
Etats-Unis où le chlorure de lithium 
fut utilisé comme sel de cuisine ! -
il fallut attendre les travaux de 
Sc hou ( 1954) pour sa ré in troduc­
tion en thérapie psychiatrique [ 4] . 
Ce progrès est essentiellement dû à 
la détermination précise de l 'étroite 
fenêtre thérapeutique de cet élé­
ment naturel. A la moitié de la dose 
efficace (0,8 mmol/1) le lithium est 
inopérant, au double il est toxique. 
Pendant longtemps, la nature ioni­
que du lithium a suscité de nom­
breuses hypothèses sur son rôle en 
tant que compétiteur du sodium (au 
niveau rénal par exemple) , sur les 
pompes a+jK+ ATPases, ce qui 
modifierait l 'excitabilité des cellules, 
nerveuses en particulier. . .  Il pertur­
berait aussi les mécanismes dépen­
dants du magnésium. 
Tout cela reste très vague et peu 
étayé. Il faut néanmoins souligner la 
difficulté d'analyser les structures 
cérébrales in vivo : l 'exploration bio­
logique se fait sur les paramètres 
périphériques. Certains éléments 
figurés du sang (hématies et pla-

guettes) sont utili és comme modè­
les reflétant - plus ou moin ! -
le comportement cellulaire des neu­
rones. La specu·oscopie en ré o­
nance magnétique nucléaire permet 
désormais une approche in vivo de 
la concentration et de la répartition 
du lithium, ainsi que du métabo­
lisme phospholipidique [5] . 
Si les thérapies classique modifient 
plus ou moins spécifiquement la dis­
ponibilité en neurotransmetteurs ou 
en récepteurs membranaires au 
niveau synaptique, il est aujourd'hui 
établi que le lithium a une action 
inu·acellulaire, en aval de certains 
des systèmes ciblés par les autres 
médicaments. Les problèmes relatifs 
à la spécificité drogue/récepteur 
ainsi qu'aux interrelations entre 
récepteurs différents via leurs protéi­
nes C [6-8]  seraient donc « court­
circuités » .  
A l 'échelon cellulaire, les signaux 
externes sont détectés et interprétés 
par des récepteurs qui assurent la 
spécificité de la réponse et transmet­
tent le signal à des systèmes effec­
teurs intracellulaires. C'est cette 
transmission du signal de l 'extérieur 
à l ' intérieur de la cellule, souvent 
appelée transduction, qui en permet 
l 'amplification et entraîne les effets 
biologiques. Parmi ce mécanismes 
en cause, la voie des polyphospho­
inositides représente un axe majeur 
de transduction des signaux extra­
cellulaires. De très nombreux récerr 
teurs d'hormones ou de neurotrans­
metteurs y sont couplés. 
Sous l'action d'un agoniste, le récerr 
teur activé induit la dissociation du 
complexe hétérotrimérique des pro­
téines C. La sous-unité a-CTP peut 
activer la pho pholipase C. Cette 
enzyme clive le phosphatidylinositol 
4,5 bisphosphate - lipide membra­
naire rare - (PIP2) en diacylglycé­
rol ( DAC) et inositol 1 ,4,5 tri­
phosphate ( I P3) hydrosoluble et 
cytosolique. Par diffusion membra­
naire, le DAC activera à son tour la 
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Figu re 1 .  Cycle de l'inosito/_ (1) Capture de l'inositol extracellulaire, inefficace dans le système nerveux central 
du fait de la barrière hémato-encéphalique, empêchant l'arrivée aux cellules nerveuses de l'inositol sanguin. (2) Voie 
de biosynthèse endogène de l'inositol, à partir du glucose 6-phosphate. (3) Recyclage de l'inositol, synthèse du 
phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate (PIP2). L 'inositol se fixe à la cytidine monophosphate phosphatidate (CMP­
PA), donnant le phosphatidylinositol (Pl) qui est ensuite phosphorylé en PIP2. La liaison de certains ligands à leurs 
récepteurs (par exemple, sérotonine et récepteur de la sérotonine), aboutit, par l'intermédiaire d'une protéine G 
à l'activation de la phospholipase C qui clive le PIP2 en inositol 1, 4,5, triphosphate (IP3) et diacylglycérol (DA GJ. 
Le DAG est un activateur de la protéine kinase C, I'IP3 un activateur de la libération de Ca2+ de ses réserves dans 
le réticulum endoplasmique. IP3 peut être transformé en IP4 dont toutes les fonctions ne sont pas connues. Des 
déphosphorylations successives conduisent aux inositol monophosphates et à l'inositol déphosphorylé. Le lithium 
bloque plusieurs de ces réactions de déphosphorylation, notamment l'inositol monophosphatase. 

protéine kinase C qui phosphoryle 
alors de nombreuses protéines cel­
lulaires. Une autre partie des effets 
biologiques est relayée par l ' IP3 qui 
permet la mobilisation du calcium 
interne, lui-même messager intracel­
lulaire à multiples actions. L'IP3 est 
recyclé en inositol libre après trois 
déphosphorylations. L'inositol peut 
se complexer alors à la cytidine 
monophosphate phosphatidate 
(CMP-PA) , réintégrant ainsi la mem­
brane et régénérant le PIP2  
(figure 1). 

phoinositides aura des conséquences 
sur la sensibilité de la cellule au 
signal extra-cellulaire relayé par 
cette voie. Les cibles de régulation 
possibles comprennent :  ( 1 )  l'appro­
visionnement en inositol ; (2) la 
biosynthèse et (3) le recyclage. 
Le lithium bloque le recyclage au 
niveau des déphosphorylations. I l 
inhibe notamment l ' inositol mono­
phosphatase [9] , la dernière étape 
cruciale dans la restauration du 
stock d'inositol. De ce fait, la voie 
de biosynthèse du PIP2 ne peut 
alors aboutir. 

sérotoninergiques (classe 1 C et 2)  
sont couplés positivement à la  phos­
pholipase C. Un lien entre thérapie 
antidépressive par renforcement 
sérotoninergique [6] et lithiothéra­
pie peut ainsi être envisagé. Malheu­
reusement, l 'action principale anti­
maniaque du lithium ne peut pas 
encore être corrélée au dysfonction­
nement d'un système neurotrans­
metteur-récepteur précis. 
Comment alor faire le lien entre la 
diminution de sensibilité d'une cel­
lule provoquée par une déplétion 
du stock d' inositol, et les effets sur Tout événement susceptible de 

modifier le métabolisme des phos- Il faut noter que certains récepteurs le comportement ? De façon plus ---• 
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F igure 2. Inhibition incompétitive. Contrairement au point A (vitesse normale), où l'inhibition (8) peut être com­
pensée par une modeste augmentation de la concentration de substrat (C), quand la vitesse du système est anor­
malement élevée (D), - cas pathologique, (dans la psychose maniaco-dépressive, le substrat serait l'inositol mono­
phosphate et l 'inhibiteur le lithium) - l'inhibition implique une réduction de vitesse (E) qui ne pourrait être com­
pensée que par une concentration de substrat non physiologique (F). Le blocage est donc physiologiquement effectif, 
la vitesse est ramenée dans les limites normales. Noter que le segment AB représente une diminution de vitesse 
VA- VB plus faible que celle de DE (VE- VD), malgré leur longueur égale en coordonnées double inverse. L 'inhibition 
est donc plus efficace aux fortes vitesses. Un excès d'inhibiteur conduit au blocage total pour toute la gamme 
de concentrations physiologiques en substrat. Par exemple, l'ajout de 2 mM de lithium à partir du point A conduit 
à l'intoxication car aucune augmentation de concentration du substrat ne peut restaurer la vitesse normale VA. 
S'il n 'y a pas assez d'inhibiteur, une compensation reste possible, même pour le système pathologique (point N), 
dans le domaine de concentration de substrat physiologique. On comprend ainsi l'étroitesse de la fenêtre 
thérapeutique. 

préoccupante, comment le blocage 
d'un tel système de transduction, si 
r '  pan du dan tous les tis us de 
l 'organism , n 'implique-t-il pas un 
chao cellulaire ? 

i la première question est toujours 
en su pen , la deuxième a bénéficié 
de solides avancée [ 1  0] . Ces progrès 
r po ent sur l 'hypothèse que le cer­
v au serait plus sensible à J ' inhibi­
tion que les autres tissus. Tout 
d'abord, parce que la barrière 
hémato-encéphalique e t imp rméa-

ble à l ' inositol. Donc le recyclage 
(mais aussi la biosynthèse . . .  ) jouerait 
un rôle plus important et son blo­
cage aurait de plus grands retentis-
ements [ 1 1 ] .  Mais en fait, les pro­

priétés pharmacologiques du lithium 
fournissent les arguments les plus 
solides : le lithium e t un inhibiteur 
incompétitif [ l O, 1 2 ] .  Il ne e lie 
qu'aux complexes enzyme/substrat 
activés et les inhibe. 
Pour mieux appréhender les pro­
priété très particulières de l ' incom-

pétitivité, il est pratiqu de recourir 
à la représentation en double 
inverse de Lineweaver-Burk ( 1 /V en 
fonction de 1/S] . Sur un tel graphe, 
J 'addition de ligand incomp' ti tif 
apparaît comme une droite parall ' le 
et au-de u de celle obtenue ans 
inhibiteur. Il e t aisé de constat r 
(figure 2) qu plus la vitesse de la 
r ' action était élevée au départ, plus 
J ' inhibition e t efficace. Un corol­
lair est gu de tel inhibiteur nt 
plus efficace pour de fortes concen-
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trations de ub trat. De plu , la 
vitesse initiale ne peut être r cou­
vrée au prix d'une mode te aug­
mentation compensatrice de ubs­
trat, que pour les faibles vitesses. Si 
le système ini tial était en hyperfonc­
tionnement, le blocage est définitif. 
Il existerait donc dans le cerveau, 
des neurone ( urstimulés ?) dans 
lesquels le r cyclage en inositol se 
ferait anormalement rapidement. 
Ces neurones, responsables des 
manifestation maniaco-dépressives, 
seraient les cibles privilégiées du 
lithium. Il a été récemment montré 
que la dépolarisation favorisait 
l'entrée du Li•. Les neurones hype­
ractifs ayant de multiples potentiels 
d'action seraient ainsi plus vulnéra­
bles [ 1 0] . L s autre cellules de 
l 'organisme ayant une activité nor­
male de la voie des phosphoinositi­
des, pourraient compenser l ' inhibi­
tion sans difficulté. éanmoin , si la 
9uantité de lithium ajoutée est trop 
tmportante, le blocage est effectif 
même pour des vitesses ini tiales nor­
males, et aucune augmentation de 
la concentration en substrat ne peut 
restaurer l'état initial : c 'est l ' intoxi­
cation hyperl i thiémique. Si la quan­
tité est trop faible, la compensation 
est possible à toutes les vites es : le 
lithium est inefficace. L'étroitesse de 
la fenêtre thérapeutique trouve là 
son explication pharmacologique. 
Quoique fort cohérent, cet argu­
mentaire ne s'appuie que sur des 
expériences in vitro même si les étu­
des sont parfois fai tes sur des tran­
ches de cerveau. Rien ne prouve 
que l ' inhibition de l ' inositol mono­
phophatase r nde compte de la tota­
lité des effets thymiques du lithium, 
ce dernier étant susceptible d' inter­
agir avec d'autres systèmes (adényl 
cyclase, flux calcique dépendant des 
récepteurs NMDA. .. ) .  Pourtant, les 
toutes dernières données suggèrent 
la spécifici té de l ' inhibition aux 
doses thérapeutiques : il exi te une 
différence d'un facteur dix entre la 
sensibilité de l' inositol monophos­
phatase et celle des autres systèmes 
[ 1 3] . éanmoins, la controver e est 
vive, et certains auteurs attribuent 
les effets phy iologiques du lithium 
à son action ur les protéines 
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G [8, 1 4 ] ,  repoussant au second plan 
le rôle de l ' inhibition de l ' inositol 
monophosphata e.  
La mi e au point d'autre inhibi­
teurs encore plus ciblés devrait per­
mettre de départager ces hypothè­
se [ 1 5 ] . Il faut toutefois remarquer 
l 'absence de médicaments interagis­
sant avec les voies de transduction 
(AM�c • . IP3 et DAG, par exemple) . 
Le hthtum est le seul utilisé, et 
encore, il l 'a été avant que l 'on con­
naisse son mode d'action ! I l  semble 
que les pharmacologues répugnent 
tout particulièrement à introduire 
des substances qui bouleverseraient 
les mécanismes de communication 
in tracellulaires quasi-ubiquitaire . 
L'exemple du lithium devrait cepen­
dant encourager d telles recher­
ches ; par ailleurs, il il lustre bien le 
fait qu'un bon médicament n'est pas 
forcément celui issu d'une recher­
che rationnelle, surtout en matière 
d'affections complexes à causalité 
indét rminée. 
Le mode d'action du lithium per­
met de comprendre pourquoi il ne 
cause ni accoutumance ni dépen­
dance, même pour des traitements 
durant une vingtaine d'années. En 
revanche, de façon surprenante et 
aujourd'hui inexpliquée, il semble 
clair qu'une lithiothérapie parfaite­
ment efficace de longues années ris­
que d'être inopérante pour traiter 
des rechutes après un arrêt intem­
pestif du traitement. La prudence 
impliquerait donc un traitement à 
vie, sauf grave contre-indication 
[ 1 6] • 
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