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Au cours des derniéres années, les progrés importants de la
eurochimie, de la neurophysiologie, les connaissances acquises
r le role de la substance réticulée, I'application accrue des
1édications neuroleptiques et Pétude de leur mode d’action, les
echerches de psychiatrie expérimentale, ont augmenté Uintérét
bour I’emploi de drogues psychogénes ou psychotomimétiques.
a multiplication des communications sur ces sujets dans divers
ays, la part de cette perspective au Congres de Ziirich en 1957,
a réunion 4 Rome en septembre 1958 du premier Congrés inter-
national de neuropsychopharmacologie, I'apparition quelques
mois plus tard d’une nouvelle revue scientifique : « Psychophar-
f macologia », sont des témoignages évidents du développement
§ d’une discipline pleine de promesses : la psychopharmacologie.
Certes, ainsi que nous le reverrons, des signes prémonitoires

de cette évolution étaient perceptibles depuis longtemps. Mais,
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ce sont les acquisitions contemporaines qui ont rendu possibles
une extension du domaine des recherches et un approfondisse-
ment continu du travail d’exploration. Des substances trés nom-
breuses 4 action élective sur le psychisme, douées du pouvoir
de créer une psychose expérimentale, de déclencher des troubles
mentaux plus ou moins accentués, plus ou moins durables, ont
été employées, avec des résultats variables. Parmi elles, l'une
des plus importantes, objet de publications multiples, est la
diéthylamide de Pacide lysergique. Utilisée, soit dans un but de
psychiatrie expérimentale, soit dans une intention thérapeuti-
que, cette drogue peul donner l'occasion de recherches variées
et dans des domaines tres vastes ; psychoses expérimentales chez
I'homme et chez les animaux, corrélations neuropsychiques et
chimiopsychiques, structure de diverses affections mentales,
mécanismes d’action des agents psychogénes, ¢tiologie et psy-
chopathogénie de certains phénoménes morbides, meilleure
connaissance de complexes délirants, mais aussi, tentatives thé-
rapeutiques envisagées, d’ailleurs, de maniére diverse suivant les
cas et les hypothéses de travail.

Ayant employ¢ cette substance, & la fois dans une perspective
psychiatrique expérimentale et dans une intention thérapeuti-
que, 'appliquant aussi bien & des sujets normaux qu’i des ma-
lades, nous essaicrons de faire ici, dans une ¢tude introductive,
une mise au point des principaux travaux relatifs a ce produit,
pris dans une importante littérature, en donnant un plus grand
développement aux publications étrangéres, moins facilement
accessibles. Plus tard, seront rapportés les résultats de recher-
ches personnelles entreprises avece divers collaborateurs. Des
commentaires seront faits & celte occasion avee une tentative
d’interprétation des observations recueillies,

e

& s

Le développement de la psychiatric expérimentale a été en
grande partie lié aux essais de consolidation nosologique de la
psychiatrie clinique. Depuis des sideles, déja, on connaissait,
certes, Dexistence de plantes capables de produire des troubles
mentaux plus ou moins caractéristiques. Pline ’Ancien, Diosco-
ride (dans sa « Materia Medica ») y faisaient allusion. Plus tard,
furent évoqués les signes liés & I'absorption d’autres substances
d’origine variée. Au début du xix" sicele, les précurseurs de la
pharmacopsychologie expérimentale, connaissant mieux les dro-
gues naturelles ou non, se livrerent & des essais sur eux-mémes.
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Les auto-observations se multipli¢rent. Il faut signaler I'impor-
tance du rdle de Moreau de Tours avec ses travaux sur P'utilisa-
tion de Cannabis indica, sur l'intérét doctrinal des psychoses
expérimentales qui permettent 4 I'homme normal de prendre
conscience des manifestations psychiques pathologiques. Dans
la seconde moitié du dernier sié¢cle, la naissance de la psycho-
logie expérimentale en Allemagne entraina différentes explora-
tions au moyen des drogues & action psychotrope. La question
de I'équation personnelle, objet des préoccupations des astrono-
mes, celle du temps de réaction furent étudiées souvent sous
Paction de produits agissant sur les fonctions psychiques. 11 en
fut ainsi des recherches d’Exner. Mais ¢’est surtout Krapelin qui
s’intéressa a ces problemes de psychiatrie expérimentale. En
1887, il inspira la thése d’un de ses ¢léves sur linfluence de
Palcool, du thé et du café dans le domaine psychique. Cinq ans
plus tard, il fit, devant le Congres des psychiatres allemands, une
comumunication sur les modifications mentales dues aux drogues.
A partir de 1896, se multiplicrent les publications dans la série
des « Psychologische Arbeiten », témoignant de 'importance des
recherches de Krapelin relatives & la « psychologie des dro-
gues », dans le but d’introduire systématiquement la méthode
pharmacologique en psychiatric. Cette derniére, comme les autres
branches de la médecine, avait besoin d’'une pathologie expéri-
mentale, visant & déterminer artificiellement et a volonté des
syndromes psychiques anormaux, temporaires, réversibles, et
dont Panalyse soigneuse conslituerait un moyen essentiel pour
mieux connaitre I'éliologie, un procédé d’exploration des méca-
nismes en cause, un instrument de mesure aussi exact que pos-
sible des actions thérapeutiques dans le domaine des maladies
mentales. De nombreux corps, naturels ou créds par synthese,
furent ainsi essayés dans Uintention d’obtenir un ensemble carac-
téristique de manifestations cliniques correspondant & ce que
Beringer désignait sous le nom de « psychose modéle ». Les
expériences effectuées avece ces substances purent servir & préci-
ser certains aspects biochimiques des psychoses. Elles permirent
d’aboutir 4 des résultals importants et vari¢s, semblant définiti-
vement acquis, & d’autres moins sars, discutés ou douteux, tandis
que subsistent toujours beaucoup d’inconnues. En tout cas, une
spécialité nouvelle est née : la pharmacopsychiatrie, ainsi bapti-
sée par Walther Buel, mais qu'il est peut-¢tre préférable d’appeler
psychopharmacologie avee Jean Delay.

Parmi les différents produits susceptibles de déelencher, assez
facilement en général, des psychoses expérimentales, se détache-
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rent rapidement les substances dites « hallucinogénes », ayant
les caractéristiques communes : 1) de déterminer (entre autres
signes) Papparition de phénomenes psychosensoriels, surtout
visuels ; 2) de présenter, dans leur molécule, le noyau indolique.
Cest a cette série chimique qu'appartient la dié¢thylamide de
Iacide lysergique a laquelle esl consacré ce travail.

Hellpach, on le sait, avait propos¢ une classification des dro-
gues psychotropes, en se basant sur les modifications fonetion-
nelles déterminées par elles. Avec lui, il est possible de décerire :

1) Les « Euphorika », provoquant une euphorie d’ailleurs va-
riable suivant les sujets et les milicux culturels ; par exemple,
I'opium donnant une euphorie autonome, indépendante de Pam-
biance (euphorie solitaire), typique des cultures orientales ;
Palcool provoquant, au contraire, une euphorie communicative
et augmentant Ja sociabilité, caractéristique des cultures occi-
dentales.

2) Les drogues hallucinogénes ou « Eidétika », donnant lieu
4 des synesthésies, un son quelconque pouvant, par exemple,
produire une image visuelle. Ces drogues entrainent des perturba-
tions spatiales et temporelles. Ce sont surtout le haschich, la mes-
caline, la di¢thylamide de T'acide lysergique, la belladone. Jus-
qu’a un certain point, on peut y adjoindre le tabac et 'opium.
Tous ces corps sont intervenus grandement dans certaines céré-
monies religieuses, chez les Grees de Pantiquité, les Musulmans,
les Indiens du Mexique,

3) Les « Dynamika », aceroissant les forces du sujet. Pendant
longtemps, il s’est agi surtout d’aphrodisiaques. Puis, d’autres
variétés ont ¢té découvertes. Hellpach déerit @ les « noétika »,
qui augmentent les capacités intellectuelles ; les « ergastika »,
développant la puissance physique ; les « akopa », diminuant le
besoin de dormir. Dans ces catégories, entrent notaumment le
afé, le thé, les amphétamines.

Une autre classification souvenl utilisée permet avee Lewin de
répartir les drogues d'apres leur action psychologique. Cet au-
leur ne prend d’ailleurs en considération que les produits em-
ployés volontairement. II distingue :

1) Les « Euphorika », donnant un état agréable, libérant
Paffectivité, mais diminuant les pereeptions. Clest le cas de
I'opium et de ses dérivés, de la cocaine, plus excitante, cepen-
dant, qu’euphorisante,

2) Les « Phanlastika », répondant aux « Eidétika » de la clas-
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sification précédente. Produits d’origine végétale (sauf la diéthyl-
amide de l'acide lysergique), ce sont des corps susceptibles de
déclencher illusions et hallucinations. Les principaux sont : le
chanvre indien, le peyotl (et la mescaline), la fausse-oronge, les
solanées vireuses contenant de la scopolamine, la banistéria, le
genét a balai, la diéthylamide de I'acide lysergique. On pourrait
v ajouter actuellement la psilocybine.

3) Les « Inebriantia », provoquant un état ébrieux : alcool,
éther, chloroforme, protoxyde d’azote, benzine.

4) Les « Hypnotika » : barbituriques, kawa-kawa.

5) Les « Excitentia », avec les amphétamines, la caféine, le
camphre, I'arécoline extraite du bétel, le tabac qui se situe & une
place & part (entre opium, 'alcool et les « hypnotika »), 'acacia
niopou.

Trés commode, trés claire, est la récente classification propo-
sée par Jean Delay, basée sur Ieffet clinique dominant des dro-
gues psychotropes. Trois classes sont a distinguer :

1) Les psycholepliques, entrainant une sédation psychique,
plus ou moins marquée. Parmi ces produits, il faut opposer :
a) les hypnotiques, produisant un somuneil artificiel ou forcé,
mais pouvant exercer, & doses filées, une action sédative ou tran-
quillisante (exemple : les barbituriques modernes a élimination
rapide) ; D) les neuroleptiques, & effet hypnotique mineur, a
action sédative majeure (chlorpromazine, réserpine) ; ¢) les
tranquillisants a faible activité hypnotique et & pouvoir psycho-
sédatif réel, mais modéré (méprobamate).

2) Les psychoanaleptiques, stimulant ou exaltant les fonctions
psychiques. L’action porte tantot essentiellement sur Ja vigilance
(ce sont les antihypnotiques comme les amphétamines), tantot
sur la régulation de '’humeur (antidépresseurs comme les déri-
vés de l'acide iso-nicotinique et Pimipramine).

3) Enfin, les psychodysleptiques, produisant des distorsions,
des perturbations des processus mentaux, Ils sont souvent diffi-
ciles & distinguer des psychoanaleptiques. En effel, certains sti-
mulants psychiques peuvent, pour des doses plus ou moins
répétées, entrainer des {roubles psychiques. C’est au groupe des
psychodysleptiques qu’appartiennent la mescaline, la diéthyl-
amide de l'acide lysergique et la psilocybine.

*
%k
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Diverses dénominations géndrales ont été proposées pour dis-
tinguer les drogues susceptibles de déterminer chez un sujet
normal Papparition de troubles mentaux et pouvant s’appliquer
a la dié¢thylamide de Pacide lysergique. Les auteurs ont parlé de
drogues schizogénes, hallucinogénes, fantastiques, psychomimé-
tiques, psychosomimétiques, psycholomimétiques. Certains de
ces qualificatifs sont trop limités, ne faisant appel qu’a une des
propri¢tés des produits étudiés (par exemple : hallucinogénes,
schizogines, fantastiques). Meilleur est le terme de psychotomi-
métiques, choisi en avril 1956, lors d’un symposium de ’Acadé-
mie des Sciences de New-York, & la demande de R.W. Gerard.
H. Osmond définit ces drogues de la maniere suivante : « Subs-
tances qui produisent des changements mentaux de la pensée,
des perceptions, des émotions, du comportement et parfois des
altérations motrices ; changements qui se produisent indépen-
damment les uns des autres ou conjointement. Ces drogues ne
déterminent pas de grands troubles dans le systéme neuro-végé-
tatif, ni unc appétence impérieuse, par habitude. En cas de sur-
dosage, clles peuvent occasionner également de la désorientation,
des troubles de la mémoire, de la stupeur, et méme de la nar-
cose. Mais ces réactions ne sont pas caractéristiques. »

De toutes ces classifications ou dénominations, la meilleure,
car tres claire el générique, est celle de Jean Delay. Les subs-
tances telles que la diéthylamide de Pacide lysergique sont des
psychodysleptiques.

HISTORIQUE DE LA DIETHYLAMIDE DE L’ACIDE LYSERGIQUE

Les laboratoires de recherches Sandoz, & Bale, poursuivaient une
série de travaux consacrés aux alcaloides de 'ergot de seigle depuis
le début du siecle. En 1918 avait licu Visolement suivi de purification
du premier alcaloide de Yergot : Pergotamine. En 1934, Jacobs et
Graig reconnaissaient I'acide lysergique comme constituant le novau
spécifique des alcaloides de Yergot. I devenait possible de preparer
par semi-synthése chimique des dérivés jusqu'alors inconnus et ren-
fermant cc groupement caractéristique. Ce furent, entre autres, I'ergo-
métrine, ou ergobasine, la di¢thylamide de Pacide Iysergique. A. Stoll
et A. Hofmann réalisérent en 1938 la semi-synthése de ce dernier
corps, connu sous les initiales L.S.D., de son nom allemand : « Lyserg-
Siwre-Difithylamid ». Ce fut le L.S.D. 25, considéré immédiatement
comme un utérotonique, ce qui était naturel, 4 cause de sa parenté
chimique avec I'ergobasine, puissant ocytocique. Dés ce moment,
cependant, il avait ¢é1¢ donné d’observer chez les animaux d’expé-
riences quelques symptomes d’excitation ou d’allure cataleptique,
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En 1943, A. Stoll et A, Hofmann avaicnt, au mois de mars, fait une
revue générale des résultats expérimentaux obtenus, quand se pro-
duisit, par hasard, la découverte de propriétés nouvelles du L.S.D. 25.
Le réeit en est fait par Hofinann dans son journal de laboraloire du
99 avril 1943. Il raconte comment, le vendredi 16 avril, au cours de
Paprés-midi, il avait dit interrompre son travail et rentrer chez luii, &
-quse d’une agitation insolite (« von eciner merkwirdigen Unrihe »),
avec légers vertiges. Se couchant, il tomba dans un état semi-chrieux
assez agreable, marqué par une exaltation de I'imagination (« durch
eine dusserst angeregte Phanlasic »). Les yeux fermés (car la lumiére
du jour était pénible), Hofmann voyait défiler comme dans un kal¢i-
doscope une série ininterrompue d’images fantastiques, au relief et &
la coloration d’une extraordinaire richesse. Cet état dura environ
deux heures. En présence de ces troubles, 'auteur pensa i Pexistence
d’unc relalion entre le syndrome ¢prouvé et le produit qu'il avait
manipulé le 16 avril : Ja dié¢thylamide de lacide lysergique. Cepen-
dant, il savait parfaitement n’avoir pu absorber, accidentellement, que
des traces infinitésimales de L.S.D. 25. A titre de contre-épreuve, il
décida de faire une auto-expérience. Dans une intention de prudence,
il n’absorba par voie buccale qu'un quart de milligramme de la
drogue, sous forme de lartrale, en solution aqueuse. La dose paraissait
faible, par comparaison avec la posologie habituelle des autres deéri-
vés de Yergot de seigle. Elle se révéla cependant trés forte, comme
le montra intensité des troubles ressentis par Hofmann. Au bout de
quarante minutes environ, il nota de légers vertiges, de Dagilation,
une difficulté de concenlration, des troubles visuels, des acces d’hila-
rité (« Lachreiz »). Il lui fut rapidement impossible d’écrire ses
impressions, méme avec une peine infinie. Demandant a sa laboran-
tine de le raccompagner chez lui pour se reposer, il vit en cours de
roule, a bicyelette, que la réaction était plus forte que la premiére
fois. L’expression verbale devenait de plus en plus difficile, le champ
visuel oscillait et subissait une distorsion comme dans un miroir
déformant. Bien que roulant & vive allure, Hofmann avait I'impression
de ne pas avancer, Evoquant ensuite la phase d’acmé de VFexpérience,
Pauteur (tout en s’interrogeant sur la précision de ses souvenirs)
déerivait les phénomenes éprouvés : vertiges ; troubles de la vue;
visages des personnes présentes transformés en masques colorés et
grimacants ; alternance d’agitation motrice et de paralysie ; impres-
sion que la téte, les membres, le corps entier, ¢laient lourds, comme
chargés de plomb ; crampes dans les mollets ; mains froides, insen-
sibles ; saveur métallique de la langue ; gorge séche et contraclée
sensation d’¢touffement ; périodes d’inconscience suivies de retour ¢
une notion plus claire de la sitnation; par moments, conscience
objeclive « que je crie comme un dément ou bavarde de facon désor-
donnée ». Un meédecin, appelé au cours de I'épisode morbide, constata
un pouls un peu faible, sans autre trouble circulatoire. Six heures
aprés la prise de la drogue, P'état s'était grandement amélioré. Les
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signes visuels persistaient cependant ; tout semblait osciller et se
déformer, comme Pimage réfléchie sur une nappe d’cau agitée
(« dhnlich dem Spiegelbild aiif einer bewegten Wasserfliche »). Tout
était baigné¢ de coulcurs variables, désagréables, dominées par les
tons verts et les bleus vénéncux. Les veux fermés, jaillissaient des
images colorées, fantastiques, trés plastiques. Des synesthésics sur-
venaient : toutes les perceptions acoustiques étaient transposées en
sensations visuelles. Le moindre son, le plus léger bruit, déelenchaient
une image colorée, aux formes et aux teintes changeantes, kaléidosco-
piques. Le lendemain matin, aprés un sommeil profond, Hofmann se
réveillait en trés bonne santé, mais encore un peu fatigué.

Ainsi done, cette expérience capitale avait montré sans contestation
le pouvoir extréme du 1.S.D. 25 et son activité élective sur les fone-
tions psychiques. D’autres chercheurs des laboratoires Sandoz recom-
mencérent sur eux-mémes Pessai du produit, observant des phéno-
ménes identiques.

Les résultats de ces diverses expériences furent publiés par W. A,
Stoll en 1947, Cet auteur s'était consacré a une étude systématique de
la diéthylamide de Pacide lysergique, a la clinique psychiatrique de
Puniversité de Zurich et avait employé le produil chez des sujets
sains de contrdle et chez des schizophrénes. Donnant une descrip-
tion soigneuse de la symptomatologie lysergique : neurovégétative,
psychomotrice et psychique, il montrait Pimportance des halluci-
nations visuelles secondaires, semblables a celles de la mescaline, les
modifications du tonus de Uhumeur, le plus souvent dans le sens de
Peuphorie, I'accélération des processus associatifs, la conservation
relative de Iautocritique. I’analyse introspective permettrait de
noter une différence qualitative entre les symptomes de Vintoxication
lysergique et ceux propres a la schizophrénie. Il s’agirait de deux
« expériences » différentes Pune de l'aulre, bien que comparables
sous certains aspects. W. A, Stoll considérait le L.S.D. 25 comme un
cidétique du groupe des « Phantastika ».

En 1949, G. Condrau confirmait les descriptions précédentes. Ses
observations portaient sur 80 malades et sept médecins, servant de
sujets de contréle. Les symptomes constatés lui semblérent compa-
rables 4 ceux d’une psychose toxique exogéne du type de Bonhoeffer.
L.es malades se montrévent plus résistants que les normaux & Pégard
de la symptomatologie psychique lysergique., Les réactions neuro-
végélatives, au contraire, furent d'une intensité égale dans les deux
séries de sujets. Les éléments quantitatifs ct qualitatifs de la sympto-
matologie lysergique, bien qu’étant moins évidents chez les malades,
¢taient toutefois indépendants de la gravité de la psvehose. Condrau
ne considérait pas le L.S.D. comme susceptible d’applications diagnos-
tiques ou thérapeutiques,

A. M. Becker, en 1949 ¢galement, s’intéressait aux manifestations
psychopathologiques de Vexpérience lysergique. Pour lui, les éléments
cssentiels étaient : les réactions émotives immotivées (rires ou pleurs),
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des phénoménes d’allure dissociative, parfois des étals de désorien-
tation temporo-spatiale.

En 1949, G. A. Buscaino considére le L.S.D. comme une substance
schizogéne, possédant la propri¢té fondamentale d’agir & trés petites
doses. La nature des troubles d’origine lysergique lui semble confir-
mer la théorie étiopathogénique de la schizophrénie, par les amines
schizogénes, proposée par V.M. Buscaino.

M. Rostafinski, en 1950, expérimente le 1..S.D. sur des sujets épi-
leptiques, avee des doses variant de 60 & 240 gammas. Dans un scul
cas, considéré comme exceptionnel, la diéthylamide ne détermine
pas d’hallucinations. Pour Pauteur, il est nécessaire de meltre au pre-
mier plan la « désinhibition » produite, d'ou la possibilit¢ d'une
utilisation dans les méthodes de narco-analyse.

La méme année, A. H. Busch et W. C. Johnson emploient le L.S.D. 4
des doses de 40 & 60 gammas par voie buccale chez des « psycho-
pathes », dans le but de déterminer un ¢tat psychique facilitant
Papplication de la psychothérapie dans ses divers procédés. Les barbi-
turiques seraient en mesure de diminuer et méme de supprimer les
effets de la di¢thylamide.

En 1951, U, de Giacomo se propose d’établir si le L.S.D., comme la
bulbocapnine, est capable de déterminer chez I'homme des signes
catatoniques. Il cherche & savoir si son ¢tude peut permettre 'appro-
fondissement des connaissances sur les rapports entre les modifica-
tions psychiques et les perturbations biologiques ou électrolytiques.
Les essais furent faits chez des schizophrénes non catatoniques, avee
des doses de 30 a 500 gammas, Les doses assez ¢levées permettent
d’obtenir des effets évidenls chez ces sujets qui se montrent résistants
a4 la drogue prise avee une posologie plus faible. L’¢tat initial d’exci-
tation, avec euphorie et rire inmmotivé, est suivi d’un tableau catatoni-
que similaire & celui provoqué par la bulbocapnine. Ce tableau peut
se prolonger environ deux heures, Au maximum de la crise, on trouve
ordinairement une élévation de la potassiémie, avee bradycardic et
hypotension., Pour la psychiatrie expérimentale, Pintroduction du
L.S.D. constitue un progrés important, & cause de la possibilité d'obte-
nir, en méme temps, les effets de la bulbocapnine et de la mescaline.
Se rapportant & ce qui se produit dans les psychoses confusionnelles
atébriniques, 'auteur conclut en ¢mettant hypothése que les psycho-
ses confusionnelles primitives sont dues a des corps toxiques d’ori-
gine endogéne ou exogéne. Ces corps, par analogie avee le L.S.D.,
détermineraient &4 basse conceniralion un simple état d’excitation,
pour cntrainer ensuite, & doses graduellement croissantes, la disso-
ciation, la confusion mentale hallucinatoire, la catatonie, et peut-Ctre
aussi Pépilepsie, comme Vaffirme H. Baruk.

G. R. Forrer et R.D. Goldner font des essais, en 1951, chez des
schizophrénes choisis parmi ceux qui avaient résisté aux traitements,
La diéthylamide est administrée par voie orale. Les auteurs observent
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de Phypertension et de la tachycardie, aucune modification respira-
toire, une mydriase constante et la diminution du réflexe photomoteur,
une augmentation de la sécrétion lacrymale, une minime injection
conjonctivale, une augmentation nette des réflexes lendineux, sans
apparition de signes pathologiques. L’importance des modifications
psychiques apparait proportionnellement a la dose administrée. Chez
presque tous les inalades apparaissent de Peuphorie, une augmenta-
tion de la loquacité et de Paccessibilité, avee confidences, des éclats
de rire immotivé. Les hallucinations se montrent trés fréquentes, sur-
tout visuelles. Souvent sont signalés des troubles du schémna corporel
ct des hallucinations cénesthésiques. Le L.S.D. apparait en mesur.
d’annuler les effets caractéristiques de 'atropine sur les sécrétions,
landis que les barbituriques atténueraient Ia symptomaltologie psychi-
que de la diéthylamide. Les auteurs, en conecluant, formulent hypo-
these que la drogue agirait en libérant les structures sous-corticales
du controle du cortex, ce que confirmerait action antagoniste des
barbituriques vis-a-vis du L.S.D. La connaissance de ces propriétés
permetirait de conseiller Tutilisation de la diéthylamide dans un but
psychothérapique.

B. Weyl, pour sa part, en 1951, s’oppose aux conceptions de W. A,
Stoll relatives a4 I'absence de spécificité de Iintoxication lysergique.
Il pense que cette substance exerce unc action spécifique élective sur
quelques zones de P'encéphale, probablement le diencéphale ou le
meésencéphale.

En 1951, encore, R. Fischer, F. Georgi et R. Weber administrent a
des sujets normaux des doses de 60 a4 130 gammas per os, dans le but
d’¢tablir les différences entre les effets du L.S.D. et ceux de la mesca-
line. Le premier corps produirait de I'hypogucusie ou de Iagucusie,
des aceés de rire immotivé, une importante aceélération du cours des
idées, alors que ces phénomeénes ne se voient pas avee la mescaline.
D’autre part, contrairement a cette derniere, la dié¢thylamide ne déter-
mine pas de compromission marquée de la capacité critique ; elle
laisse le sujet en mesure d’apprécier irréalité de la situation. Malgré
la prédominance des phénomenes psychosensoriels, il est possible de
noter une nette angmentation de la capacité de contact, Le sujet
communique ses expériences personnelles sans tendance a la dissimu-
lation, ce qui ne se voit Pas (au contraire) avee la mescaline, Les
poussées délirantes de perséeution, si elles sont possibles, sont fuga-
ces. Les auteurs comparent la symptomatologic lysergique a celle de
Phébéphrénie, celle de la mescaline au syndrome catatonique. Les
effets pharmacologiques de ces deux substances seraient done diffé-
rents, d’abord quantitativement, mais surtout qualitativement.

P. Witt (1951) méne & bien de remarquables expériences sur une
araignée doude de structures nerveuses hautement différenciées : la
zigella, ou Zilla X-notata. En alimentant cette araignée avec des mou-
ches lysergisées, on constate que la structuration géomélrique des toi-
les présente de notables différences avee celle de toiles normales. Le
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dessin en est désorganisé. Sur une telle activité constructive, la mes-
caline a un pouvoir perturbateur encore plus grand.

En 1951, G. Benedetti donne 100 gammas de L.S.D. a un alcoolique
chronique avec hallucinations microzoopsiques, obtenant une sympto-
matologie hallucinatoire a caractére dramatique, avec intense parti-
cipation affective et important effet cathartique.

W. Mayer-Gross, W, Mc Adam et J. Walker, en 1951 ct 1953,
attirérent lattention sur les analogies symptomatologiques avec les
psychoses exogeénes aigués. Le L.S.D. posséderait une aclion oligo-
dynamique, bloquant les processus enzymatiques métaboliques du
glucose au niveau de I’hexose-monophosphate, c’est-d-dire pendant la
phase anaérobie de la glycolyse. 1l n’y aurait pas de rapport direct
entre Pintensité du trouble métabolique et la gravité de la psychose.
Le glucose intraveineux atténuerait les signes de lintoxication lyser-
gique, peut-étre parce qu’il peut étre métabolisé directement, sans
avoir besoin de passer par I’étape de Phexose-monophosphate.

En 1951, J. Delay étudie, le premier en France, la L.S.D., avec P.
Pichot, et évoque les troubles psychiques de Pergotisme.

C. Savage (1951) se demande si I'cuphorie par intoxication lysergi-
que peut ¢tre utilisée au point de vue thérapeutique contre la dépres-
sion, celle-ci étant considérée comme un type psychobiologique de
réaction. L’administration par voie buccale de 20 gammas entraine
une euphorie intense, avec sentiment de toute-puissance et d’accrois-
sement. Parfois, cependant, on voit une anxiété immotivée, une perte
de la conscience et du contrdle de la situation, de la difficulté dans la
concentration, avec distorsion globale des fonctions mentales, de
I'hyperprosexie, tous les détails du milieu ambiant apparaissant avec
une grande netteté. Les illusions et les hallucinations visuelles sont
prédominantes, d’abord ¢lémentaires, ensuile figurées, géométriques
et plastiques, se transformant ¢t se multipliant rapidement, rappelant
ainsi beaucoup ce qui se passe dans les états oniroides. Pendant les
traitements par la di¢thylamide de acide lysergique, les besoins d’in-
suline des diabétiques diminueraient temporairement. Les résultats
thérapeutiques se montrent variables et parfois contradictoires. Chez
les déprimés (au sens large), le L.S.D. accentue Pétat d'anxiété ante-
rieur. Parfois, les hallucinations produites par la drogue pourraient
révéler d’importantes composantes inconscientes.

En 1952, L. Matefi expérimente sur lui-méme la mescaline et le
L.S.D. pour établir les différences des effets psychopathologiques pro-
duits par les deux drogues. Le tableau lié & la mescaline rappelle la
calalonie, tandis que le syndrome lysergique évoque Ihébéphrénie.
Sous laction du L.S.D., les divers tests de dessin mettent en évidence
une tendance a 'expansion et a4 la prise de contact avec Pambiance.
Avec la mescaline, au contraire, on a une nette tendance a !l'isole-
ment par autisme.

E. Blickenstorfer (1952), prenant comme base de départ le concept
classique du type de réaction exogéne aigué de Bonhoefler, rappelle
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qu’il existe une différence substantielle entre P’agent toxique primaire
(dont lexistence n’a jamais été biochimiquement démontrée) et les
facteurs pathoplastiques. Un probléme essentiel est de savoir expli-
quer si les facteurs non spécifiques possédent une signification
¢tiologique ou pathoplastique. On pourrait peut-étre admettre Pexis-
tence de facteurs étiologiques secondaires, au sens de Bleuler. Pour
Blickenstorfer, le syndrome lysergique est constitué essentiellement
par : des troubles de la sphére affective et instinctivo-affective, avec
¢tat d’arrét et dépression ; des troubles de la sphére intentionnelle,
avee apparition de tableaux maniaques et hypercinétiques. Il y a une
intense nécessité de contact, un comportement ressemblant beaucoup
a la régression vers un stade infantile. Une hypotheése possible serait
de penser que le L.S.D. aurait la valeur de facteur ¢tiologique inter-
médiaire entre les facteurs primaires et les facteurs pathoplastiques.
Les transformations métaboliques détermincraient Iapparition de
substances du type des amines biogénes. En outre, on peut admettre
la possibilité que le L.8.D. se montre comme un produil d’un méta-
bolisme perturbé. Une semblable explication hypothétique pourrait
étre élendue ultérieurement. La résistance des schizophrénes a la
drogue serait due précisément i la présence chez eux d’un antigéne
somatique, qui diminuerait la sensibilité du systéme nerveux central,

J. Delay, F. Lhermitte, G. et J. Verdeaux (1952), décrivent les modi-
fications de I’électrocorticogramme du lapin par le L.S.D. Celui-ci
aplatit le tracé, ce qui indique la suspension de ’activité rythmique
spontanée de I'encéphale.

H.J. de Shon, M. Rinkel ¢t H.C. Solomon, en 1952, distinguent
trois phases dans la réaction a la di¢thylamide, avec une durée totale
de 12 4 16 heures. Les symptomes prédominants sont : accélération
des processus intellectuels, hyperémotivité aveec incontinence émo-
tionnelle, désorientation temporo-spatiale, troubles psychosensoricls
¢t syndromes délirants,

De leur ¢6té, la méme année, P.H. Hoch, 1. P, Cattel et H. H. Pennes
constatent que, chez les schizophrénes, le L.S.D. ¢t Ja mescaline pro-
duisent une accentuation de la syiplomatologie préexistante. Cepen-
dant, les effets de la seconde drogue, et surtout les hallucinalions
visuelles, seraient plus intenses et durables que ceux de la diéthyl-
amide.

R. Belsanti (1952) donne & 14 schizophrénes des doses ¢levées (80 a
400 gammas) de L.S.DD., oblenant une exagération des signes ante-
rieurs. Des doses minimes entrainent un léger état de confusion men-
tale ; des posologies plus importantes déterminent des symptomes de
dissociation, des persévérations, une réduction de Taffectivité, de
Ihypoboulie, de Peuphorie, des éclats de rire immotivé, Les phénome-
nes psychosensoriels sont absents. Ainsi, le L.S.D. accentuerait le
complexe tableau neurologique, biologique et végétatif (hypotension,
mydriase, accentuation des réflexes de posture), qui serait caracté-
ristique des schizophrénes. Le produit posséderait un pouvoir nefte-



DIETHYLAMIDE DE L’ACIDE LYSERGIQUE ET PSYCHIATRIE 411

dessin en est désorganisé. Sur une telle activité constructive, la mes-
caline a un pouvoir perturbateur encore plus grand.

Ln 1951, G. Benedetti donne 100 gammas de L.S.D. a un alcoolique
chronique avec hallucinations microzoopsiques, obtenant une sympto-
matologie hallucinatoire & caractére dramatique, avec intense parti-
cipation affective et important effet cathartique.

W. Mayer-Gross, W. Mc Adam et J. Walker, cn 1951 et 1953,
attirerent Pattention sur les analogies symptomatologiques avec les
psyvehoses exogénes aigués. Le 1..S.D. posséderait une action oligo-
dynamique, bloquant les processus enzymatiques métaboliques  du
glucose au niveau de I'hexose-monophosphate, c’est-d-dire pendant la
phase anaérobie de la glycolyse. 11 n’y aurait pas de rapport direct
entre Yintensité du trouble métabolique et la gravité de la psychose.
Le glucose intraveineux atténuerait les signes de I'intoxication lyser-
gique, peut-étre parce qu’il peut élre métabolisé directement, sans
avoir besoin de passer par I'¢tape de I'hexose-monophosphate.

En 1951, J. Delay ¢tudie, le premier en France, la L.S.D., avec P.
Pichot, et évoque les troubles psychiques de Pergotisme.

C. Savage (1951) se demande si Pcuphoric par intoxication lysergi-
que peut étre utilisée au point de vue thérapeutique contre la dépres-
sion, celle-ci étant considérée comme un type psychobiologique de
réaction. L’administration par voie buccale de 20 gammas entraine
une euphorie intense, avec sentiment de toute-puissance et d’accrois-
sement. Parfois, cependant, on voit une anxiéi¢ immotivée, une perte
de la conscience et du controle de la situation, de la difficulté dans la
concentration, avec distorsion globale des fonctions mentales, de
I'hyperprosexie, tous les détails du milien ambiant apparaissant avec
une grande netteté. Les illusions et les hallucinations visuelles sont
prédominantes, d’abord ¢lémentaires, ensuite figurées, géomdtriques
et plastiques, se {ransformant et se multipliant rapidement, rappelant
ainsi beaucoup ce qui se passe dans les élats oniroides. Pendant les
traitements par la di¢thylamide de I'acide lysergique, les besoins d'in-
suline des diabétiques diminueraient temporairement. Les résultats
thérapeutiques se montrent variables et parfois contradictoires. Chez
les déprimés (au sens large), le L.S.D. accentue Pétat d’anxiété anté-
rieur. Parfois, les hallucinations produites par la drogue pourraient
révéler d’importantes composantes inconscientes.

En 1952, L. Matefi expérimente sur lui-méme la mescaline ct le
L.S.D. pour établir les différences des effets psychopathologiques pro-
duits par les deux drogues. Le tableau lié¢ a la mescaline rappelie 1a
catatonie, tandis que le syndrome lysergique évoque I'li¢héphrénie.
Sous Paction du L.S.D., les divers tests de dessin mettent en évidence
une tendance a Iexpansion et & la prise de contact avec Pambiance.
Avee la mescaline, au contraire, on a une nette tendance a Iisole-
meni par antisme.

E. Blickenstorfer (1952), prenant comme base de départ le concept
classique du type de réaction exogéne aigué de Bonhoeffer, rappelle
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qu’il existe une différence substantielle entre agent toxique primaire
(dont T'existence n’a jamais ¢té biochimiquement démontrée) et les
facteurs pathoplastiques. Un probléme essentiel est de savoir expli-
quer si les facteurs non spécifiques possédent une signification
étiologique ou pathoplastique. On pourrait peut-étre admettre Iexis-
tence de facteurs étiologiques secondaires, au sens de Bleuler. Pour
Blickenstorfer, le syndrome lvsergique est constitué¢ essentiellement
par : des troubles de la sphére affective et instinetivo-affective, avec
¢tat d’arrét et dépression ; des troubles de la sphére intentionnelle,
avec apparition de tableaux maniaques et hypercinétiques. Il y a une
intense nécessité de conlact, un comportement ressemblant beaucoup
a la régression vers un stade infantile. Une hypothése possible serait
de penser que le L.S.D. aurait la valeur de facteur étiologique inter-
médiaire entre les facteurs primaires et les facteurs pathoplastiques.
Les transformations métaboliques détermineraient Papparition de
substances du type des amines biogénes. En outre, on peut admetire
la possibilité que le L.S.D. se montre comme un produit d’un méta-
bolisme perturbé, Une semblable explication hypothétique pourrait
¢tre étendue ultérieurement. La résislance des schizophrénes a la
drogue serait due précisément a la présence chez eux d’un antigene
somatique, qui diminuerait la sensibilité du systéme nerveux central.

J. Delay, F. Lhermitte, G. et J, Verdeaux (1952), déerivent les modi-
fications de I'¢lectrocorticogramme du lapin par le L.S.D. Celui-ci
aplatit le tracé, ce qui indique la suspension de Pactivité rythmique
spontanée de Pencéphale.

H.J. de Shon, M, Rinkel et H. C. Solomon, en 1952, distinguent
trois phases dans la réaction a la dié¢thyvlamide, avec une durée totale
de 12 & 16 heures. Les symptomes prédominants sont @ accélération
des processus intellectuels, hyperémotivité avee incontinence émo-
tionnelle, désorientation temporo-spatiale, troubles psychosensoricls
¢l syndromes délirants.

De leur c6té, la méme année, P. H. Hocly, L. P, Cattel et H. H. Pennes
constatent que, chez les schizophrénes, le L.S.D. et la mescaline pro-
duisent une accentuation de la symptomatologie préexistante. Cepen-
dant, Jes effets de la seconde drogue, et surtout les hallucinations
visuelles, seraient plus intenses et durables que ceux de la diéthyl-
amide.

R. Belsanti (1952) donne a 14 schizophreénes des doses ¢levées (80 a
400 gammas) de L.S.D., obtenant une exagération des signes anté-
rieurs. Des doses minimes entrainent un léger é¢tat de confusion men-
tale ; des posologies plus importantes déterminent des symptomes de
dissociation, des persévérations, une réduction de Paffectivité, de
I'hypoboulie, de Peuphorie, des éclats de rire immotivé, Les phénome-
nes psychosensoriels sont absents. Ainsi, le L.S.D. accentuerait le
complexe tableau neurologique, biologique et végétatif (hypotension,
mydriase, accentuation des réflexes de posture), qui serait caracté-
ristique des schizophrénes. Le produit posséderait un pouvoir nette-
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ment schizogéne et déterminerail une action de stress, confirméce par
Iéosinopénie. En plus, interviendrait un effet hépalotoxique, confor-
mément aux théories de V. M. Buscaino.

En 1952, A. Poloni et G. Maflezzoni étudient les effets de la bulbo-
capnine, de la mescaline et de Ja dié¢thylamide sur Pactivité choliner-
gique du tissu nerveux central. Sous Daction de ces substances
« schizogénes », les variations du taux de Pacétylcholine se montrent
analogues a celles observées dans le cours des syndromes schizophré-
niques authentiques. Pour la bulbocapnine apparait le tableau catalo-
nique, avec réduction de lactivité cholinergique. Ceci rappelle
Phypothése de Fazio et Sacchi, qui considérent la catatonie comme
due & la diminution de activité cholinergique du cortex cérébral,
Avec la mescaline, Je tableau calatonique est moins typique et ne
s’accompagne d’aucune variation de I'activité cholinergique.

G. Alema (1952), chez un malade aux yeux énucléés, observe, avee
50 gammas de L.S.D., une trés légére modification de couleur des
hallucinations visuelles, déja apparues auparavant,

M. Rinkel, J. de Shon, R. Hyde et M. Solomon déerivent, la méme
année, des manifestations ressemblant & celles de la schizophrénie,
avec troubles de Pidéation et du langage, perturbations de affectivite
et modifications du tonus de 'humeur, presque toujours dans le sens
de FPeuphorie. D’aulre part, ils notent des hallucinations visuelles,
des illusions, des signes de dépersonnalisation, une modification du
comportement. Les tests menlaux montrent des résultats comparables
4 ceux observés dans la schizophrénie.

Soumettant au test de Rorschach onze sujets normaux lysergisés,
W. A. Stoll obtient, en 1952, un relichement de tous les processus
psychiques, une désinhibition des tendances affectives, la libération
imprévue de manifestations psychiques particulieres, Iapparition de
signes d’allure schizophrénique, des troubles a4 type de réaction
exogéne.

D. W. Liddell et H. Weil-Malherbe (1953) constatent que, si la
m¢éthédrine produit, chez les schizophrénes, une meilleure accessibi-
lit¢, avec décharges émotionnelles ¢t verbalisation du matériel anté-
ricurement réprimé, le 1.S.D.,, a la dose de 60 gammas intraveineux,
entraine : arrét psychomoteur, incohérence, ¢cholalie, persévération,
perturbations de Paffectivité. L’humeur passe rapidement, et par
oscillations rapides, de Peuphorie marquée & une tristesse profonde.
A Toccasion de cetle instabilité émotionnelle, le matériel refoulé est
mis a jour avec une plus grande facilité. Les déprimés présentent
constamment une accentuation de leur état. Chez quelques-uns, les
signes psychiques apparaissent tardivement, quarante minutes envi-
ron apres linjection intraveineuse, et se traduisent par : anxiété, agi-
talion, maniérisme, grimaces, hallucinations, Il faut remarquer  que
les phénoménes psychosensoricls semblent plus rares aprés emploi de
la voie intraveineuse. La méthédrine et le L.S.D. ont la propriété
commune d'accentuer la symptomatologie préexistante, avee phéno-



414 V.-J. DURAND

ménes cataleptiques et décharges émotives, La libération du matériel
réprimé s’obtient plus aisément par la méthédrine ; les rapides modi-
fications de T’humeur, avee ecuphorie prédominante, seraient une
caractéristique particuliere de la diéthylamide.

0. H. Arnold ¢t H. Hoff, en 1953, administrent du L.S.D. a des sujets
sains et & des alcooliques. Pour des doses de 25 4 100 gammas, les
premiers présentent des réactions considérées comme spécifiques par
les auteurs : troubles de la conscience du moi, de lidéation et des
perceptions. Chez les alcooliques chroniques, de telles réactions font
complétement défaut, surtout dans les cas de délirium tremens. 11 y
aurait ¢troite similitude entre la symptomatologie de ce dernier et
Ies effets du L.S.D.

R.W. Hyde, O. von Mering et K. Morimoto (1953), parlant de
psychoses lysergiques, soulignent le sentiment d’hostilité, obtenu du
fait de la distorsion visuelle. Ils ne précisent malheurcusement pas
si leurs expériences ont été faites chez des sujets normaux ou chez
des malades.

En 1953, G. A. Buscaino et N. Fongia systématisent les deux tendan-
ces principales d’¢évaluation des réactions lysergiques : ou bien on
considére la dié¢thylamide comme un cidétique du groupe des « Phan-
tastika », comme W. A. Stoll, c’est-a-dire on y voit un produit capable.
de donner des effets psychopathologiques non spécifiques a type de
réaction exogéne ; ou bien, comme A. M. Becker, on regarde le 1.S.D.
comme un psychotique, susceptible de déterminer des effets psycho-
pathologiques spécifiques, avee lableaux comparables & ceux des syn-
dromes schizophréniques. Chez des chiens soumis a Pintoxication
aigué et chronique par la diéthylamide, on peut observer des modifi-
cations des phosphatases, I'apparition de fréquences rapides & bas
voltage & P'électroencéphalogramme, analogues a celles que donnent la
mescaline et les barbituriques. L’intoxication Iysergique chronique ne
serail, ni mortelle, ni méme grave. Il semble, au contraire, que l'ani-
mal soit en mesure de s’accoutumer au produit,

En 1953, W. Frederking considére que P'état ébricux obtenu par Je
L.S.D. permet une analyse approfondie et une libération presque
totale du matériel inconscient refoulé. A ce point de vue thérapeu-
tique, le produit serait supérieur & la mescaline. Cependant, une trés
grande prudence est indispensable dans les cas d'anxiété et de schizo-
phrénie, car la drogue peut exacerber un état antérieur d’anxiété.
L’auteur considére comme opportun que Panalyste se soumette au
moins une fois & Paction de la dié¢thylamide pour pouvoir miecux
interpréter les phiénoménes observés chez les malades.

H. Gastaut, S. Ferrer, C. Castells, avec N, Lesévre et K. Luschnat
(1953), expérimentent chez des sujets normaux, avee 50 gaminas par
voie buceale, et observent : accentuation importante de la capacité
perceptive, tendance 4 I'hyperactivité, labilité affeclive, avee cupho-
rie marquée, tandis que les réactions dysphoriques sont plus rares.
Les tests d’eflicience montrent une baisse de Pattention, ainsi que des



DIETHYLAMIDE DE L’ACIDE LYSERGIQUE ET PSYCHIATRIE 415

capacités d’abstraction et de synthése. A P¢lectroencéphalogramme
on constate : accélération du rythme alpha et apparition de rythme
béta, signes qui traduiraient une hyperexcitabilit¢é neuronale, avec
diminution de la filtration des signaux transmis aux centres nerveux.

En 1953, H. Walther Buel, dans une ¢tude critique sur la question,
affirme qu’il n’existe pas d'identité étiologique entre les psychoses
endogeénes et le tableau produit par le L.S.D. On peut parler scule-
ment d’analogie symptomatologique objective et subjective. Ainsi, la
psychose expérimentale produite par le L.S.D. peut servir de modéle
d’étude pour Pexploration des psyvchoses endogenes, dans certaines
limites seulement. L’auteur parle d’ébriété & coloris délirant, avec
prédominance des hallucinations, des troubles du schéma corporel et
des expériences de dépersonnalisation.

P. B. Bradley et J. Elkes, en 1953, observent que la stimulation
lumineuse intermittente détermine une accentuation des symptdmes
psychiques généraux produits par le 1.5.D. Dans quelques cas appa-
rait un état crépusculaire.

En 1953, ¢galement, S. Katzenelbogen et A.D. Fang insistent sur
P'action sympathomimétique du L.S5.D., avec neltes modifications de
I'émotivité et production verbale accrue.

0. H. Arnold et H. Hoff (1953), dans un nouveau travail, conside-
rent les troubles du schéma corporel dorigine lysergique comme
Peffet d’une régression aux stades primitifs de Pontogéneése, peut-éire
due a une interférence de la drogue au niveau des connexions
thalamo-corticales.

L. C. Clark, R. P. Fox, F. Bennington et R. Morin, en 1954, auraient
¢labli que le systéme cataleptique de la succino-déhydrase est inhibé
par le L.S.D., tandis que Pactivit¢ de la cytochromoxyvdase serait
augmentcée,

J. Delay, P. Pichot, B. Laine et J. Perse (1954), montrent Iintrica-
tion d'un syndrome toxique et d'un syndrome d’hypertrophie de la
personnalité antéricure.

H. Solms est le premier a étudicer les effets de la monoéthylamide
de Pacide lysergique (LLAE. 32), en 1954, observant que, tandis que
la psychose expérimentale produite par la monoéthylamide ressemble
4 la stupeur catatonique, celle provoquée par Ja diéthylamide ressem-
ble beaucoup plus a la schizophrénie hallucinatoire. Une telle ressem-
blance scrait en faveur de la genése toxique de la schizophrénic
(somatose schizophrénique)., La psychose expérimentale lvsergique,
contrairement a la schizophrénie, serait conditionnée par des trou-
bles diencéphaliques (diencéphalose au sens de Stachelin),

En 1954, H. H. Pennes signale avoir observé une accentuation de la
symptomatologic psychique chez 25 malades traités par Ie L.S.D. 11
obtient : normalisation avec Pamytal, intensification avee la mescaline
et la di¢thylamide, réponses diphasiques avee la pervitine. Le 1.8.D.
détermine un accroissement des réponses de type diphasique.

J.D.P. Graham et A.I. Khalidi (1954) étudient Paction dun L.S.D,
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H. A. Abramson et L.T. Evans (1954) rapportent les résultats de
leurs expériences sur un poisson, le Betta splendens, qui, par les per-
turbations de ses mouvements, peut révéler la présence de L.S.D. 4
une quantité de 0,1 gamma par litre. Parmi les effets moteurs consta-
tés, les plus intéressants sont : celui dit du diablotin de Des rartes,
par lequel le poisson se déplace vers le haut et vers le¢ bas dans un
plan presque vertical, sans mouvements visibles des nageoires ; Veflet
« trance-like », avec immobilité compléte de Panimal, pendant quel-
ques minutes, et, en cas de mobilisation passive par Pexpérimenta-
teur, fixation immédiate dans la nouvelle position composée. Tous les
mouvements du poisson lysergisé sont lents, s’opposant neltement a
ceux de 'animal normal. Les expériences d’Abramson et Evans offrent
une nouvelle méthode biologique de détection de minimes quantités
de L.S.D. dans les urines ou dans d’autres liquides organiques qui,
a I'état normal (en Pabsence de dié¢thylamide), ne modifient pas le
comportement du poisson.

A. Téllez (1954) emploie le 1.S.ID. chez 25 malades et retrouve dans
I'ensemble Jes symptomes antéricurement décrits.

E.W. Anderson et K. Rownsley (1954) donnent, par voie huccale,
10 & 500 gammas de L.S.D. 4 quatre sujets normaux et a dix-neuf
malades mentaux. Les troubles visuels leur apparaissent comme trés
fréquents, sous forme de mouvements ondulatoires des confours et
des surfaces, distorsion de la perspective, la piéce semblant comple-
tement de travers, le plafond et les angles disproportionnés. La vision
des couleurs est notablement modifiée, parallélement aux variations
du tonus de Phumeur. I1 n’y a jamais d’hallucinations complexes ; les
hallucinations auditives sont exceptionnelles (réverbération des sons,
fragments musicaux fugaces). Les paresthésies péribuccales sont {ré-
quentes, ainsi que la pereeption d’une saveur métallique désagréable.
Si le sujet absorbe en méme temps plusicurs aliments, il percoit sépa-
rément, avee son goht particulier, chacun des aliments é¢lémentaires.
Il 'y a trouble des perceptions spatiales sous forme d’insularité
spatiale. Celle-ci est une modification particuliére dans la perception
des rapports spatiaux, par laquelle les ¢léments proximaux de Pam-
biance apparaissent détachés de 'ambiance elle-méme, donnanl I'im-
pression d’¢tre coupés de cette ambiance qui prend une allure loin-
taine ct étrange. Les auteurs signalent des troubles de la pensée, un
évanouissement et une occultation des idées, une difficulté¢ de concen-
tration avec distraction extréme, de rapides oscillations de humeur.
une cuphorie particuliérement fréquente. Les allérations du moi se
manifestent comme un sentiment de dissolution du moi, associé¢ i de
Panxiété, & des syndromes de dépersonnalisation, parfois & un senti-
ment d’expansion interne et de rajeunissement, une libido exaltée.
Les expériences mystiques sont rares. Le sens du temps est altéré.
Ity a « insularité temporelle » : seul le présent apparait réel, le passdé
et 'avenir semblant trés ¢loignés. 1 v a des troubles du  schéma
corporel, avee sensation de légeéreté et de diminution de volume du
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corps, impression de lévitation. L’¢lectroencéphalogramme est peu
modifié.

B. Sloane et J. W. L. Doust (1954) ne reconnaissent pas a la diéthyl-
amide de propriétés eidétiques, mais sculement le pouvoir d’accentuer
Iétat antérieur de I'humeur. Le test de Rorschach ne montrerait
aucune modification évidente, ni qualitative, ni quantitative.

En 1954, R. A. Sandison, puis le méme auteur, avec A. M. Spencer
et J.D. A, Whitelaw, administrent le L.S.D. & 36 psychonévrosés pen-
dant un an, 4 la dose de 25 gammas par semaine. Ils montrent Iimpor-
tance de la drogue au point de vue psychothérapique. Pour eux, il
faut distinguer trois types d’expériences lysergiques : 1) production
d’images non spécifiques généralisées (légéreté du corps, modifica-
tions des contours, avec plasticité, fluidité et vivacité des couleurs) ;
2) retour a la conscience de souvenirs oubliés et d’expériences infan-
tiles ; 3) éprouvé d’images archaiques, impersonnelles, collectives.
Ces derniéres seraient les plus importantes dans un but psychothéra-
pique.

G. Gamna, B. Bonfante et E. Villata (1954), publient quatre auto-
observations. En plus de la symptomatologie antérieurement décrile,
ils signalent un détachement hors de 'espace et du temps, avee halla-
cinations somatiques. Les mains apparaissent, tantét grandes, tantot
petites, avec oscillations pendulaires. En accord syntone avec le
tonus de humeur (euphorie avee tendance a Pironie et i Pagression),
Jes visages des personnes présentes apparaissent grolesques. Les ima-
ges photographiques prennent un aspect inhabituel de relief et de
profondeur. Il ¥ a de nettes perceptions eidétiques d’images posthu-
mes ; des troubles dans Pévaluation du temps écoulé qui semble, par
crreur, trop long. On note des hallucinations visuelles : la parole pen-
sée apparait projetée sur le papier avant d’étre écrite. Les veux fer-
mes, se présentent des seénes plastigues, colorées, kaléidoscopiques.
Des épisodes pathologiques interprétatifs sont fréquents ; les sujets
ont 'impression d'¢tre regardés avee insistance. Pour les auteurs, le
[.5.D., malgré les différences constitutionnelles entre les individus,
produit une symptomatologie caractérisée par un schéma fondamen-
tal trés semblable dans les divers cas. Les divergences dans les pro-
tocoles peuvent répondre & la capacité d’introspection plus ou moins
grande des sujets, et a la possibilité plus ou moins développée de
communiquer leur propre expérience, I’autre part, le tableau de 'in-
toxication lysergique n’est aucunement comparable aux symptomes
d’une affection mentale. Au maximum, il pourrait seulement évoquer
le groupe des signes oniroides, avec conscience conservée, mais cré-
pusculaire, avec états hallucinosiques et de réve, liés & un syndrome
général d’intoxication légere.

H. Hoagland, M. Rinkel et R. W. Hyde (1955), étudient le compor-
tement de Pexcrétion des phosphates inorganiques chez des sujets
normaux lysergisés et chez des schizophrénes, Ils trouvent des analo-
gies intéressantes, surtout en ce qui concerne la réponse diminuée a
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la corticotropine. De ce fait, ainsi que de I'action inhibitrice du
L.S.D. sur la sérotonine, ils déduisent I'importance de I'altération du
métabolisme aminique, comme effet de troubles cnzymatiques des
oxydations cérébrales el comme cause de symptomes psychiques.

En 1955, B. Callieri et M. Ravetta consacrent un important mémoire
aux cffets du L.S.D. sur les signes psychiques de la schizophrénie,
utilisant la drogue chez 14 malades, dont 11 schizophrénes. La
dié¢thylamide se montre trés avantageuse pour Dapprofondissement
nosologique des syndromes schizophréniques. L’analyse structurale
de la psychose-modéle montre la prédominance de Paction psycho-
tique chez le malade et de Veffet cidétique chez le normal. L’action
schizogéne du produit est loin d’étre démontrée, et il faut se garder
de toute hypothése prématurée et sans fondement. 11 faut reconnaitre
seulement que le L.S.D. est utile cliniquement pour le diagnostic
différenticl dans le domaine des formes processuelles initiales, et trés
précicux pour Tétude psychopathologique du ¢ mode dé¢tre du
théme ». L’analyse détaillée des symptoémes processuels des schizo-
phrénes lysergisés montre un certain enrichissement thérapeutique,
mais pas de productions formelles nouvelles.

E.P. Nunes (1955) compare Paction du L.S.D. et celle de la pervi-
tine chez des malades en phase de rémission. Le second produit est
capable de déterminer des syndromes schizophréniques ou maniaco-
dépressifs semblables aux tableaux antérieurs. Le L.S.D. se révele
dou¢ d’une certaine polarit¢ schizogéne, déclenchant des processus
schizophréniques, et entrainant Papparition de syndromes d’allure
schizophrénique, méme chez des maniaques,

J. J. Sauri et A. C. de Onorato (1955) observent chez les schizophre-
nes traités par la diéthylamide une rupture de Pautisme par polari-
sation de I'¢tat d’ame dans le sens de Pexaltation ou de la dépression.
Ils présentent des dessins colorés produits par leurs malades et trés
demonstratifs,

En 1955, é¢galement, R. Belsanti précise, a la suite de ses expérien-
ces, que le L.S.D. a doses basses (60-100 gammas) a une action eupho-
risante, désinhibante, utilisable dans la psychothérapie des névroti-
ques ;3 a doses ¢élevées (300 gammas), 'action est calatonisante, avec
appoint confusionnel. Chez des sujets non schizophrénes, le 1..S.D. a
petites doses, pendant plusicurs jours, détermine un tableau disso-
cialif réversible.

A. Cerletti ¢t E. Rothlin (1955) étudient Pantagonisme entre la
3-hydroxytryptamine et les dérives de Vacide lysergique,

L Sanguineti, V.U. Negri et R. Larrichia (1955) analysent les
rythmes ¢lectriques eérébraux chez les malades mentaux aprés admi-
nistration de mescaline et de 1.S.D. 1l y a, dans I'ensemble, raréfac-
tion et accélération du rythme alpha.

P. A. Shore, S. P, Silver et B. B. Brodie (1955) comparent les effets
déterminés sur le cerveau par la réserpine, la sérotonine et le L.S.D.




DIETHYLAMIDE DE L'ACIDE LYSERGIQUE EI PSYCHIATRIE 419

Ils ¢tudient de méme laction réciproque de la sérotonine et de la
dié¢thylamide sur le systéme nerveux central.

G. Tonini et C. Montanari (1955) décrivent les cffets psychiques de
la monoéthylamide de Pacide lysergique et en font le paralléle avec
ceux de la diéthylamide.

M. E. Jarvik, H. A. Abramson et M. W. Hirsch (1953), étudiant une
série de drogues, montrent que le 1.S.D. vient en téte pour le nombre
de signes subjectifs observés par les sujets.

F. Giberti et L. Gregoretti (1955) rapportent leurs premicres expé-
riences sur 'antagonisme psychopharmacologique entre 1..S.D., d’une
part, chlorpromazine et réserpine, d’autre part.

Le métabolisme de la diéthylamide est ¢tudié par E.S. Boyd et ses
collaborateurs (1955) a l'aide de molécules marquées au carbone
radioactif.

N. Agnew et A. Hoffer (1955) montrent que Pacide mnicotinique
atténue généralement le syndrome lysergique, sauf pour certains
sujets, chez lesquels apparait un tableau schizophréniforme.

A. Levine et ses collaborateurs (1955) retrouvent, par Pemploi de
tests psychologiques, une asscz profonde modification de la person-
nalité, au cours de Texpérience lysergique : activit¢ imaginative
accrue, tendance interprétative, régression a des modes antérienrs de
défense, fortification de Porientation égocentrique, anxiété, tension,
réactions émotionnelles plus apparentes, troubles perceptifs, compor-
tement souvent paranoide, parfois exaltation de la libido.

A.S. Marrazzi et E. R. Hart (1955) étudient les relations entre les
hallucinogénes et les fonctions adrénergiques cérébrales.

M. Rinkel et H. S. Solomon (1955) pensent que la diéthylamide peut
interférer avec le métabolisme de 1'adrénaline.

L. Berlin et ses collaborateurs (1955) décrivent les effets de la
mescaline et de la di¢thylamide sur les processus cérébraux relatifs i
Pactivité créatrice. 11 y a désorganisation des perceptions spatiales,
dissociation entre forme et couleur, diminution de la motivation au
travail.

H. A. Abramson et scs collaborateurs (1955) étudient le Bender
Gestalt Test sous acide lysergicque.

Dans ses essais chez 5 sujets normaux et chez 5 schizophrénes
chroniques, J. Mariategui (1956), employant la voic intramusculaire,
retrouve des altérations variées des diverses spheres de Vaclivité
mentale des sujets normaux. Chez les schizophrénes, les symptomes
antérieurs étaient accentués ; d’auires apparaissaient, semblant corres-
pondre 4 des manifestations morbides demeurées virtuelles jusque-la.
Les signes neurovégétatifs ¢taient sensiblement identiques dans les
deux séries, avec prédominance d’une atteinte sympathique. A I'acmé
de Pexpérience lysergique se produisaient des perturbations électro-
encéphalographiques.

[’année 1956 est marquée par la réunion a Princeton, du 21 au 23
mai, d’'une importante conférence de neuropharmacologie, dont H. A.
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Abramson publie ensuite les comptes rendus. Au cours de la réunion,
cet auteur ¢voque les effets antagonistes des extraits de cerveau de
poisson combattant, aprés intoxication par le L.S.D. M. E. Jarvik
rapporte ses observations, faites chez Pescargot lysergisé. J. Elkes
consacre une importante étude aux effets des drogues psychosomimé-
tiques chez 'animal et chez I'homme. Il accorde une grande place a
Iélectroencéphalogramme pour essayer de micux connaitre les méca-
nismes d’action de diverses drogues psychopathogenes. D, Purpura
cherche a déterminer Vorigine des potenticls corticaux de surface &
la Jumiére de Pintoxication lysergique, sachant que celle-ci frappe
¢lectivement certains groupes de neurones.

T. Yamada et A. Takumi (1956) ¢tudient les effets de Ihistamine
sur les symptéomes lysergiques. L’action inhibitrice de Phistamine est
trés semblable a celles du succinate et de 'acide nicotinique.

A. Poloni (1956), explorant chez le cobaye les interactions entre les
effets de la chlorpromazine et de la réserpine, ainsi que ceux des
schizogenes et de la sérotonine, montre que si le L.S.D. et la mesca-
line sont injectés en méme temps que la sérolonine il y activation de
la sérotonine corticale, inactivation de la sérotonine basale, ainsi que
de Dactivité cholinergique, dans les deux secteurs

D. L. Keller et W. W. Umbreit (1956) soumeftent un poisson : Lebis-
tes reliculatus, & la di¢thylamide, et observent que I'animal intoxiqué
continue a nager contre la paroi de I'aquarium, sans s’apercevoir qu’il
ne peut avancer. Le fraitement préventif ou simultané par la séroto-
nine ne modifie pas le comportement. Au contraire, ’administration
préalable d’indol ou de tryptamine prolonge la durée d’action du
L.S.D. Chez la souris, la dié¢thylamide provoque des secousses impré-
vues de la téte au plus léger contact de la nuque. Si on injecte simul-
tanément L.S.D. et indol, les secousses, au lieu d’une heure, durent
une ou plusieurs semaines. La réserpine inhibe Taction lysergique.

H. A. Abramson (1956) montre que le L.S.D. intensifie les relations
entre sujets et médecins pendant la phase d’exaltation de U'expérience.
I1 faut bien connaitre les modalités du transfert et du contre-transfert
chez des sujets lysergisés.

C. W, Sem Jacobsen (1956), dans ses recherches électroencéphalo-
graphiques, observe parfois Vapparition de pointes sous l'action du
1.S.D.

N. A. Bercel, L. E. Travis et L.B. Olinger (1956) ¢tudient les psy-
choses-modéles par L.S.D. chez 25 sujets normaux. Dans dix-huit cas
il ¥y a des anomalies perceptives ; les illusions et les hallucinations
¢lémentaires sont fréquentes, mais les hallueinations figurées ne se
voient que trois fois. Dix sujets présentent des métamorphopsies et
de la micropsie ; neuf, de I'hyperacousie ; un, des parosmies. Les
synesthésies et les troubles du schéma corporel surviennent chez 17
sujets. Quatorze ont des réactions paranoides avec impression d’hosti-
lité et interprétations ; quatorze, également, des troubles de Pappré-
ciation du temps. Au point de vue affectif, le tableau hypomaniaque
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avec euphoric se montre dans huit cas, la dépression dans deux,
Ianxiété dans sept. Les auteurs conseillent de tenir compte de l'ac-
tion du L.S.D. sur la membrane cellulaire et sur le métabolisme hydro-
carboné¢ des neurones, surtout au niveau des circuits diencéphalo-
hippocampo-temporaux.

E. V. Evarts (1956), chez le singe, non anesthésié, injecte par voie
intraveincuse de la bufoténine et de la diéthylamide, et obtient des
troubles sensoriels importants sans déficit musculaire.

L. Garello et G. Dolce (1956) notent laction résolutive du L.S.D.
sur la catalepsie expérimentale par la 5-hydroxytryptamine.

Des modifications significatives du M.M.P.I. sont observées par R. E.
Belleville (1956) avec la diéthylamide.

H. et V. Goldenbergh (1956) obtiennent une inhibition de 1a choli-
nestérase sérique par les dérivés de 1'acide lysergique.

Ruiz Ogara et ses collaborateurs (1956) retrouvent un tablean
uniforme chez les normaux et les névrotiques. Cependant, chez les
schizophrénes, le 1.S.D. accentue les symptomes antéricurs.

P. Rovetta (1956) explore les réponses évoquées au niveau du sys-
téme optique du chat, sous 'action de la diéthylamide et de la mesca-
line.

Pour Berthiaume (1956), Vintoxication lysergique se traduit par
un syndrome exogene ct 'exagéralion des traits de la personnalité
antérieure.

Avec ses collaborateurs, H. A. Abramson (1956) ctudle les méca-
nismes de la tolérance au L.S.D.

B.E. Schwarz, R.G. Bickford, D.W. Mulder et H.P. Rome (1956)
pensent que la diéthylamide agit de maniére diffuse sur Vencéphale
et ne touche pas une aire spécifique.

A. Sjoerdsma, C. Kornetsky et E.V, Evarts (1956) s’intéressent aux
antagonistes du L.S.D.

Etudiant les modifications de T'écriture sous Vinfluence du 1..S.D.
et de six drogues apparentées, M. W. Hirsch, M. E. Jarvik et H.A.
Abramson (1956) observent trois fois des lettres plus grandes qu’avee
des placebos, deux fois des lettres plus petites. L’¢éeriture est parti-
culiérement irréguliére avec la diéthylamide.

A. Tallaferro consacre, en 1956, un livre 4 la mescaline et au
L.S.D. 25. 11 estime les modifications produites par les deux drogues
comparables & celles de la schizophrénie et de la psychose maniaque
dépressive, mais admet une certaine relation avec la personnalité
antéricure du sujet. La toxicité de la diéthylamide se montre basse.
I1 n’y a pas de phénomeéne d’accoutumance.

Avec L. Gregoretti et G. Boeri, F. Giberti (1956) cssaie le L.S.D:
chez 35 psychonévrotiques, avee des doses de 30 a 200 gammas.
L’effet favorable peut étre dit au pouvoir déréalisant ct dépersonnali-
sant, & Paction cathartique, au « choc ». Ce {raitement semble ulile
chez les obsédés et dans les cas d’hystérie ancienne. La psychothéra-
pie d’appoint est indispensable,
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Rothlin E. et Cerletti A. (1956) font une soigneuse ¢tude systéma-
tique de la diéthylamide, concluant a I'absence d’une explication
satisfaisante des modes d’action de la drogue, Il leur parait possible
d’admetire Pintervention de processus enzymatiques. Aucun résultat
certain n’a ¢té obtenu malgré de nombreuses recherches, portant sur
L.S.D. et cholinestérase, L.S.1). et amino-oxydase, enzvmes du métabo-
lisme hydrocarboné.

H. Solms (1956) examine les relations entre structure chimique et
psychoses et conseille Panalyse pharmaco-psychiatrique comparative.
Cette méthode est susceptible d’aboutir & d’intéressantes découvertes.

A lissue d’un travail consacré a la réponse de sujets normaux aux
derivés de Pacide lysergique (di- et mono-éthylamides), J. M. von
Felsinger, L. Lasagna ¢t H. K. Beecher (1956) concluent que, pour le
L.S.D., les changements en signes vitaux furent peu importants, les
étourdissements, le tremblement, les paresthésies, fréquents, Les modi-
fications de T'’humeur comprenaient généralement de la tension, des
rires immotivés ; plus rarement de I'euphorie. La pensée était ralentie
et génée. Dans la moitié¢ des cas, il y avait des troubles de la per-
ception. Le test de Rorschach révélait une sorte de caricature de I’état
antérieur. Avee la mono-¢thylamide, il y avait surtout hypertension,
tachycardie, polypnée, nausées, é¢tourdissement ; confusion, appréhen-
sion ; parfois, sentiment d’hostilité. Avec les deux drogues, le degré
de réaction était parallele au déréglement de la personnalité.

S. Salvatore et R.W. Hyde (1956) administrent & dix-buit sujets
une dose de L.S.D. d’'un gamma par kilogramme de poids. L’ob-
servation dure huit heures ¢t on note, chaque heure : la sociabilité,
Panxicté et Pappréhension, Iirritabilité et Ihostilité, les symptomes
neuromusculaires ; les troubles cutanéo-vasculaires ; le sentiment
d’étrangeté ; la confusion mentale, les troubles perceptifs, le senti-
ment d’irrealite, le rire et le pleurer immotivés. I apparait que les
processus de sociabilité et d’anxiété sont beaucoup plus évidents i
la premiere heure quand les effets de la drogue n'ont pas encore
atteint Jeur maximum. Les signes somatiques commencent pendant la
premiére heure et sont & leur acmé 4 la seconde. Les troubles per-
ceptifs, présents dés la premiére heure, augmentent a la deuxiéme,
pour arriver au maximum & la troisiéme. Le sentiment d’irréalité
augmente progressivement de la deuxiéme a la sixiéme heures. A la
quatrieme heure se montre le maximum de la confusion mentale.
Toute la symptomatologie diminuce aprés la sixieme heure.

J. M. Mac Donald et J. AV, Galvin (1956), dans un article sur les
¢tats psychotiques expérimentaux, rapportent les résultats obtenus
avee la diéthylamide chez 50 malades. Ils notent Pacmé  de Pexpé-
rience au bout de deux heures, décrivent des sensations de faiblesse,
des palpitations, de 'anorexie, des nausées, une élévation de la ten-
sion artériclle, des troubles de I'élocution, de Palaxic. Les troubles
visuels s’observent chez 26 malades : figures aux couleurs vives, aux
formes plus ou moins géométriques, trés mobiles. Le sol semble
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onduler. Dans sept cas, il y eut des hallucinations auditives ; dans un
tiers des cas, des signes de dépersonnalisation, entrainant une anxiété
intense ; les troubles de la perception temporelle et spatiale sont fré-
quents. Le temps s’écoule trop vite ou trop lentement. Les auteurs ne
concluent pas 4 la similitude entre psychose lysergique et schizophré-
nie, mais admettent une grande ressemblance.

D. de Caro (1956) décrit les modifications électroencéphalographi-
ques provoquées par la dié¢thylamide chez I'homme, pendant le
sommeil anesthésique (par somniféne et largactil). Le L.S.D. provo-
que le réveil, avec changements typiques du tracé, D’autre part, chez
des sujets lysergisés, le somniféne et le largactil ne peuvent produire
le sommeil. Dans un autre article, le méme auteur considére la
diéthylamide comme un antagoniste des barbituriques et de la chlor-
promazine,

I. Sanguineti, G. C. Zapparoli et R. Larrichia (1956), chez 36 mala-
des mentaux, administrent de la diéthyvlamide et de la mescaline,
vingt et un recevant les deux drogues, les autres étant soumis a
Faction d'une seule. Pour le L.S.D.,, la voie intraveineuse était pré-
férée. Les malades ¢tudiés comprenaient vingt schizophrénes, cing
dysthymiques, deux cas de psychose hallucinatoire chronique, quatre
¢pileptiques, cing personnalités psychopathiques. Les effets psycho-
pathologiques induits par les deux drogues sont trées comparables et
réalisent une forme de réaction exogéne de Bonhoeffer. Les auteurs
ne pensent pas a Iutilisation des deux produits dans un but diagnosti-
que, ou comme controle de la guérison. Ils ne croient pas a leur
valeur thérapeutique dans les psychonévroses et les psychoses. La
fréquence des signes de perturbation hépatique leur fait admettre
Pintervention d’un facteur de trouble du foie dans la genése des
intoxications mescalinique et lysergique.

G. Alema et G. Donini (1956) rapportent les résullats obtenus, dans
deux cas d’agnosie visuelle, par 'emploi de la diéthylamide.

L. Hurst, H. Reuning, A.J. van Wyk, H. S. Crouse, P. J. Booysen ct
G. Nelson (19536) consacrent un svmposium  a la  dié¢thylamide. 1ls
comparent les symptomes observés chez six sujets lvsergisés aux
descriptions de la littérature, insistent sur les troubles pereeptifs, sur
le détachement de la réalité, sur la distraction, impossibilité¢ de
concentration.

D. Bente et ses collaborateurs (1956) montrent le ralentissement
de V¢lectroencéphalogramme, tandis que B.E. Schwarz, C.V. Sem-
Jacobsen et M. C. Petersen, comparent les effets de la mescaline,
du L.S.D. et de Padrénochrome sur Uélectroencéphalogramme de
I'homme.

P. Passouant, Th. Passouant-Fontaine et J. Cadilhac (1956) étudient
I'action de la diéthylamide sur le comportement et sur les rythmes
corticaux ct rhinencéphaliques du chat chronique. A la dose de 50 a
200 gammas par kilogramme, par voie intramusculaire, Ia droguc est
employée chez des animaux porteurs de nombreuses ¢lectrodes intra-



424 Y.-J. DURAND

cérébrales. Jusqu’a 70-100 gammas par kilo, le comportement est peuw
changé. A doses plus fortes, il y a de I'agitation motrice, de insta-
bilité. L’activité électrique spontanée est trés altérée : ondes sinu-
soidales larges et lentes. Les modifications du tracé persistent aprés
injection d’une haute dose de réserpine ou de sérotonine qui entraine
des changements moteurs et végétatifs importants.

P.B. Bradley ct A.J. Hance (1956), par injections intrapéritonéales
de L.S.D., précédant ou accompagnant des injections intraventriculai-
res d’adrénaline ou de sérotonine chez le chat conscient, observent
peu de changements du comportement. Mais I'é¢lectroencéphalogramme
est perturbé. Par voie intraventriculaire, la diéthylamide donnerait
des eflets opposés a ceux des autres voies.

Avec J. Thuillier, J. Delay (1956) étudie les problémes posés par la
psychiatrie expérimentale et la psychopharmacologie. 11 réserve une
place importante a la diéthylamide de acide Iysergique,

Ils se référent particuliérement aux problémes des antagonistes du
L.S.D. et des rapports avec la sérotonine. Apparemment sans action
sur Paminoxydase, la dié¢thylamide agirait sur les tryptamino-récep-
teurs comme la nicotine sur les ganglions : excitant dans une pre-
miére phase, puis paralysant a fortes doses.

L’ouvrage de Wolfgang de Boor : « Pharmakopsychologie und Psy-
chopathologic » (1950) reprend les poinis essentiels de la discussion.

Sur une souche particuliére de rats albinos, M. Beluffi (1957) obtient
des mouvements de mancge aprés l'injeclion sous-cutanée de L.S.D.
(un & deux milligrammes).

H. A. Abramson et ses collaborateurs (1957), chez le poisson siamois
combattant étudient les antagonistes de la di¢thylamide.

Dans un ouvrage consacré aux relations de la psychiatrie a4 la
pharmacologie, A, Wikler (1957) réserve un chapitre au 1.S.D.

Th. Kammerer et ses collaborateurs (1957), dans un cas de schizo-
phasie chez une malade de 46 ans, observent, par le L.S.D., une légére
accélération du débit verbal, sans modification structurale.

D.P. Purpura retrouve, avee ses collaborateurs (1957}, une action
inhibitrice de la dié¢thylamide sur les dendrites du cortex humain.

M. Perrault et B. Clavel (1957) montrent que le L.S.D. est un anta-
goniste des effets psychiques de la sérotonine chez Panimal. Fait
important, certains dérivés de Uacide lysergique ne sont pas halluci-
nogénes, mais conservent leurs propriétés antis¢rotoniniques.

Le livre de W.S. Fields (1957) : « Brain mechanisms and drug
actions », contient un article de H. E. Hinwich et F. Rinaldi sur l'an-
tagonisme du Frenquel et de la diéthylamide au niveau de la substance
réticulée, ainsi qu'un autre article (de Eva Killam) sur les rapports
centre L.S.D. et tranquillisants,

R. M. Burton, M. A. Sodd et A, Goldin (1957) d¢tudient quelques
eflets de la diéthylamide sur Panesthésie barbiturique. Le L.S.D. pro-
longe cette anesthésie, contrairement i la di¢thylamide de Pacide
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2-bromo-d-lysergique (B.O.L. 148). In vilro, le pentobarbital apparait
comme un inhibiteur compétitif du métabolisme du L.S.D.

G. Gamna, G. Gandiglio et A. Rivolta (1957) mesurent les indices
végétatifs dans un groupe de schizophrénes et de dysthymiques, aprés
administration de mono-éthylamide de I'acide lysergique. Les change-
ments les plus importants concernent la courbe d’hypoglycémie pro-
voquée par linsuline.

R. S. Liebert (1957) recherche les effets du L.S.D. sur la perception
visuelle de verticalité chez les schizophrénes et chez les adultes nor-
maux. Chez ces derniers, Ja diéthylamide trouble cette perception;
chez les premiers, elle augmente la distorsion, mais de facon non
significative.

T.J. Haley et J. Rutschmann (1957) déterminent les concentrations
cérébrales de L.S.D. aprés injection intraveineuse ou intracérébrale
chez des animaux conscients. Un résultat surprenant est la rapidité
avee laquelle, aprés administration intracérébrale, la drogue quitte
le cerveau, apparait dans le foie et est excrétée par Pintestin.

Avec B. Wapner et H. Werner (1957), R. S, Liebert aboutit 4 des
résultats identiques.

Une action antidiurétique de la diéihylamide est retrouvée chez
Phomme par M. W. Kies et ses collaborateurs 1957).

C. Kornetsky, H. Humphries et E. V. Evarts (1957) notent, avec le
1..8.D., une perturbation de tests intellectuels et perceplifs, mais pas
de différence significative des tests moteurs.

E. Rothlin (1957) fait une importante ¢lude pharmacologique de la
diéthylamide de P'acide lysergique et de quelques-uns des composeés
voisins.

J. Mariategui et M. Zambrano (1957) décrivent les psychosyndromes
expérimentaux avec les dérivés de I'acide lysergique, et exposent les
résultats de leurs expériences avee la di¢thylamide et la mono-éthyl-
amide. La premiére drogue, au cours des psychoses endogénes, exerce
une action psychotisante, non spécifique, mettant en évidence, inten-
sifiant ou réactivant les symptémes morbides, chez les schizophrénes
comme chez les maniaco-dépressifs. La diéthylamide semble utile
pour Pexploration des schizophrénes, surtout dans Jes formes oligo-
symptomatiques ou en cas de dissimulation. La mono-¢éthylamide,
chez deux sujets normaux, produit des psychosyndromes ressemblant
4 ceux de la diéthylamide. A doses plus élevées, la mono-éthylamide
agit sur la volonté et la sphére instinctive. Peut-étre serait-elle a
essayer dans le traitement des états d’agitation.

Dans une importante Thése, de Paris, D, Widlocher (1957) fait une
étude trés documentée, inspirée par le professeur Delay, sur le
L.S.D. 25, en centrant son travail sur les données de la psychopatho-
logie expérimentale. La drogue exerce un effet périphérique direct
sur la fibre lisse & type d’excitation, qu'il ne faut pas confondre avee
les effets sur le systéme auntonome d’origine centrale, de type surtout
sympathomimétique. L’action hyperthermisante est 4 souligner, ainsi
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que celle sur le comportement de certains animaux, en particulier
sur la souris tournante préparée par imino-B-B’-dipropionitrile.

Dans les modifications psychiques chez 'homme, Widlocher insiste
sur la constance des troubles du cours de la pensée (difficulté de
concentration, d’attention, d’expression), sur Pimportance des phéno-
meénes oniroides, des sentiments d’élrangeté et de dépersonnalisation,
sur Jes changements de humeur, L’apparition des signes psycho-
sensoriels a paru nécessiter des doses élevées. Lauteur rapproche la
psychose expérimentale des psychoses toxiques et se montre peu
favorable & la notion de schizophrénie expérimentale. Un utile
rapprochement est & faire avee les bouffées délirantes et avec la
psychose confuso-onirique, Les altérations électrophysiologiques n’ont
rien de spécifique. L’é¢tude des antagonismes offre certaines possibi-
lités. Au point de vue thérapeutique, Widlocher envisage plutdt le
L.S.D. comme un adjuvant de la psychothérapie, que comme un moyen
de traitement étiologique des psychoses.

Avec Ph. Benda, il refait une étude d’ensemble de la question (1957).

Du 9 au 11 mai 1957 se réunit a Milan un symposium international
sur les drogues psychotropes. Le L.S.D. y retient particuliérement
Pattention. E. Rothlin fait une ¢tude pharmacologique de la diéthyl-
amide de Pacide lysergique et de substances apparentées, Il déerit
les effets périphériques directs et les effets centraux (autonomes,
moteurs, psychiques), et évoque Pantagonisme L.S.D.-5-hydroxytryp-
tamine. H. C. B. Denber se consacre aux états psychiques provoqués
artificiellement, tandis que K. H. Grinzel envisage les cffets de la
di¢thylamide sur quelques réflexes aulonomes : vasomoteur, respira-
toire et intestinal. S. Norton précise comment les modalités de compor-
tement peuvent ¢tre une technique d'étude des drogues psychotropes.
D. 5. Blough consacre un rapport aux effets de produits tels que le
L.S.D. sur le comportement des pigeons. J. Thuillier et H. Nakajima
donnent les résultats de leurs expériences sur Iaction comparée des
drogues psychotropes sur la souris tournante (par I'imino-B-B’-dipro-
pionitrile : souris LD.P.N.). M. Monnier montre 'action topique de
certains produits (dont la diéthylamide) sur Tactivité électrique du
cortex, du rhinencéphale et du méso-dieneéphale chez le lapin non
anesthésié. J. Olds, K. Killam et S, Eiduson décrivent les effets des
tranquillisants sur I'autostimulation du cerveau. Le L.S.D. abolit, pour
une courte période, cette autostimulation. Exceptionnellement, il peut
Paugmenter. T.J. Haley ¢tudie les actions pharmacologiques des injec-
tions intracérébrales de certaines drogues. S. Szara compare les effets
psychotiques des dérivés tryptaminiques avee ceux de la mescaline
et du L.S.D.

T. Yamada et ses collaborateurs (1957) explorent les effets facili-
tants des antihistaminiques sur I'action du L.S.D.

Lors du deuxiéme Congrés mondial de psychiatrie, tenu 4 Zuricl,
du 1*7 au 7 septembre 1957, plusicurs communications sont consacrees
au probleme des psychoses expérimentales en général et a Ia di¢thyl-
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amide de Yacide lysergique, ¢n particulier. J. E. Thuillier, H. Naka-
jima, D. Widlocher, P. Rumpf et G. Thuillier étudient la structure
chimique et Yactivité des drogues psychopathogeénes, et exposent les
résullats de leurs recherches pharmacologiques et cliniques sur de
nouveaux composés organiques, analogues structuraux simplifics du
L.S.D. 1l est possible de mettre en évidence, dans la formule de 'acide
lysergique, les noyaux des acides N-méthyl-tétrahydro-1, 2, 5, 6, pyri-
dine-carboxylique-3, et N-méthyl-dihydro-quitroléine-carboxylique-3.
N. A. Bereel et L. E. Travis développent une théorie sur le mécanisme
de réactions paranoides dans les psychoses expérimentales. Le 1..5.D.
est donné a 25 sujets normaux. Chez 15 apparaissent des réactions
paranoides. J. Roubi¢ek montre les similitudes et les dissemblances
entre la schizophrénie et les psychoses expérimentales par le L.S.D,
Sur 115 snjets (normaux et malades mentaux) ont été faites 142 épreu-
ves lysergiques. I y a de nombreux points communs entre schizo-
phrénie aigué avec excitation d'une part, psychoses lysergiques d’au-
fre part. Mais il y a des différences importantes @ les perceplions
visuelles, rarement troublées dans la schizophrénie, le sont fréquem-
ment apreés administration de I.8.D. A petites doses, la dié¢thylamide
tend a extérioriser les traits de la personnalité, tandis que le processus
schizophrénique conduit a de graves troubles de la personnalité.
L’¢lectroencéphalogramme est différent. M. Leuner apporte une contri-
bution expérimentale aux conceptions sur la genése de la schizophreé-
nie. E. Egana ct S. Candiani décrivent les effets du L.S.D. sur le
comportement de rats et sur les indices métaboliques du systéme ner-
veux central. C. Fazio et U. Sacchi étudient la catalepsie expérimen-
tale dans le cadre des ¢tudes sur la schizophrénie : le L.S.D. exerce
une action protectrice sur la catalepsie sérotoninique et sur les lésions
histologiques produites par la sérotonine chez le Carassius aurafus.
La diéthylamide est seulement efficace quand elle est administrée
avant la sérotonine. J. Cahn el Mlle M. Hérold signalent les modifica-
tions du métabolisme cércbral chez le lapin in vivo sous Vaction du
L.S.D. 25 et du cardiazol, et les effels de certains antagonistes du
L.S.D. 25 et du cardiazol. 11 apparait qu'un corps doté de propriétés
antilysergiques, en ce qui concerne les effets électroencéphalographi-
ques, ne posséde ces propriétés qu'en intervenant sur les modifica-
tions du métabolisme cérébral produites par Pacide lysergique. H. A,
Abramson et ses collaborateurs montrent que, sous la dié¢thylamide,
la participation du malade aux thérapeutiques de groupe est augmen-
tée. Le groupe comprend le sujet & traiter, un autre sujet non psycho-
tique, non entrainé¢ scientifiquement, enfin, un individu entrainé. A. J.
Martin ¢tudie les réactions schizophréniformes observées au cours
des thérapeutiques lysergiques chez des malades d’hépitaux de jour.
Deux cas sont présentés, témoignant de I'action heureuse de la diéthyl-
amide. H. Photiades et G. Anastasopoulos consacrent une communi-
ation aux modifications des tableaux schizophréniques par le L.S.D.
Leurs recherches portent sur 22 malades, avece des doses de 1, 2,
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4, gammas par kilogramme de poids, en administration orale. A co6té
de perturbations légéres de la conscience apparaissent des sympto-
mes jusqu’alors latents, ainsi que des signes de nature schizophrénique
pure. Enfin, St. Lesse fait des commentaires généraux sur la recherche
pharmacologique et donne les résultats obtenus chez 25 malades.

i

G. Tonini (1957) montre 'importance des facteurs psychopatholo-
giques et de la dose dans le développement des psychoses expérimen-
tales. 11 compare a ce sujet Paction de la mescaline, de la mono-
¢thylamide ct de la di¢thylamide. A. Balestrieri et D. Fontanari (1957)
¢tudient les rapports entre L.S.D. et épilepsie. G.H. Friend et
W. Antopol (1957) exposent les effets des composés psychomimétiques
sur la pseudocholinestérase humaine. R. Pierre (1957) décrit lin-
fluence de la sérotonine, de dérivés de la phénothiazine, de stéroides,
de tranquillisants, sur '¢lectroencéphalogramme du lapin intoxiqué
par Ie L.S.D. A. Dimascio, M. Greenblatt et R.W. Hyde (1957) repren-
nent I'é¢tude des effets de la diéthylamide.

Pour un supplément de ’Encyclopédie médico-chirurgicale, publié
en 1957, J.-M. Sutter et Y. Pelicier fonl une revue systématique des
« substances hallucinogénes », et donnent I'essentiel des connaissan-
ces acquises sur la dié¢thylamide.

B. Callieri et M. Rovetta (1957) rapportent les résultats d’expérien-
ces psychopathologiques sur l'action combinée de la mono- et de la
dié¢thylamide de Vacide lysergique. II ne semble pas exister d’action
antagoniste de la mono-¢thylamide sur la dié¢thylamide. I1 y aurait
plutdét un renforcement de la symptomatologie préexistante.

Dans le¢ livre de P. L. Hoch et J. Zubin, consacré a la psychopatho-
logie expérimentale, le premier de ces auteurs fait une étude de la
di¢thylamide dans ses rapports avec la schizophrénie, O. von Mering,
K. Morimoto, R. W. Hyde et M. Rinkel, décrivent les phiénoménes de
dépersonnalisation produits expérimentalement. Is distinguent : des
changements du moi, des changements des autres, des objets et de
Uenvironnement physique, enfin des changements dans les processus
généraux de la pensée. Les distorsions spécifiques sont intimement
liées & Penvironnement social du sujet. J.-P. Cattell envisage P'enuiploi
des drogues (dont le 1.8.D.) dans la recherche psychodynamique.
H. H. Pennes décrit les effets de ces drogues sur la psychopathologie
clinique. Le L.S.D. et la mescaline produisent une intensification des
symptoémes plus régulierement que 'amytal et la pervitine.

En 1958, la question des psychotropes (parmi lesquels la di¢thyl-
amide de Pacide lysergique) est reprise par Jean Delay, qui publie
¢galement, avec Ph. Benda, un trés important mémoire sur I'expé-
rience lysergique, L’¢tude porte sur 75 malades : 16 cas de délires
chroniques, 6 dc schizophrénie, 3 bouffées délirantes aiguds, 3 psy-
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choses puerpérales, 12 personnalités psychopathiques, 6 mélanco-
lies involutives, 4 démences et 25 syndromes névrotiques (névrose
anxieuse, névrose obsessionnelle, hystérie). Le L.S.D. a été admi-
nistré le plus souvent par voie intraveineuse, plus rarement buccale,
intramusculaire ou intrarachidienne. Les auteurs déerivent soigneu-
sement les signes psychiques et les modifications psychopathologiques.
Troubles du comportement, anomalies de Pexpérience subjective du
propre corps, phénomenes relatifs a la sphére perceptive et & l'ima-
gination (v compris les mécanismes hallucinatoires ¢t hallucinosi-
ques, les hallucinations hypnagogiques), perturbations dans Iappré-
ciation subjective de la dimension du temps, modalités des rapports
établis avec V'observateur ou les autres personnes assistant a 'expé-
rience, font Iobjet de deseriptions détaillées, illustrées d’exemples.
Quelques autres données sont ensuite discutées : variabilité des modes
«W’apparition des svmptomes selon la voie d’introduction, modifica-
tions du tableau clinique aprés injection de ehlorpromazine ou admi-
nistration d’autres substances. La chlorpromazine est ulilisée habi-
tuellement pour interrompre Pexpérience. Les auteurs donnent une
description des différents tableaux symptomatologiques au cours des
diverses affections mentales soumises 4 la di¢thylamide. Puis ils
reprennent les éléments de la psychopathologie du L.S.D., insislant
sur certains aspects essentiels : modifications de la structure du
temps, valeur de Panalyse des phénomeénes cénesthésiques et des
modalités de perception lysergique, isolement et « indépendance »
qui s’établissent entre le sujet et le monde extérieur, interférant ainsi
sur le temps vécu. La particularité de Pexpérience lysergique, par
rapport aux phénoménes vécus sous 'action d’autres substances, rési-
derait, non pas dans les propriétés hallucinogénes du L.S.D., mais
plutét dans son action désocialisante, détempolarisante, désanimante.

Tandis que G. B. Koclle fait une étude pharmacologique de la mesca-
line et de la di¢thylamide, M. Feld, J. R. Goodman et J. A. Guido (1958)
rapportent leurs observations cliniques et biologiques. 1.’intérét capi-
tal du L.S.D. est, pour cux, de provoquer la résurgence d'¢tats de
conscience oubliés ou refoules, de les réactiver (parfois sous forme
hallucinatoire), d’en faciliter Pinterprétation. D’autre part, au cours
des ¢lats induits peut s'opérer un transfert intense, permetiant d’éta-
blir d’emblée d’importantes relations psychothérapiques. L'action de
la diéthylamide semble se Jocaliser au niveau de la substance réticulée
et de Paxe hypothalamo-hypophysaire.

F. Jost (1958) expaose les modalités d’emploi des drogues hallucino-
génes en psychiatrie. Par le L.S.D,, on tente d’obtenir une intensifi-
calion des signes psycholiques spontanés,

S. Cargnello et N, Lukinovich (1958) consacrent une ¢tude trés déve-
loppée au « psychome » par L.S.D., exposant de facon détaillée les
aspects psychopathologiques de Vintoxication expérimentale par la
diéthylamide chez les sujets normaux. Ils donnent de nombreux exem-
ples, pris parmi leurs protocoles d’expérience.
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P. Naranjo (1958) fait une étude comparative de 'harmine, de la
dié¢thylamide et de la mescaline. Il donne des tableaux particuliére-
ment didactiques des effets centraux des drogues psychotomimeétiques.

E. Failla (1958) donne les résultats de ses recherches électrocortico-
graphiques chez le lapin sur Peffet des barbituriques, de quelques
substances psychotropes (dont le L.S.D.) et de Pacétylcholine. La
di¢thylamide ct la méthédrine ne montrent pas de différences au
point de vue de la désynchronisation. On peut estimer semblable le
mécanisme d’action des deux substances, qui interviennent au niveau
de la formation réticulée.

F. Giberti, L. Gregoretti et S. Soriani (1958) décrivent les aspects
psychopathologiques et les données cliniques dans Pétude pharmaco-
psychiatrique des syndromes obsessionnels et phobiques, en utilisant
le L.S.D. 25 et le L.A.E. 32. Chez 14 malades 4 symptomatologic
obsessionnelle ou phobique, les dérivés de I'acide lysergique ont per-
mis une meilleure connaissance des structures de la personnalité et
facilit¢ la différenciation entre phobies et obsessions.

A la réunion internationale de neuropsychopharmacologie, tenue a
Rome du 8 au 13 septembre 1958, les problémes posés par le 1.S.D.
occupent une grande place. Dans le premier symposium, consacré
aux méthodes et & analyse des troubles du comportement induits par
les substances psychotropes chez les animaux, un des rapporteurs,
P.B. Bradley, montre que les corrélations entre données éleetro-
physiologiques et comportement ne sont pas toujours trés claires.
Ltudiant comparativement la chlorpromazine et la diéthylamide,
Bradley les considére comme opposées. Pour lui, la premiére agirait
au niveau du trone cérébral, bloquerait Paction de PIamphétamine,
mais non celle de Iatropine ou de la physostigmine. Quant au L.S.D.,
il augmenterait les perceptions sensorielles et Pactivité de la forma-
tion réticulée, done celle du cortex, ce qui explique son pouvoir
hallucinogeéne. Le deuxiéme symposium traite des méthodes et de
I'analyse des troubles mentaux induits chez 'homme par les substan-
ces psychotropes. P. H. Hoch indique qu’il n’est pas possible de parler
de schizophrénie chez 'animal. D'autre part, ni le L.S.D., ni la mesca-
line, ne reproduisent une schizophrénic typique chez 'homme. Ce
sont, tout au plus, des syndromes partiels. Ces drogues désorganisent
d'ailleurs davantage le schizophréne que le sujet normal. Elles sont
des adjuvants de Ia psychothérapie. Les psychoses expérimentales
apparaissent comme un phénoméne trés grossier, non comparable
aux psychoses spontanées de la clinique. Un élément différenticl
important est leur bréve durée,

H. Hofl' évoque sa propre expérience lysergique et discute du niveau
@’action de la drogue. Il y aurait modification des synapses des voies
thalamo-corticales. Abood critique, au point de vue biochimique,
Péprenve lysergique, non observée chez Panimal, et non accompagnée
de variations chimiques décelables. H. A, Abramson propose un sys-
teme d’évaluation des réponses, sous action de la diéthylamide, Pindex
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des réponses tenant compte de la dose administrée. Dans le troisieme
symposium : « Comparaison des troubles du comportement induits
par les substances psychotropes chez les animaux et chez 'homme »,
W. Mayer-Gross prend une attitude nettement critique. 11 note que
les placebos ne sont pas assez utilisés, que l'on ne tient pas sufli-
samment compte des modifications introduites par I'expérimentateur
lui-méme et ses assistants. Enfin, on ignore trop souvent et trop faci-
lement la nécessité d’une connaissance préalable exacte des sujets
examinés. H. A. Abramson présente une étude des dérivés du L.S.D.
et indique leurs tolérances respectives. A. Cerletti, décrivant les déri-
vés lysergiques, en cite une série de dix-huit. Pour L. Cook, le L.S.D.
se différencierait par I’absence d’actions antagonistes a P'égard de la
morphine. H. Himwich fait une étude électroencéphalographique de
la diéthylamide et de la mescaline. L’antagonisme de la réserpine &
leur égard lui parait douteux. Le quatriéme symposium, trés impor-
tant, est consacré 4 une comparaison des troubles du corportement
induits par les substances psychotropes avec les psychoses humaines.
M. Bleuler y présente un rapport sur les hypothéses neuropsycho-
pharmacologiques actuelles de la schizophrénie. I1 est formel : aucune
substance ne peut reproduire Vaspect spécifique de la schizophrénie.
Ni la réserpine, ni le L.S.D., ne peuvent étre considérés comme des
médicaments spécifiques de la maladie. Aucune des drogues de Ia
série des « Phantastika » n’est susceptible de faire apparaitre un
symptéome réellement schizophrénique. Beaucoup des données indis-
pensables concernant la maladie nous manquent encore. Il est cer-
tain que, dans des circonstances spéciales, des sujets normaux peu-
vent présenter des signes d’allure schizophrénique, comme, au cours
de phantasmes oniriques, un syndrome de dépersonnalisation. Donc,
aucun phénoméne n’est pathognomonique. La schizophrénie demeure
une affection extrémement complexe, non diagnosticable en deux ou
trois heures, comme dans une expérience lysergique. Cest une crrveur
de penser a la création possible d’une schizophrénie par des drogues
hallucinogénes. C'est une autre erreur que de croire a la correction
possible de lIa maladie par des médications « spécifiques ». M. Bleuler
se demande si les expériences hallucinatoires provoquées peuvent
étre continudes avec profit. Envisageant les diverses théories patho-
géniques 4 base biochimique, il montre qu'aucune ne peut subsister,
L.a neuropharmacologic n’a rien apporté a la compréhension des pro-
blemes de la schizophrénie. Cependant, elle a ¢largi nos connaissances
dans le domaine de certaines psychoses organiques. J. Elkes est nette-
ment plus optimiste, mais se déclare trés exigeant et strict pour les
conditions d’une bonne observation scientifique. 11 y a ncécessité abso-
lue de tenir compte du milieu dans lequel se déroule l'expéricnec.
Des différences évidentes existent entre les états psychotiques induits
par les drogues psychotropes et la schizophrénie. Il convient d'élablir
des corrélations psychométriques, ¢lectroencéphalographiques, bio-
chimiques et pharmacologiques, entre ces divers états et la schizo-
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phrénie. Cela n’est pas encore fait. Dans un rapport particuliérement
clair, J. Delay reprend sa classification des drogues psychotropes.
En ce qui concerne les produits psychodysleptiques, i1 montre leur
action de déviation du jugement, leur pouvoir de distorsion dans
I'appréciation des valeurs de réalité. Ce sont des psychotomimétiques,
des psychopathogenes. A leur sujet, il faut évoquer les études de
Moreau de Tours sur le haschich et sur 'identité entre folie et réve,
suivant une idée de Kant. En fait, le chanvre indien est, non seule-
ment un hallucinogéne, mais aussi un onirogene. Comme le L.S.D.,
comme la mescaline, il engendre un délire de réve : « Régime oniri-
que défini par la dissolution des synthéses mentales et Pémancipation
des automatismes psychologiques. ». En méme temps que perte de
contréle, il ¥ a libération de I'imaginaire, qui peut révéler les tendan-
ces latentes de la personnalité. Dans ce cas, le produit psychotrope
peut aider au diagnostic de Pétat psychotique. Comme le montre
J. Delay, les psychoses exogénes aigués expérimentales sont assez
proches, par certains cdtés, de différents modes d’entrée dans la
schizophrénie. I v a similitude de certains signes : dépersonnalisa-
tion, confusion, onirisme, divers aspects thymiques, sans oublier le
syndrome catatonique. Mais « analogie ne signifie pas identité ». Dans
une séance pléniére, consacrée a la répercussion des substances
psychotropes sur Porganisation, le fonctionnement et Pavenir des
services psychiatriques, J. Delay insiste sur Ja nécessité d’une psy-
chiatrie expérimentale, grace aux psychoses modéles, induites par
les substances psychodysleptiques. Le L.S.D. (aprés la mescaline,
aprés le chanvre indien) a permis une véritable exploration fonction-
nelle du subconscient, qu'on peut appeler « oniro-analyse », par oppo-
sition 4 la narcoanalyse barbiturique et a la Weck-analyse amphéta-
minique. Floru note, chez quinze chiens, action des neuroleptiques,
de la sérotonine et du L.S.D. par rapport a trois indicateurs de Iacti-
vité nerveuse supéricure : réflexes conditionnels salivaires, réflexes
moteurs alimentaires, tics expérimentaux. Melander et Martens, par
des électrodes sous-corticales, enregistrent Paction des tranquillisants
sur des singes et des chats lysergisés. Liénert étudie, sous L.S.D., un
test de structure de lintelligence. Joyvee montre la neécessité de Pem-
ploi des placebos pour déterminer la suggestibilité des sujets. Pflanz
¢met quelques séveres critiques 4 égard des procédés d’expérimen-
tation : manque de protocoles, divergence des expérimentateurs en
cours d’épreuve, petit nombre des sujets ayant ressenti les effets d’une
drogue en regard du nombre croissant de produits a expérimenter,
subjectivisme et préoccupations personnelles du groupe médical,
publication hitive des résultats, corrélations pharmacopsychologiques
incertaines, discrimination parfois difficile avec les placébos (trop
peu employés), absence de groupes de contrdle systématiques. Ergana
décrit le comportement nutritif du rat affamé soumis au L.S.D. Guth
et Spirtes rapportent les effets inhibiteurs synaptiques de la diéthyl-
amide de I'acide bromo-2-lysergique. Keup invoque le réle possible
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d'un complexe protéino-lysergique dans Papparition d'une psychose
artificielle. Divry, Bobon ct Collard proposent la « lyscrgo-analyse »
comme méthode propédeutique en psychiatrie, le 1.S.D. leur semblant
le meilleur activateur thymique. Klee et Weintraub montrent que les
sujets normaux peuvent présenter des réactions paranoides sous Vac-
tion du L.S.D. Vinar fente une description pavlovienne de la psvchose
lvsergicque.

H. Baruk, J. Launay, J. Berges el R. Perles (1958) ¢tudient Paction
expérimentale de la sérotonine sur le comportement psychomoteur du
singe, et antagonisme ou la synergie avee les neurolepliques ct le
L.S.D. 25. s mettent en évidence une action antagoniste de la séro-
tonine sur les effets catatonisants du L.S.D., la sérotonine pouvant
¢tre considérée comme un agent thérapeutique des accidents psycho-
moteurs lysergiques, en médecine expérimentale.

M. Monnier et R. Tissot (1958) explorent Paction de la réserpine-
serotonine sur le cerveau et sa suppression par les antagonistes de la
réserpine : iproniazide et L.S.D. L’activit¢ antivéserpinique de la
di¢thylamide ne dépendrait pas de son pouvoir antisérotoninique.

H. A. Abramson, B. Sklorofsky, M. Q. Baron et N, Fremont-Smith
(1958) envisagent ¢galement les antagonistes de la dicthylamide chez
Ie poisson combattant siamois. 1. T, Evans et H. A. Abramson (1958)
deéerivent les effets du L.S.D. sur le comportement soeial du Trituras
V. viridescens, avee augmentation de agressiviteé.

D. W. Liddel et H. Weil Malherbe (1958) monirent les effets de la
méthédrine et du L.S.D. sur les processus mentaux el sur le taux de
Padrénalinémie. Les deux drogues accentuent les signes psychopatho-
logiques antérieurs, avee manifestations d’hyperémotivité, Les deux
produisent une hausse initiale de 'adrénalinémie, suivie d'un abaisse-
ment, puis d'une seconde hausse assez durable.

L. G. de Alvarez de Toledo et ses collaborateurs (1958) cavisagent
Pemploi possible de la di¢thylamide en psychanalyse. Pendant Uexpé-
rience lysergique, le malade exprime et réalise ses fantaisies imagi-
natives, par le moyen de la drumatisation, des images sensorimotrices,
visuelles, et finalement verbales,

Avee les mémes collaborateurs, 1. G. de Alvarez de Toledo (1958)
montre Yintérét du L.S.D. en psychothérapic de groupe, comme faci-
litant la verbalisation des conflits,

I. Berenstein et I, Otero (1958) décerivent quelques effets obtenus
chez le chicn avec le L.S.D. : hypoglycémie, au maximum, pour une
dose de 100 gammas par kilogramme, atteignant 35,53 9%, entre la
deuxiéme et la sixiéme heures ; hyperthermie (entre 15 et 45 minu-
fes) 5 mydriase de lype paralytique, salivation ; modifications senso-
rielles et motrices.

A. Hoffer (1958), dans un mémoire sur Vhypothése adrénochromi-
que de la schizophrénie, montre que de nombreux faits permettent
de penser que le L.S.D. agit en ¢levant le taux de 'adrénochrome au
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niveau du cerveau. L'acide nicotinique peut bloquer partiellement les
modifications psychologiques produites par la di¢thylamide, ainsi que
les changements ¢lectroencéphalographiques et psychologiques induits
par Yadrénochrome chez Padulte.

J. Cahn, avee divers collaborateurs (1958), ¢tudic différents pro-
blémes relatifs aux psychoses expérimentales : prévention de modifi-
cations du métabolisme cérébral induites par Iintoxication chronique
au L.S.D. chez le lapin, par lemploi de Pacide adénocitriphosphori-
que ct de Tacide ascorbique ; action du N-thiodiphényl-carbamyl-
pipérazine et de la chlorpromazine sur les perturbations du bilan
humoral et du métabolisme cérébral provoquées par Padministration
chronique du 1.S.D. chez le¢ lapin ; prévention des modifications du
métabolisme cérébral induites par lintoxication chronique au 1.S.D.
chez le lapin, par Padrénaline et Péphédrine.

J. Thuillier et H. Nakajima (1958) décrivent Iaction sur le systéme
nerveux central d’analogues structuraux simplifiés du L.S.D. dérives
de Parécaidinamide.

D.J. Lewis et R.B. Sloane (1958) font des essais thérapeutiques
avec le L.S.D. chez vingt-deux psychonévrotiques et un schizophreéne,
Les doses vont de 25 4 500 gammas, pour une série de quelques semai-
nes a quatre mois. I1 y a douze améliorations, neuf cas inchangés,
deux aggravations.

B. Weiss, H. A. Abramson ¢t M. O. Baron (1958) étudient Peffet du
¢cyanure de potassium et d’autres inhibiteurs des oxydations ct de la
respiration, sur le poisson siamois combattant, intact et lysergisé.

W.J. Tuarner et S. Merlis (1958) fapportent  leurs expériences
chimiothérapiques dans les psychoses avee la diéthylamide de Pacide
2-bromo-d-lysergique, obtenant des résultats négatifs.

N. Richards, 1. 8. Chapman, H, Goodell et H. G. Wolff (1958) décri-
venl la psychose expérimentale de type lysergique provoquée par
Pingestion de pelites doses de I'analogue bromé du L.S.D.

E. Costa ¢t G. Zetler (1958) montrent Peffet de Pépinéphrine sur
Pacide ascorbique survénal, avee traitement prealable par la diéthyl-
amide de Pacide lysergique.

Dans un article de . Solé-Sagarra sur la réalité clinique des for-
mes de psychoses endogénes  de  Kleist-Leonhard (1958), lauteur
insiste sur intérét des produits tels que le L.S.D. pour micux connai-
tre Ia psychopathologic ou Ia nearophysiopathologic cérébrale. L’em-
ploi du L.S.D. rend souvent confuse la différenciation entre psychoses
endogénes el exogénes. Peut-étre n’existe-t-il entre les deux groupes
de psychoses que des différences quantitatives ; Pintoxication expéri-
mentale pourrait représenter le facteur ¢tiologique intermédiaire de
Bonhoeffer, cause des processus toxiques schizophrénoides si riches
en hallucinations et en idées délirantes.

A la 129° assemblée annuelle de 1a Sociélé suisse de psychiatrie,
réunie 4 Bale les 22 et 23 novembre 1958, sont étudiés des problémes
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de psychopharmacologie. C. Radouco-Thomas présente un rapport sur
I’état actuel de la psychopharmacologie expérimentale. Les donnces
stires ne fournissent qu'une explication fragmentaire du mode d’ac-
tion des drogues psychotropes. Garattini envisage les médicaments
psychotropes agissant par l'intermédiaire de médiateurs cérébranx
supposés. H. Walther-Buel indigque que, d’une maniére générale,
Pétude des psychoses-modéles a davantage enrichi nos connaissances
sur la phénoménologie des psychoses aigués d base organique que sur
celle des psychoses endogénes. Les psychoses induites par substances
psychodysleptiques ou hallucinogénes demeurent <« organiques » et
ne correspondent, ni sur le plan psychopathologique, ni sur le plan
biologique, aux psychoses endogénes (particuliérement aux poussées
aigués de schizophrénie).

K. I Killam, E. K. Killam et S. R. Dasgupta (1958), dans leurs étu-
des pharmacologiques sur les  potentiels évogués dans le systéme
limbique, montrent que, chez des chals aigus et chroniques, le 1.8.D.
prolonge les crises évoquées du rhinencéphale.

A, Cerletti et W. Docepfner (1958) font une comparaison de Panta-
gonisme pour la sérotonine des amides dérivées de Pacide lysergique
ct des alealoides de ergot de seigle,

E. 1. Burdock, S. Sutton et J. Zubin (1938) rappellent Pimportance
du L.S.D. en psychopathologic expérimentale dans leur travail sor :
« Personnalité et psychopathologie ».

Pour P.B. Bradley el B. J, Key (1958), le L.S.D. n'exerce aucun cffet
sur les seuils des réactions d'éveil produites par des stimulations de
la formation réticulaire,

W. Mayer-Gross (1959) reprend le probléme des psychoses-modeéles,
lewr histoire, leur importance et leurs limites. La mes aline, Ia
di¢thylamide et le marihuana agissent essentiellement sur les structu-
res sensorvielles de Ja vision, Dans les psychoses expérimentales, le
role de la personnalité antérieure est essentiel.

Ph. Benda et Mlle Orsini (1959) font une étude expérimentale de
Pestimation du temps sous L.S.D. 25. Chez huil sujels normaux, sou-
mis au L.S.D., ils ont utilis¢ une épreuve de reproduction d’une durée:
pleine de trente secondes, une épreuve de production d’une durée de
dix secondes, ¢t un test comportant le choix subjectif d’une durée
jugée, ni longue, ni courte (intervalle temporel d’indifférence). Ils
notenl des variations systématiques, avec raccourcissement dans les
épreuves de reproduction et de production, allongement et augmen-
tation de la variabilité dans VPépreuve de intervalle temporel d’in-
différence. Tous ces résultats sont & discuter dans la perspective d’une
hypothése suivant laquelle le L.S.D. augmente Pinertic et diminue
Patlention, Les mémes auteurs envisagent le ralentissemeni de la
performance sous L.S.D. Deux ¢épreuves de rythme, une de temips de
réaction, une de mémoire immédiale, chez des sujets normaux lyser-
gists, monlrent : pour Pépreuve du choix préférentiel d'une radence,
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un allongement significatif, non retrouvé dans I'épreuve du temps
spontané. Le temps de réaction des deux mains est nettement allongé
ct de facon variable suivant les conditions expérimentales. L’¢épreuve
de mémoire immédiate semble indiquer un trouble de attention.
Enfin, les deux auteurs signalent le phénomene d’étrangeté temporo-
spatiale sous L.S.D., parfois décrit en termes d’opposition du temps
du moi et du temps du monde. Cette discordance doit étre discutée
en lermes de désorganisation de la conduite, Elle est en rapport avee
certains faits @ phénoménes de différenciation figure-fond, majoration
des contrastes, troubles de Pattention.

Dans un article sur la sérotonine, son réle physiologique, ses anta-
gonistes, . Guilleman (1959) insiste sur Jes diflicultés soulevées par
le probleme de Pantagonisme avee la dié¢thylamide, d’autant plus que
les résultats peuvent ére diflérents, si les conditions de P'expérience
sont modifiées,

Les mémes problemes, fes mémes diflicultés, sont ¢voques  dans
Pouvrage de P. Mercier @ « Les médicaments du systéme  nerveux
cérébro-spinal » (1959).

Les deux premiers numéros de la nouvelle revue internalionale :
« Psychopharmacologia » contiennent, pour leur part, des articles
sur le L.S.D. H. Isbell et ses collaboraleurs ¢tudient les relations des
psychotomiméiques avee les potentialités antisérotoniniques de déri-
vés du L.S.D. Isbell compare les réactions produites par la psiloeybine
et le L.S.D. chez 'homue. Le 1.S.D. est cent 2 cent cinquante fois
plus puissant que la psiloeybine. La tolérance croisée entre dicthyl-
amide de Pacide 2-bromo-lysergique et L.S.D., est envisagée par Ishell
et ses collaborateurs, les résultats ¢tant en faveur d'une tolérance
croisce.

E. Schuller, ¢tudiant lIa pharmacologic de la substance réticulee
(1959), rappelle que Monier ef Gangloff classent le 1.S.D. parmi les
« ergotropes », qui diminuent Pactivité recrutante du systéme thala-
mique intralaminairve, augmentent ou laissent sans changement celle
de la formation réticulaive et diminuent celle du rhinencéphale. Tous
ces produits sont des sympathomimétiques. Le  L.S.D, cmpéche Ja
diffusion de Tinflux vers les synapses axodendritiques. On  établit
généralement une relation entre Paction inhibitrice synaptique puis-
sante du L.S.D. et le pouvoir hallucinogene.

J. Delay, 1. Thuillier, H. Nakajima et Mme Durandin (1959) ¢tudient
Taction de la psilocybine sur le comportement des souris normales el
des souris LD.P.N,, et font des comparaisons avec la mono- et la
dic¢thylamide de I'acide lysergique. La psilocybine entraine des modi-
fications du comportement chez les souris I.D.P.N., analogues a celles
produites par le L.AE. et le L.S.D. Cependant, son action est plus
précoce sur la composante motrice, et les réactions neurovégétatives
manquent presque complétement., Les rapports des doses minimales
actives chez I'animal et chez 'homme sont sensiblement identiques
pour la dié¢thylamide et pour la psilocybine.
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Ph. Benda (1959) consacre un important article aux perspectives
humorales dans certains types de psychoses, et souligne les diffi-
cultés méthodologiques propres aux psychoses expérimentales.

J. M. Sutter et G. Pélicier (1959) reprennent la  description des
substances hallucinogenes.

J. Lereboullet, Ph, Benda et H. P, Cathala (1959) font une <¢tade
systématique des psychoses expérimentales, réservant une large place
& la diéthylamide de Pacide lysergique.

R. Tissot (1959) présente un essai d'interprétation neurophysiolo-
gique et pharmacologique de quelques thérapeutiques psychiatriques
modernes, ¢t admet que le L.S.D. détermine, chez Panimal, de Tagita-
tion, un ¢lat d’alerte avec accroissement de la réactivité aux stimu-
lations extérieures ; les doses plus élevées peuvent donner un syn-
drome stuporeux. La diéthylamide est un antagoniste de la sérotonine,
bloquant le systéme trophotrope, d'ott prévalence du systéme  ergo-
trope. Elle bloquerait également le pouvoir tranquillisant de la réser-
pine par son action antis¢rotoninique. Par contre, elle ne modifierait
pas ou peu Paction de la chlorpromazine. Celle-ci interviendrait par
dépression du systeme ergatrope.

S. Colombati et P. Dazzi (1959 font quelques observations sur acti-
vité thérapentique d’un nouveau produit phénothiazinique @ Je 17040
Ciba, médicament agissant sur Pexcitation centrale lysergique.

S. Pétrantoni, C. Perris et U. Bonetti (1959), chez des schizo-
phrénes, aprés administration de 5-hydroxytryptamine, ¢tudient les
symptomes cliniques, biologiques et ¢électroencéphalographiques. Ils
rappellent que, pour la schizophrénie, deux opinions sont possibles :
ou bien les troubles psychiques viennent d’une diminution de la séro-
tonine, ou bien ils sont la conséquence d'un excés de celle-ci.

A. M. Ostfeld, H. Visotsky, L. Abood ¢t B. Z. Lebovitz (1959) repren-
nent Pétude du probléme des rapports entre schizophrénie et adréno-
chrome. Ils comparent 'action de 'adrénochrome et celle d’extraits
obtenus & partir de schizophrénes. Les différents produitls inhibent
les cultures de certains types de fibroblastes, diminuent Paptitude de
rats entrainés & grimper, empéchent la reproduction de  quelques
champignons, altérent la qualit¢ de certaines toiles d'araignées et
provoquent chez les pigeons un ¢lat d’indifférence. Certaines expé-
riences montrent que ladrénochrome ¢t Padrénolutine peuvent pro-
duire des symptomes schizophréniques. D’autres épreuves confirment
que les psychoses lysergiques dépendent de la formation ¢’adréno-
chrome, De méme, il apparait que Tadrénochrome ¢t Padrénolutine
entrainent des changements biochimiques analogues & ceux frouvés
chez les schizophrénes el aggravent les psychoses lysergiques. Enfin,
les substances antagonistes des psychoses lysergiques agissent comme
movyens thérapeutiques chez les schizophrénes.
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PROPRIETES CHIMIQUES
DE LA DIETHYLAMIDE DE L’ACIDE LYSERGIQUE

On sait que Pacide lysergique constitue le radical commun
des alealoides de I'ergot de seigle. 11 est possible de distinguer
dans sa formule : un noyau indol, un noyau benzéne, un noyau
N-méthylquinoline partiellement hydrogéné. Un radical méthyle
est fix¢ sur Patome d’azote en position 6 ; un groupe carboxyli-
que est ratlach¢é au carbone en position 8. L’existence de deux
centres d’asymétrie sur le noyau explique la présence d'isoméres.
L’un, en C8, dépend de la position des liaisons — H el — COOH
par rapport a Paxe de symétrie. Il y a done un acide lysergique
ot le radical COOH est plus proche de I'azote en position 6 et un
acide isolysergique. Du fait d’une autre asymétrie, en C5, ces
deux corps sonl ¢galement opliquement  actifs. Ils posseédent
chacun une forme dextrogyre et une forme Iévogyre. Ainsi exis-
tent donc quatre stéréo-isomeres @ Pacide lysergique, I'acide
I-lysergique, Tacide d-iso-lysergique, I'acide l-iso-lysergique.

Tandis que I'acide di-hydro-lysergique (avee absence de la dou-
ble liaison 9-10) peut étre reproduit par syntheése, celle-¢ci n’a
pas €1¢ réalisée pour Pacide lysergique lui-méme.

Une chaine latérale se fixe sur le radical acide en C8. 1i y a
deux groupes d’alealoides naturels de Iergot de seigle, D’aprés
la nature chimique de cette chaine, les uns constituent le groupe
de Pergotamine-ergotoxine, associant 4 I'acide une chaine poly-
peptidique liée par la fonction amine d’un acide aminé. Les au-
tres forment le groupe de I'ergonovine ou crgobasine el asso-
cient une amine, réalisant ainsi une liaison amide.

Bien que la synthese directe de Pacide lysergique soit 1mpos-
sible, il est permis, & partir de son novau, de préparer divers
dérivés semi-synthétiques, en fixanl une amine sur son groupe
acide.

C’est ainsi que la diéthylamide de Pacide Iysergique provient
de la combinaison de Pacide el d'une amine : la di¢thylamine. 11
existe d’ailleurs quatre isomeéres du L.S.D. 25 en rapport avee les
quatre isoméres naturels de I'acide lysergique. Seule, cependant,
la di¢thylamide de Pacide d-lysergique est praliquement active.
Différentes substitutions onl permis d'oblenir de nombreux
corps voisins : par saturation de la double liaison 9-10, réalisant
le dérivé hydrogéné correspondant : la dié¢thylamide de Pacide
dihydrolysergique ; par substitution sur I'azote du noyau indol :
l-acétyl-L.S.D., -méthy-L.S.D. ; par substitution en position 2
d’un atome de brome : di¢thylamide de I'acide 2-bromo-d-lyser-
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gique (B.O.L. 148) ; par modificalions de la chaine latérale, don-
nant, par exemple, la monoéthylamide de Pacide d-lysergique
(I..A.E. 32), la dipropyl, la di-isopropyl, la di¢thylamide de P'acide
lysergique.

D’autre part, une liaison entre les extrémités des deux chaines
éthyl du L.S.D. a permis de réaliser un pyrrolidide (L.P.D. 8§24).

Certains des corps ainsi obtenus possédent une action trés voi-
sine de celle du L.S.D.

Rothlin annoncait récemment la préparation de 18 dérivés de
la diéthylamide de Pacide d-lysergique.

PROPRIETES METABOLIQUES GENERALES
ABSORPTION.

La diéthylamide de Tacide lysergique est lres peu soluble dans
eau. Ceei a conduit 4 employer pratiquement son tartrate, beaucoup
plus soluble.

Diverses voies d’introduction ont ¢té utilisées. La plus commode
et la plus courante est la voie buccale. Cecei est d’autant plus vrai que
le L.S.D., contrairement aux alcaloides a radical peptidique, est trés
vite el complétement absorbe. Clest le cas également pour tous les
dérivés amidés de P'acide d-lysergique, Parmi les autres modes d’ad-
ministration, on peut citer les voies : intramusculaire, intraveincuse,
intrapéritoncéale, intrarachidienne, intracisternale, intraventriculaire,
cérébrale. Les applications cutances ont méme pu étre employées ;
elles sont parfois eflicaces, entrainant certains signes d’excitation
psvchique retrouveés par Graham et Khalidi,

Les ¢tudes systématiques de nombreuax auteurs, et en particulier
celles de Rothlin, ont montré les variations dans la rapidité d'appa-
rition, Pintensité et la durée des symptomes cliniques de Tintoxica-
tion lysergique, suivant la voie d’administration. Une dose moyenne
de 100 gammas produit, per os, des manifestations psyvehiques et
végeétatives au bout de trente & quarante-cing minutes, avee aemé
entre une heure et demie et deux heures et demie, et terminaison
en neuf & douze heures. La méme dose, par injection intramusculaire,
donne des troubles qui débutent apres un délai de quinze a  vingt
minutes, ont leur maximum une heure aprés T'injection, ¢t durent
neuf & dix heures, En inlraveincuse, une dose identique entrainerait
des signes en quelques minutes, avec acmé en une heure, et durée
totale de neuf a dix heures. En somme, ce sont surtout les phases de
latence et ascendante qui varient, la durée totale de Yexpérience
lysergique ¢tant généralement constante. La pratique des injections
intrarachidiennes de L.S.D. a permis d’observer les premiers signes
psychiques el végétatifs presque aussitot, pour une dose de 20 a
60 gammas, La marche de Pintoxication est ensuite la méme que pour
les autres modes d’introduction.
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DISTRIBUTION DaNS L ORGANISME.

Bien que certains points demeurent encore imprécis, il a été per-
mis, dans P'ensemble, de connaitre les modalités de distribution du
L.S.D. & Pintérieur de Porganisme, cf les conditions de sa fixation
sur le systéme nerveux central. Ceei pourrait expliquer son .mode
d’action et la puissance de son efficacité a doses aussi faibles.

A) Moyens d'étude
Plusicurs procédés peuvent étre appliqués,

1) Méthode sappuyant sur lantagonisme  sérolonine-1.S.1). sur
organe isolé in vitro (U. Lanz, A, Cerletti et E. Rothlin). — 1l v a, in
vitro, un antagonisme entre la di¢thylamide et la sérotonine. Cette
derniére entraine sur Iutérus isolé de rate des contractions que le
L.S.D. inhibe, pour une cerlaine proportion des concentrations. On
utilise comme organe-test Putérus d’une rate pubere de trois a quatre
mois, preéparée Ia veille par une injection de stilbeestrol a 1 mg./kg.
L.a corne ulérine baigne dans une solution a température constante
de 30°. On administre la sérotonine A Ia concentration de 5 a 100
gammas par litre. Dés que les contractions utérines sont a lewr maxi-
mum, I'organc est rineé. Le L.S.D. est ajouté¢ (parfois extrait d'organe
contenant le corps). Dix minutes plus tard, on introduit & nouveau la
sérotonine. On cnregistre les contractions, ce qui permet de mesurer
Peflet inhibiteur, d'ailleurs temporaire, les contractions réapparais-
sant. L’expéricnce peut étre reconnmencée et Pétalonnage est facile,

Cette méthode a rendu possibles des essais in vitro en ajoutant du
L.S.D. i un extrait d’organc. On observe alors ce que devient le 1.S.D.,
son inactivation rapidement acquise. 11 est également permis de donner
des doses ¢levées de L.S.D. (35 mg./kg. chez la souris), puis de sacri-
fier Panimal pour tester des fragments d’organes préleves aprés pré-
paration.

L’inconvénient de cette méthode, par ailleurs assez pratique, est
qu'elle ne permet pas de déeeler des produits de dégradation inactifs
du L.S.D.

2) Méthode employant le carbone radioactif. — Préconiscée par
E.S. Boyd, E. Rothlin, J. F. Bonner, 1. H. Slater et H. C. Hodge, elle
utilise Tinclusion d’atomes e arbone radioactif (C,4) dans la molé-
cule de L.SD. On prépare Ie L.S.D. radioactif selon le procédé de
A. Stoll, Rutschmann et A. Hofmann. Le carbone radioactif est fixe
dans la position alpha de chacun des groupes ¢éthyl de son radical
amide. Ce corps radioactif est doué d’une grande puissance : 50 milli-
grammes de la préparation eristalline correspondent a4 270 micro-
curies. Les rats qui avaient recu, par voie intrapéritonéale, 1 mg./kg.
de L.S.D. radioaclif, sont sacrifi¢s i des intervalles de temps allant de
qualre-vingt-dix minutes 4 douze heures aprés Pinjection. Ii s'agit
d’une méthode assez sensible, permettant de déceler 0,01 gamma de
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L.S.D. et d’identifier des dérivés inactifs. Son point faible est de
marquer la molécule sur sa chaine latérale, ce qui empéche de suivre
Ia destinée de produits dérivés scindés au niveau de la liaison amide.
It faut souhaiter la découverte d’une technique permettant d’intro-
duire le carbone radioactif sur le noyau lvsergique lui-méme, en
mettant la plante dans une atmosphére chargée de CO. marqué. Dans
ses expériences avee Cyy, Keup admet l'existence d'un complexe pro-
téinique responsable des signes psychiques, tandis que le L.S.D. libre
donnerait les symptomes végétatifs.

3) Méthode ntilisant le test du Betta splendens (de L. H. Geronimus
et ses collaborateurs). — Le procéd¢ ressemble a celui de Lanz, Cer-
tetti et Rothlin, 11 emploie comme test d’activité les modifications du
comportement du poisson siamois combattant (Bella splendens).

Le reproche & faire est le méme que pour la premiére meéthode.
Clest de laisser ignorer le sort de dérivés inactifs.

4) Méthode de la fluorescence (J. Axelrod, R.O. Brady, B. Witkop
et E. V. Evarts)., — La plus récente, elle correspond a une identifica-
tion physico-chimique. Le L.S.D. est extrait d’une solution saline
semi-saturée, contenant le matériel biologique examiné, dans de
Pheplane contenant 2 % d’alcool iso-amylique. On traite a4 Tacide
chlorhydrique dilu¢, puis on mesure la fluorescence du composé au
speetro-photométre. La méthode est d'une trés grande sensibilité, pou-
vant déceler 0,001 gamma de T.S.D. Mais elle néeessite un matériel
d’analyse trés ondreux.

By Reésultals

Dans T'ensemble, les diverses méthodes aboutissent & des résullats
concordants. Pour Rothlin, le L.S.D. se fixerait au niveau des organes
et tissus dans Tordre décroissant suivant: foie, vein, surrénales, pou-
mons, rate, pancréas, intestin, cocur, muscles, peau, cerveau,

1) Dans le sang. - Le taux hématique du LS.D. diminuc trés vite
et considérablement, avee disparition presque compléte au bout de
deux heures. On explique ce phénaméne par Pabsence de  fixation
du L.S.D. sur les ¢léments du sang, particuliérement sur les protéines
plasmatiques. En effet, si on ajoute le produit & du sang in vitro
conserve & 387, on le retrouve a4 un taux inchangé six heures plus
tard.

2) Au nivean du tissu nervear. - On sait que les effets psychi-
ques peuvent se voir avee des concenfrations extrémement faibles
(0,3 gamma/kg.). Cependant, le tissu nerveux ne semble pas fixer (ou
trés peu) le L.S.D. La concentration initiale dans ce tissu est netle-
ment inférieure 2 la concentration hématique correspondante, ot
I'écart s’aceroit progressivement au cours de expérience. Le procédé
du L.S.D. marqué montre que le cerveau (comme le tissu adipeux)
est parmi les organes contenant la plus basse concentration de di¢thyl-
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amide. Geronimus et ses collaborateurs ont montré que la concentra-
tion observée est le quart de celle qui répondrait a une répartition
homogene de la dose injectée (et intégralement conservée). 11 est
malheureux que le métabolisme cérébral du L.S.D. soit fort mal connu.
In vitro, mettant en présence 1.S.D. et extrait de tissu nerveux, on
retrouve 42 % du produit au bout de dix minutes, et 21 % dix-sept
heures plus tard.

On a envisagé lu possibilité d'un mécanisme de sélection au niveau
de la barriére hémo-cncéphalique. On sail que certaines molécules
d’alealoides de Pergot ne sont pas fixées par le cervean (dihydro-
ergotamine, dihydro-ergocorine). Un fait qui peut étre invoqué en
faveur d’'un mécanisme sélectif, ¢’est que, pour des concentrations
sanguines données, le rapport des conecentrations cerveau-sang ne
demeure pas constant.

T.J. Haley et J. Rutschmann ont insisté sur la baisse rapide des
concentrations de 1.S.D. dans Ie¢ cerveau, méme aprés injection intra-
céreébrale.

3) Au niveau du foie. —- 11 semble que Je L.S.D. soit métabolisé
dans cet organe. En ellet, in vitro, 56 % du corps sont retrouvés une
heure plus tard, quelle que soit Ja température. Dix-sept heures aprés,
le taux S’abaisse & 33 % ou 50 <%, sclon la température. La différence
n'est, certes, pas treés significative, et peut-étre une partie du L.S.D.
reste-t-clle liée & une protéine, échappant ainsi & In méthode de détec-
tion du L.S.D. libre, physiologiquement actif.

In vivo, Ic taux hépatique est neltement supérieur 24 la concentra-
tion moyenne du L.S.D. Ceci est visible deés la dixiéme minute ; 24 la
vinglitme, le taux est le double de la conecentration sanguine. L'écart
demeure censuite Ie méme. Ce fuit concerne d’ailleurs le taux hépalti-
que, et non la concentration biliaire, car le dosage donne les mémes
résultats, que la vésicule soit exclue ou non. On sait que cliniquement,
comme Tont indiqué Buseh et Johnson, les signes psyvehiques sont
plus marqués chez des sujets souffrant d’insuffisance hépatique.

On accorde ainsi au foie une place de premier plan, ce qui conduit
a deux types d'¢tude : ¢tude biochimique de la dégradation du L.S.D.,
exploration physiologique de son ¢limination,

DeGgrapation pu 1L.S.D,

Les méthodes basées sur Pactivite du L.S.D. ne peuvent étre
employées dans le but de cette étude. I faut des procédés spéciaux
d’identification.

l.a chromatographie de la di¢thylamide au niveau de la bile ou de
ses dérives a précisé la destinée du produit marqué par le carbone
radioactif sur sa chaine latérale. Ainsi ont é¢té identifiés deux compo-
sés dérivés du L.S.D. et reconnus grice a leur fluorescence, i leur
coloration par le réactif d’Ehrlich, et & leur tanx de radioactivité, Ces
composés, M1 et M2, correspondent a4 60 % environ de la radio-
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actlivité fotale de la bile. A ¢6té de ces deux dérivés persisteraient un
reste de L.S.D. intact et d’'autres dérivés dans un troisiéme groupe.
Ces produits, dans la mesure ou ils sont radioactifs, doivent avoir
conserve leur chaine latérale ou, an moins, une partie de celle-ci, Les
corps M1 ¢t M2 ont été, d’ailleurs, retrouvés dans les urines. On peut
donc supposer qu’ils ne sont pas uniquement localisés dans la bile,
On pourrait souhaiter I'obtention d'un corps marqué au niveau de
Pacide d-lysergique lui-méme.

Axelrod et ses collaborateurs ont rvepris Jes recherches du L.S.D.
dans le parenchyme hépatique. II leur semble que la di¢thylamide est
catalysée par des enzymes qui se trouvent dans les microsomes du
foie des mammiféres, quand on ajoute de Poxygéne in vilro, et par un
systéme générateur de triphosphopyridine nucléotide reduite. Aprés
une semblable expérience, Pacide lysergique n'est plus retrouve. Par
des méthodes complexes de coloration, on a pu voir qu’il s’agissait
d’un dériveé modifi¢ en position 2 du noyau indol : la diéthylamide
de lacide 2-oxylysergique. Ce corps ne produit d'ailleurs aucun
phénoméne psychique chez homme 4 Ja dose de 300 gammas. Chez
le chat, il ne possede aucun effet électrique caractéristique. Il s’agit
d'un dérivé ayant conservé la chaine latérale, ce qui confirme les
faits antéricurement signalés el existence de dérivés a radioactivite
lice & cette chaine latérale marquéc.

LELIMINATION,

En dehors de la voie biliaire prédominante, d’autres voies d’¢limi-
nation sont possibles.

Elimination respiratoire. — Par I'emploi du carbone radioactif, on
peut retrouver, dans Pair expiré, 3 1/2 % du (¢ apres douze beures.
Donec, il existe du CO. expiré marqué, ce qui implique dans Porga-
nisme un systéme de détoxication, avee rupture de la liaison acide-
amine,

Elimination urinaire. —— On retrouve dans les urines 3 66 du Gy,
tout en ignorant d’ailleurs si le produit ¢liminé est éloigné du corps
initial.

Elimination fécale. - Dans les douze heures, seculement 1 9% du Gy
est ¢liminé de cette facon. Or, & c¢ moment, contrastant avec une
¢limination générale de 7 ¢ environ, il y a 70 a 80 ¢c d’évacuation
biliaire. Ceci s’expliquerait peul-¢tre par un cycle entéro-hépatique
alentissant d’autant '¢limination hépato-intestinale.

Bien que des conclusions définitives paraissent difficiles a4 formu-
ler, certains points demeurent acquis. Rothlin et Cerletli ont proposé
Ie schéma suivant de la destinée du L.S.D.: celui-ci serait d’abord
enlrainé dans le courant sanguin, mais en disparaitrait rapidement,
car il ne peut se lier & aucun ¢lément du sang. Par contre, il se fixe
sur divers organes & des concentrations variables. Le tissu nerveux ne
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le retient que faiblement, tandis que le foie en fixe la majeurce partie.
S5i 'on ne tient pas compte d'une minime élimination urinaire (d’ail-
leurs mal connue), et d’une ¢limination trés petite par le CO, expiré,
le foie apparait comme essentiel, en dégradant la di¢thylamide en
plusicurs dérivés, dont certains semblent conserver leur chaine laté-
rale. L’un d’eux a été identifi¢ : ¢’est la diéthylamide de Vacide 2-oxy-
lysergique. Les processus cataboliques se feraient en présence d’un
appareil enzymatique de type nucléotide. Les produits de dégradation
sont ¢vacués avec la bile, avee intervention d’un eycle entéro-hépati-
que sur le L.S.D. non touché. I1 semble établi que nulle part n’est
observée de rupture compléte du noyau lysergique, tous les dérivés
refrouvés conservant la structure générale du produit.

TOXICITE.

L'intoxicatlion aigué par le L.S.D. peut ¢tre obtenue par des doses
maximales tolérées, trés variables suivant Iespéce d’animal ¢tudice.
Dans 'ensemble, ¢’est la souris qui supporte les doses les plus fortes,
la dose 1éthale 50 étant de 46 mg./kg. par voie intraveineuse. Pour le
at, dans les meémes conditions, elle n'est que de 16,5 mg./kg. Le
lapin, qui constitue Pespéce 1a plus sensible a4 la dié¢thylamide, montre
une dose léthale 50 de 0,3 mg./kg. Pour le chien, les expériences de
Forrer ¢t Goldner ont donné pour la voie infraveinense une dose
léthale de 65 mg./kg. et de 280 mg./kg. pour la voie sous-cutancde.

De touie fagon, et malgré tountes ces variations, Pactivité du 1.S.D.
est neltement supérieare & celle de tous les autres dérivés actuelle-
ment connus de Pacide d-lysergique.

Les signes cliniques de Tintoxication aigné mortelle ne sont pas
caractéristiques : mydriase, ataxie, parvalysie spasmodique des mem-
bres, parfois hyperréflectivite, vomissements. La mort est conséeutive
a un arrcét respiratoire. Cependant, cet arrét peut s’observer pour des
doses beauncoup plus faibles (50 a4 100 gammas/kg.), ce qui fait bien
comprendre les grandes variations individuelles et le role de Patteinte
centrale dans une telle déficience.

Les notions relatives & la symptomatologie de Pintoxication chro-
nique ont ¢té surtout acquises par les expériences de Rothlin et Cer-
letti chez le rat. En administrant a cet animal, par voie intraveineuse
¢t pendant trente jours, une dose de 2,5 mg./kg., on n’observe la mort
d’aucun des sujets. Cependant, il s'agit la d’une dose élevée pour
I'espéce, puisque le rat ne supporte guére plus de 3,2 mg./kg. 11 n'y
a donc aucune accumulation du L.S.D. D’autre part, aucune accoutu-
mance ne s’observe ; aprés une telle préparation chronique, la dose
Iéthale 100 demeure la méme que chez des animaux neafs. Les rats
traités pendant un mois présentaient du tremblement, de I'hyper-
réflectivité, de la mydriase, et une pilo-érection. Ces symptomes, peu
spécifiques, disparaissent cux-mémes au bout de quelques jours. 1’in-
toxication chronique ne parait que peu perturber le développement
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géncéral, en particulier le gain pondéral. Chez I'homme, certains,
comme Savage, ont pu constater, aprés des doses répétées de L.S.D.,
de 'anorexie, une légere anémie. I1 semble difficile de rattacher ces
signes & I'action directe du produit.

I.es recherches histologiques, menées particuliérement par Buscaino
et Frongia, n’ont révelé aucune lésion anatomique caractéristique du
systéme perveux central,

RETENTISSEMENTS METABOLIQUES DU L.S.D.

IIs ont ¢t¢ ¢tudics chez Manimal et chez Phomme,

1) Troubles du métabolisme glucidigue

[introduction de L.S.D. provogue généralement une hausse du tanx
de la glyveémie.

Chez Panimal, on peut observer, en deux a trois heures, une aug-
mentation de 25 a4 50 %, selon la dose administrée, par voie intra-
veineuse ou sous-cutanée. Cependant, de telles hausses se voient pour
des posologies considérables de LS. (30 a 150 gammas/kg.). Chez
le chien, I. Borenstein et T. Otero nolent de Thypoglyeémie, pour
100 gammas/kg., entre la deuxiéme et la sixiéme heures.

Chez Thomme, une hyperglveémice a pu Ctre signalée, mais beau-
coup plus modérée, les doses employées é¢tant nettement plus faibles,
Les auteurs qui ont pratiqué des glyeémies systématiques ont géné-
ralement observé une hyperglyeémice.

La tolérance aux hydrates de carbone se montre diminuée, ce qui
s’exprime, soit pav la fleche d’hyperglyecémie, soit par 'allongement
de Ta courbe.

Plusicurs interprétations peuvent etre données de ce fait. Peut-étre
s'agit-il  ’une hyperglveémic par mécanisme neurovégétatif,  On
connait Pintensité des effets de type adrénomimdlique dans la réace-
tion lvsergique. Il est possible que cette hyperglveémie s’apparente
aux hyperglyeémies adreénaliniques, Peut-¢tre aussi faut-il incriminer
un facteur nerveux intervenant en-dehors du mdécanisme de I'hyper-
adrénalinémie. Ainsi, un ganglioplégique tel que hexaméthonium
semble inhiber cette réaction, alors (qu’il n’influence pas 'hyper-
glycémic adrénalinique.

Enfin, trés probablement intervient un trouble du métabolisme
glucidique d’origine enzymatique. En  effet, chez Thomme, aprés
ngestion d’une dose usuelle de L.S.D., on a pu constater une hausse
sensible du taux de 'hexose-mono-phosphate. Ceci serait a rapprocher
de ce qui a été va chez les schizophreénes (W. Maver-Gross, W. Me Adam
et J.W. Walker).

In vitro, si on met en présence du glucose des fragments de cerveau
¢t de foie homogénéisés, tantot sans, tantot avee L.S.D., 4 la concen-
tration de 0,125 gamma/100 cc., on observe une augmentation de la
respiration tissulaire au niveau de Vextrait de cerveau, et une baisse

g
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au niveau de Pextrait de foie. Par ailleurs, en présence de L.S.D., le
taux de Thexose-mono-phosphate qui, normalement diminue 4 52 %
de sa valeur initiale, aprés une heure d’expérience, était seulement
diminué & 71 %. Dans le foie, cette réduction de la chute du taux de
'hexose-mono-phosphate est retrouvée. Mais clle est moins marquée,
‘ar les chiffres sont respectivement de 55 % et 63 %. Done, in vivo
et in vitro, le 1.S.D. parait bloquer le métabolisme glucidique au stade
de I’hexosc-mono-phosphate. Ce fait peut étre noté au niveau du foie.
Il est surtout marqué au niveau du tissu cérébral. Il traduit unc
inhibition aux premicers stades de ce catabolisme, touchant la trans-
formation de I'ester-glucose-mono-phosphorique en ester-glucose-hexo-
phosphorique, catalys¢ par ane phospho-glucomutase.

On peat admettre que le L.S.D. intervient dans ce processus enzy-
matique pour inhiber la réaction, cmpécher cette transformation, et
faciliter Paccumulation d’hexose-mono-phosphate, génant la dégrada-
tion du glucose et maintenant un taux anormalement élevé de la
glveémie.

Cornforth et Long ont repris I'étude de ces faits. Ils pensaient que
I'hexose-mono-phosphate était un facteur important de désensibilisa-
tion. En bloquant Ia transformation de ce corps, le T.8.D. devrait
constituer un désensibilisant. Ces auteurs ont vérifie que le 1.S.D., a
une dose de 0,18 gamma/kg,, chez le cobaye préalablement sensibilisé
par inoculation de B.C.G., diminuait la sensibilit¢ de Uanimal a la
tuberculine. It faut cependant ¢éire prudent avant de conclure, car cet
effet de type cortisonique du cobaye ne se retrouve pas chez Phomme
(Lovell ¢t collaborateurs).

Bassoli I'a observé chez le cobaye en constatant que T'exsudation
pleurale, provoquée par injection intrapleurale de tuberculine vieillie
chez des animaux sensibilises (bacilles de Koch 1ués), était inhibée
par I'hexose-mono-phosphate, la cortisone et le 1.S.D., a4 la dose
de 1 gamma/kg. Toutefois, le L.S.D. aurait une action antiphlogistique
non spécifique, comme la cortisone, et contrairement & 'hexose mono-
phosphate. Tl préviendrait “également les exsudations pleurales d'ori-
gine irritative. Cecei est en contradiction avee les constalations de
Lovell,

Certains autcurs ont d'ailleurs interprété ce faible pouvoir anti-
inflammatoire ou anti-allergique du L.S.D., en invoquant son antago-
nisme avec la sérotonine, dont I'intervention dans Pallergie est de
plus en plus probable.

2) Troubles du métabolisme du phosphore

Jadministration de L.S.D. par voie buceale chez homme (0,5 &
I gamma/kg.) entraine une baisse trés marquée du taux des phospha-
les inorganiques éliminés dans les urines, au cours des six heures qui
suivent la prise du produit. Cetle baisse est presque double de celle
observée chez les mémes sujets lors d’une expiérience de controle,
avee dosages pratiqués aux mémes heures, sans absorption préalable
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de L.S.D., afin d’¢limincer le facteur li¢ a 'évolution normale du taux
d’excrétion urinaire des phosphates dans le nycthémere, Des métho-
des semblables ont donné, chez les schizophrenes, des résultats compa-
rables.

Chez le cobaye, il n’y a pas de variations notables du taux d’¢limi-
nation des phosphates urinaires, quand on administre 10 & 25 gamnas
de L.S.D. Avec 50 gammas, cependant, Pexcrétion diminue de 47 .
Pour 100 gammas, la baisse n’est que de 20 %. Des doses plus élevées
sont sans cffet. Ainsi, pour des doses moyennes, existe une similitude
d’action du L.S.D. sur le taux des phosphates inorganiques urinaires,
chez 'homme et le cobaye,

En injectant quelques heures plus tard (six heures chez Phomme)
de A.C.T.H,, on observe par conire une hausse du taux des phospha-
tes nettement supéricure & celle observée aprés test de Thorn chez
un sujet non lysergisé. Sans L.S.D., 'augmentation des phosphates est
de 162 %2 par rapport au dosage initial. Aprés L.S.D., augmentation
est de 289 %. Une modification analogue se relrouve chez le cobaye
lysergisé, de méme que chez les schizophrénes. Done, le L.S.D. pro-
duirait des troubles du métabolisme phosphoré analogues a ceux
observés dans la schizophrénie, ¢’est-a-dire une diminution de Péli-
mination des phosphates inorganiques urinaires, contrastant avee une
exerétion accrue aprés A.CTH. Or, les variations des phosphates
urinaires sont indépendantes des changements des constantes, témoins
de T'aclivité surrénale (17-cétostéroides, 1l-oxystéroides, potassium,
acide urique), Elles sont assez spécifiques du L.S.D. 11 semble que les
phosphates sont liés de facon excessive dans Forganisme, ot dimi-
nution de leur ¢limination urinaire, L’A.CT.H., au contraire, pourrait
les libérer en exceés. On peut rapprocher ces faits des troubles du
métabolisme glucidique ef, en particulier, de Paccumulation sous
1..8.D. de Phexose-mono-phosphate. Les perturbations da métabolisme
phosphoré seraient peul-¢tre un autre aspect d'un déreglement méta-
bolique urique, 1i¢ a une atteinte des processus enzymatiques,

3y Relations avec le corlex surrénal

Dans I'cnsemble, le L.S.D. se comporte comme une cause de stress.
Son administration buccale chez Phomme produit nettement une
hausse du taux urinaire des 17-cétostéroides, du sodium, de Pacide
urique.

Hoagland et ses collaborateurs ont bien étudié ces phénoménes.
Normalement, on le sait, au cours du nycthémere, le taux des 17-céto-
stéroides montre une fleche matinale, puis redescend & un plateau
nmoins ¢levé. Sous Paction du L.S.ID., on note, au licu d’une baisse
de 86 %, une hausse de 129 %. De méme, Pacide urique s'éléeve 4
196 9% au lieu de diminuer a 91 %.

Les dosages plasmaliques des 17-cétostéroides ne semblent pas réve-
ler des variations vraiment significatives, Elles seraient plus marquées
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dans les réactions anxieuses communes, accompagnées d'une hausse
de leur taux (mais dans des limites physiologiques).

Miklovic et Supek ont observé chez le rat, pour des doses de L.S.D.
de 20 4 120 gammas/kg., une cosinophilie & rapprocher des modifi-
‘ations précédentes.

On a constaté, d’aatre part, qu'une nouvelle stimulation des surré-
nales, aprés une premiére administration de L.S.D., entraine unc
réponse comparable. Hoagland et ses collaborateurs, dans des recher-
ches de contréle (sans L.S.D.), ont vu que le test de Thorn & PA.CT.H.
donne une augmentation des 17-cétostéroides o 128 %, et de Dacide
urigue a 131 % des taux inifiaux. Sous L.S.D., les chiffres sont scule-
ment de 113 % et 107 %.

Ainsi, le L.S.D. a, sur le cortex surrénal, des effets comparables 4
ceux d'un stress ou de 'ALCT.H.

Done, parmi les conséquences mdétaboliques du L.S.D., deux sem-
blent assez caractéristiques et distinets des effets de la mescaline @
ce sont les troubles du métabolisme glucidique et ceux du métabolisme
phosphoré. Certains ont admis qu'il pouvait s'agir d’aspects difté-
rents d’un méme trouble fondamental.

Par contre, comme 'ont bien montré J. Delay et ses collaborateurs,
Paction sur la cortico-surrénale n’est pas spécifique, et rappelle ce
qui s’obhserve avee la mescaline.

Evrrers pU L.S.D. SUR LES MUSCLES LISSES ET SUR LE SYSTEME NERVEUX
VEGETATIF.

Ils sont un des éléments essentiels de Pétude pharmacologique du
produit. Les résultats observés peuvent varier et se montrer contra-
dictoires, dépendant de la méthode employée,

A Action sur les muscles lisses

Comme tous les alealoides de 'ergot de seigle, e L.S.D. excite les
fibres lisses et détermine leur contraction, L’action est particuliére-
ment nette sur Putérus. On sait que Ueffet utérotonique de Ia diéthyl-
amide a ¢té le premier connu. Pour 'utérus isolé de lapine, cet effet
est tres légerement inféricur 4 celui de Yergobasine ou de la méthyl-
ergobasine, alcaloides les plus puissants de Tergot. Cet cffet est
retrouvé sur l'utérus de lapine in situ, mais nécessite des doses nette-
ment plus ¢levées que celles qui donnent d’autres manifestations
Iysergiques (surtout motrices). Le L.SD. est 1,5 fois moins actif que
T'ergométrine.

Sur les fibres musculaires des vaisscaux, effet du L.S.D. est ana-
Jogue. Des doses élevées provoquent une vasoconstriction sur les
raisseaux isolés ou sur ceux de 'animal spinal. La musculature intes-
tinale se montre moins sensible. L’action serait nulle sur Vintestin
isolé de lapin, trés faible sur celui de cobaye.
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B) Effets sur le systéme nerveux végélalif

1) Sar le tonus pupillaire. —— 1’action mydriatique du L.S.D. est
trés nette, se retrouvant dans de nombreuses espéces animales. La
mydriase peut étre bloquée par les alcaloides hydrogénés de Iergot,
ainsi que par les sympatholyvtiques de synthése (comme la régitine)
ou par la chlorpromazine.

Cette mydriase est assez réguliérement observée chez Phomme,
atteignant son maximum entre la deuxicme el {roisiéme heures apreés
prise orale. Elle est souvent trés marquée.

2) Sur Uappureil cardio-vasculaire. -— a) Sur les viscéres isolés ou
chez I'animal spinal (Vintervention du systéme nerveux central étant
éliminée), on constate un effel vasoconstricteur et hypertenseur, sans
modification du rythme cardiaque.

b) Chez Panimal anesthésic, les eflets sont différents. Le 1.S.D. agit
a fortes doses (comparables a celles des autres alealoides de I'ergol)
comme un alealoide typique du Claviceps. En injectant 4 un chat
anesthésié 50 & 100 gammas/kg. de 1.S.D,, on obtient unc bradycardie
et une baisse de tension, (est Veffet cardiovasculaire pharmacologi-
que vrai de la di¢thylamide. Chez le chat anesthésié, le L.S.D. éléeve
la tension artérielle et ne donne pas de bradyecardie.

¢} Chez Phomme, on constate {réquemment, mais non toujours, une
légere hausse de tension, maximale & la deuxieme heure, et se prolon-
geant plusieurs heures. Elle est de 10 4 20 mm. de mercure, ordinai-
rement, et porte uniquement sur la pression systolique. Habituclle-
ment, elle s’accompagne d’une tachycardie.

De semblables modifications peuvent se voir aussi chez Panimal
pour des doses relativement faibles (100 gammas pour un chien).

Il n'est pas sur que ces elfets soient liés & Paction direete du 1..5.D.
Sans doute, sont-ils secondaires aux manifestations psychiques, par
exemple a lanxiété ou au sentiment désagréable provoqué par les
(roubles végétatifs cux-mémes.

Ainsi, on peut deerire : une action vasoconstrictrice vasculaire sans
retentissement cardiaque, quand les organes sont sans relation avec
le systéme nerveux central (viscére isolé ou animal spinal) ; une action
bradyecardisante et hypotensive chez Panimal anesthési¢, due & de
fortes doses de L.S.D.; une action tachyvcardisante et hypertensive,
vue surtout chez Phomme, parfois aussi chez certains animaux, pour
des doses beaucoup plus faibles, ¢t secondaires sans doute au stress
¢motionnel.

3) Sur la respiration. — J.es fails sont variables, mais presque
constants chez 'animal entier, a fortes doses. Pour le chat anesthésié,
avec 50 & 100 gammas/kg., Rothlin et Cerletti ont une action dépres-
sive, Graham e¢t Khalidi notent un effet inverse chez le lapin ancs-
thésié,

ANN. MED.-PSYCH., 118" axngr, 1. 1. Mars 1960, 30
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Chez le chien éveillé, on voit de la polypnée prolongée. Chez
homme, le rythme est souvent un peu plus rapide.

Plusicurs facteurs peuvent intervenir effet direct, effet psychique,
hyperthermie,

4) Effets sur divers autres appareils. — On a décrit une action anti-
diurétique. Chez le rat, Graham et Khalidi signalent un retard dans
Pélimination urinaire, aussitot aprés linjection de 150 gammas/kg.
de L.S.D., sans modification du volume urinaire total.

Chez I'homme, une oligurie modérée a oté décrite par différents
auteurs (Graham et Khalidi, Becker, Kies et collaborateurs).

Des symptémes de nature vagale ont été signalés : larmoiement,
sialorrhée, nets chez le chien (Rothlin et Cerletti), mais également
chez Phomme, pour lequel Forrer et Goldner les considérent comme
proportionnels & la dose de L.S.D.

Il'y a, a Pinverse, des manifestations de type sympathicotonique :
augmentation de la pilo-érection, constriction des raisseaux  de
P'oreille chez le lapin.

5) Sur les réflexes circulaloires. —. Le L.S.D., par voiec intra-
veineuse (60-100 sammas/kg.), ou par voie intraventriculaire (100-200
gammas/kg.), chez le chat anesthésie, possede, non seulement unc
action vasomotrice périphérique ou centrale, mais modifie les réflexes
asopresseurs,

En excitant les centres chémorécepteurs carotidiens, par une injec-
tion de sébacinyl-bis-choline, on détermine normalement une réaction
hypertensive, que supprime le L.S.D. Au contraire, ce dernier ne per-
turbe pas la réponse a Pexcitation des baro-récepteurs (hypotension
sccondaire & la hausse de la tension artérielle locale).

La stimulation du nerf sinusal, dans les cas ou elle entraine habi-
tuellement de I'hypertension, demeure inefficace ou a un cflet inversé
par le L.S.D. Au contraire, quand on obtient une réaction hypotensive,
qui indique la prédominance des influy venant des baro-réceptenrs, le
L.S.D. est sans effet,

On peut done penser que le L.S.D. est un inhibiteur spécifique des
réflexes provenant des chémorécepteurs. Cette action serait, d’ailleurs,
indépendante de Peffet direct sur la tension artérielle, ne disparais-
sanl pas aprés vagolomice ou atropine. Une réponse hypotensive peut
se voir avee des chémordéeepteurs intacts. 11 faut done bien distinguer
cet effet sur le réflexe de celui sur Pactivité ‘asomotrice.

6y Effet antihistaminique. —— Certaines conditions expérimentales
sont nécessaires pour sa mise en évidence.

Le L.S.D. inhibe les contractions de intestin isolé de cobaye, pro-
voquées par Pacétylcholine, Phistamine, le baryum. A la dose de
20 gammas/kg., il réduit de 38 9% 1o bronchospasme du cobaye déter-
miné par une intraveincuse de 0,01 mg./kg. d’histamine. Mais il est
sans effet vis-a-vis de action bronchique de Facétyleholine et du
barvum,
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Tous ces phénoménes ont été discutés. Herxheimer n’observe aucune
protection du L.S.D. contre le choc histaminique.

On sait d’ailleurs combien les questions de 'anlagonisme avee la
sérotonine et des rapports de celle-ci avee le choe anaphylactique
demeurent délicates et difficiles & résoudre.

Dongc, le L.S.D. provoque des effets végétatifs importants. Certains
sont du type sympathicotonique (la mydriase é¢lant le plus constant),
d’autres de type vagal.

Les cffets végétatifs ne sont pas d'origine péripbérique, mais cen-
trale, ce que montrent les résultals opposés obtenus chez TPanimal
spinal el Panimal anesthésié,

Ils sont modifiables aussi par I'émotion, cause possible de sympto-
mes particuliers, Ceci rend difficile de préciser la signification de
hyperadrénalinémie conséeutive i Padministration de L.S.D. (40 a
60 gammas intraveineux), observée par Liddell et Weil-Malherbe. Ce
[ait serait probablement en rapport avee les réactions émotives déclen-
chées par ‘expérience. Certains expérimentateurs ne 'ont pas retrouveé
(Manger et collaborateurs).

ACTION PYRETOGENE,

Son mécanisme est mal connu. I semble difficile de la considérer
comme une action métabolique ou un effet végétatif, Cetie action se
produit pour des doses extrémement faibles. Contrairement aux
phénomeénes ci-dessus déerits, et en conformité avee ce qui se voit
chez Phomme dans le déterminisme des manifestations psychiques,
les doses nécessaires sont voisines du gamma par kilo.

Glest hyperpnée secondaire chez le lapin lysergisé qui fit décou-
vriv & Horita et Dille I'effet pyrétogéne, Celui-ci se voit chez plusicurs
animaax d’expérience (chat, chien), mais est plus marqué chez le
lapin. Pour une dose sous-cutanée de 50 gammas/kg., on a, chez cet
animal, une¢ hausse de tempcérature d'un degré environ au bout de dix
{ vingt minutes, avee maximum entre la deuxiéme et Ia quatricie
heures, et disparition en sept & neuf heures. Chez le rat, des doses
¢levées sont nécessaires, les petites donnant de Phypothermie.

Toutes les voies d'introduction peuvent entrainer Ueffet pyrétogéne.
Les injections intraveineuses nécessitent les concentrations les plus
fuibles (0,5 4 1 gamma/kg.), mais donnent un ctfet plus court,

L’hyperthermie est centrale, ne s’accompagne d’aucune élévation
de la température cutanée, et s'associc méme chez le lapin a4 une baisse
de Ta température de Poreille. Le clampage des vaisseaux de l'oreille
ne modifie pas la température rectale du lapin (Horita et Dille), ce
qui élimine Phypothése d’une hyperthermie par vasoconstriction et
diminution du rayonnement.

Chez I'homme, 'hyperthermic est rare. Toutefois, Forrer el Goldner
Pont observée chez deux de leurs cing malades, de Pordre de un degré
“abrenheit, 4 la dose de 2 gammas/kg.
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Pour Rothlin et Cerletti, I'hyperthermie est proportionnelle a la
dose. Ces auteurs évoquent la possibilité d’une hyperthermie mortelle
avee des doses supéricures a 150-200 gammas/kg. Avec 500-600 gammas,
tous les animaux succombent par apnée 4 Pacmé de la réponse ther-
mique. L'effet pyrétogéne seimble étre sensible & Paccoutumance.
Gogerty et. Dille ont montré¢ que Uhyperthermie, aux doses. de 50
gammas/kg, chez le lapin, disparaissait au cinquiéme jour, la sensi-
bilit¢ ne réapparaissant que neuf jours apres la derniére administra-
tion de L.S.D. On a pu rapprocher ce fait de la tolérance psychique
notée en clinique bumaine pour le L.S.D.

I’hyperthermie est empéchée par Panesthésie barbiturique de ani-
mal, la section spinale, la d-tubocurarine. Elle est exagérée par la
morphine. La sérotonine, la dibénamine, Fantipyrine, ne 'influencent
pas. Les dérivés hvdrogénés de ergot de seigle ont une action diver-
semuent appréeiée @ nulle pour Horila et Dille, antagoniste pour Roth-
lin et Cerletti.

Avant la découverte de la diéthvlamide, on connaissail un  effet
pyretogéne pour les autres alealoides da elaviceps, mais 4 des doses
nettement plus élevées, Par exemple, Pergotoxine est active a4 des
doses de 0,5 a1 mg./kg.

Le mécanisme de Phyperthermie Ivsergique est mal précisé, Elle
n'est pas due & une baisse des pertes thermiques secondaires 4 une
vasoconstriction, car le 1.S.D. n’a pas un effet vasoconstricteur suffi-
sant & de si faibles doses. Bien que Pon voit une vasoconstriction des
oreilles chez Vanimal, e clampage des vaisseaux auriculaires ne pro-
duit pas d’hyvperthermie. IEnfin, les autres dérivés de Tergot, vaso-
constricteurs beaucoup plus puissants, ont un effet hyperthermisant
nettement plus faible.

II ne s’agit pas non plus d'une ¢lévation du métabolisme, car la
legere augmentation de la consommation d'oxyvgéne, aprés injection
lysergique, n’est pas immediate.

L’hyperthermice doit répondre plutét a un déréglement du centre
thermo-régulateur. Son mécanisme doit étre comparable & celui des
substances pyrétogénes bactériennes.

[’action inhibitrice de l'anesthésie, de la section medullaive, est
en faveur de cette origine centrale, La vasoconstriction, une augmen-
tation de la consommation d’oxvgéne (d’ott hausse des combustions),
peuvent intervenir, mais ce serait sous la stimulation de centres
thermo-régulateurs, et non comme effets dircets da 1.S.1D.

LEXPERIMENTATION ANIMALE ET SES PROBLEMES.

Dans I'ensemble, les effels pharmacologiques de Ja didthylamide
sont asscz constants. Mais ils ne laissent pas, en cux-mémes, imaginer
la possibilité d’effets psychiques typiques. D’autre part, ces données
s’observent pour des doses minimes, qui ne produisent que des modi-
fications neurovégetatives moddérées. Les expérimentateurs ont cher-
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ché des espéces animales susceptibles de présenter des symptomes
lysergiques assez nets et simples pour étre estimés quantitativement,
constants et de facile constalotion. De lels faits expérimenaux sont
différents des phénomeénes antérieurement décrits, car ils se voient
dans unc ou quelques espéces sculement. 11 s’agit souvent d’anomalies
du comportement. Comme le précise & juste raison Widlocher, il
serait peu prudent de vouloir assimiler les troubles apparaissant chez
des espéces inféricures et les effets psychiques chez I'homme,

A) Effels du L.S.D. sur la loile d'araignée

B. Witl a montré que la formation de la toile d’une araignée (Zilla
X. nolata ou Zigella) est modifiée par certains produits neurotropes,
L’absorption de mouches lysergisées entraine des irrégularités de
forme et des changements de dimensions. Mais la mescaline  agit
davantage,

By Effets du L.S.D. sur les « souris lournantes »

Cerlaines souris peuvenl preésenter une anomalie du comportement
sous forme de course circulaire, sans perturbation vestibulairve. Dans
les lignées atteinles, les animaux, dés leur plus jeune age, ont des
mouvenents circulaires, interrompus scalement par le repos ou un
arret volontaire en vue dune ¢bauche de marche. Dés la reprise de
mouvement, animal parcourt des cereles plus ou moins grands, a
vitesse variable. Parfois Ie sens du déplacement peut s’inverser. Ces
mouvements peuvent continuer indéfiniment. Ce n'est pas un trouble
alaxique, Venregistrement cinématographique montrant une parfaite
coordination (Rothlin). Ce serait plutot un syndrome moteur trés spé-
cial, Ti¢ peut-étre & une mutation génétique, et se comporlant ensuite
comme un caractere héréditaive, Rothlin a pu faive un élevage de
« souris tournantes » par des croisements mutuels,

Le professeur J. Delay a réussi, avee P, Pichot, J. Thuillier et J. Mar-
quiset, a déterminer un syndrome moteur voisin chez la souris par
injection d’un dérivé des carbures aliphatiques : Fimino-dipropio-
nitrile. Quatre injections intrapéritonéales ou  sous-cutanées d’unc
dose de 1,50 g./kg. de cc produit entrainent d’une facon définitive
un état d’agitation, avee mouvements de rétro- et de latéropulsion,
surtout mouvements circulaires paraissant plus amples que ceux des
« souris lournantes » génétiques. 11 v a aussi des troubles de la coor-
dination motrice, avee perte de Péquilibre sur des appuis étroits, et
difficulté de s’archouter sur des plans inclinés.

Le syndrome des souris tournantes et celui des souris préparées
sont trés voisins. 11 y a, dans les deux cas, perte du réflexe de nage.
Si la souris normale nage trés bien, la souris tournante se débat de
facon incoordonnée, et risquerait la novade si on ne la retirait de
Peau,

Des procédés d’enregistrement permettent d’apprécier les mouve-
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ments circulaires ct leurs varistions. On peut utiliser les  « souris
tournantes » génétiques et celles préparces (souris 1LD.P.N). La chlor-
promazine et hydergine donnent une sédation de Pactivité motrice
et une diminution (méme une disparition temporaire) des mouvements
circulaires, Le 1.S.D. agit d¢ mcéme sur ceux-ci, mais il n'v a pas de
s¢dation de Pactivité motrice géncérale. Au contraire, on note un éat
d’excitation motrice prolongé, parfois un tremblement, une agitation
désorganisant le comportement moteur et abolissant les amples mou-
vements circulaires antéricurs,

Ces phénomenes ont ¢t¢ retrouveés chez les « souris tournantes »
par Rothlin et Cerletti, et chez les souris LD.P.N. par Widlocher,
Nakajima et Thuillier.

Le test des souris tournantes, trés sensible, peut servir & omesurer
Paction des drogues psyvehotropes,

C) Effets sur I'escargol (Ambularia curpina)

L'escargot ¢tudié, plongé dans un bain contenant du L.S.D. & la
concentration d'un gamma par centicube, ouvre ses opercules, sort
son pied et ses tentacules, Les mouvements du pied sont perturbés :
prenant une forme ondulante, ils empéchent 'animal de se fixer &
aucune surface. La réponse habituelle i un stimulus Iéger est abolie
et I'animal ne se referme qu'apres une excitation forte, pour se rou-
vriv trés vite. Ce phénoméne se prolonge trente-six heures. 11 a été
deéerit par H. A, Abramson et M. E. Jarvik. Il s’agit 1a de réactions non
strictement pathologiques et non absolument spécifiques. En effet, la
mono-éthylamide en détermine de semblables. Le dérivé bromé, sans
aclion psyvehique, peut donner la méme réponse, chez des animaux
sensibles, d’ailleurs, & unc simple immersion dans Veau distillce.

D) Effet du L.S.D. sur les chromatophores de Poccilia reticulatus

On utilise Pactlion de Ia di¢thylamide sur les chromatophores d'un
poisson d’aquarium, le Guppy (Poecilia ou Lebistes reticulatus). En
ajoutant a I'eau du bassin quelques gammas de L.S.D. par centicube,
on observe que la coloration habituelle des poissons, d’un gris vitreux,
devient beaucoup plus tonede. La coloration de fond prend une teinte
grise-jaunatre, puis presque noire. Le dessin delimitant les écailles
est plus net et s’¢élargit. I’ examen microscopique des nageoires dor-
sales permet une ¢étude précise @ a I'état normal, les mélanophores ont
un aspect de plaques compactes et foneées, & contours bien dessinés.
Pour des doses fortes de L.S.D. (1 gamma/centicube), révélées par
une pigmentation anormale, les plaques deviennent des agglomérats
el des amas pigmentaires s’é¢tendant en pseudopodes et réalisant un
aspeet en araignées. A doses encore plus fortes se produit une dislo-
calion des chromatophores, avee éparpillement des pigments (aspect
d’araignées disloquées).

Cette étude microscopique permet de déceler des doses subliminai-
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res (0,4 gamma/centicube), trop faibles pour donner une modification
macroscopique. Il y a, alors, au microscope, formation d’amas évo-
quant le fruit de datura,.

E) Effets du L.S.D. sur le poisson siamois combattant (Betta splendens)

Chez certains poissons, le L.S.D. peut modifier le comportement
si on le mélange a I'eau de Paguarium & des concentrations de Vor-
dre d'un gamma/centicube. Le poisson siamois combattant (Betta
splendens), surtout s’il est jeune, se¢ montre extrémement sensible
(H. A. Abramson et L. T. Evans).

Aprés une phase d’excitation, les poissons montrent, vers la dixiéme
heure, des changements assez cavactéristiques du comportement, avec
possibilité de neuf positions anormales : mouvements rétrogrades
griace aux nageoires pectorales ; aftitude verticale immobile, {¢te en
haut, prés de la surface ; mouvements verticaux de va-ct-vient par
les nagceoires peclorales (diablotin de Descartes) ; rotation dans la
méme position, autour de P'axc vertical ; tremblement sans change-
ment de position ; ralentissement des déplacements ; mouvements
d’enroulement ; déplacement latéral ; pigmentation plus sombre.

Tous ces changements d’attitude donnent un aspect stuporeux qui
dure plusieurs jours. D'ailleurs, cet aspect est modifiable. Ainsi, la
présence soudaine d’un autre poisson méle, assaillant, détermine une
riposte, trés bréve, Panimal reprenant rapidement son ¢tal antériecur.

De semblables attitundes sont possibles chez le poisson normal, non
Iyvsergisé. Mais elles sont alors fugitives, isolées. Toutefois, il faut
observer longuement Panimal pour bien connaitre son comportement,
L’action du L.S.D. paraitl assez spdeifique, les barbituriques, ou divers
produits neurotoniques, n’entrainent aucun phénoméne semblable.
Mais quelques dérives du L.S.D. (B.OJL. 148, L.AE. 32) déterminent
des effets comparables, bien que plus dissociés.

D’autres poissons, tels que le Carassius auratus, peuvent présenter
des troubles analogues & ceux du Betfa splendens.

On a cexploré de nombreuses autres espéces animales guant @ leur
sensibilité & l'action du L.S.D. Chez la mouche (Drosophilu melano-
gaster), la drogue peut perturber certains types de réaction aux colo-
rations lumincuses. Chez le pigeon, Blough a exploré le controle du
comportement visuel. Cependant, aucun des effets ainsi observés n’est
specifique du L.S.D. Hls sont d’ailleurs difficiles & constater ¢t ont ¢té
de faible valeur pralique.

D’autre part, on sait quelle prudence s’impose avant de fairve tout
rapprochement avec les symptémes psychiques chez 'homme. Tout
ce qu’il est permis de dire, ¢’est que le L.S.D. peat entrainer des per-
turbations du comportement de certaines espéces animales, par action
sur le systéme nerveux central.
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ACTION PSYCHIQUE DU L.S.D. cuez LES VERTEBRES SUPERIEURS.

La découverte des troubles psychiques de Pintoxication lysergique
a ¢ié la conséquence de Pauto-obser ration humaine. Toutefois, il a
semblé utile d’étudier les modifications possibles du comportement
de certains mammiféres,

A) Chez le chien

Des doses de 50 a 100 gammas/kg. en intraveineuse donnent : des
phénomenes végétatifs accentués (nydriase, pilo-érection, polypnée),
des troubles moteurs spéciaux, évoquant les perturbations du tonus
musculaire, avee rigidité des paltes surtout postérieures et station
debout difficile. En marchant, I'animal est raide, garde mal son équi-
libre. Buscaino et Frongia ont décrit des phénomenes d’allure catato-
nique, non retrouvés par Sacchi.

Le comportement est précocement altéré - excitation, déambulation
incessante, agitation de la téte et de la queue ; regard paraissant
anxieux, yeux largement ouverts dans un masque figé. Parfois, le
chien fixe un coin de Ia piéce, ou se détourne subitement, comme un
halluciné. Ces faits peuvent s'observer dés le début de 'expérience,
tandis que les troubles du tonus apparaissent au bout d’une demi-
heure,

Les injections intracisternales ou dans le troisi¢me ventricule ont
pu donner les mémes manifestations. Haley et Dasgupta ont pratiqué
des injections intracéréhrales et noté de Pataxie et des attitudes de
peur.

B) Chez le chat

Les conséquences sonl assez semblables : excitation anxicuse, com-
mmengant quelques minutes apreés Pinjection ; pour des doses trés for-
tes, « sham-rage », puis abattement et incoordination motrice. Cer-
letti et ses collaborateurs ont déerit un fait assez particulier : le chat
lysergisé, auquel on présente vne souris, se montre indifférent, n’es-
saie pas de la saisir. Si on I'approche de son museau, il fait un petit
mouvement d’évitement. Les réactions disparaissent au bout de quel-
ques heures, mais durent plus longtemps que les troubles viégétatifs,
Par injection intracérébrale, Haley et Dasgupla ont observé une acti-
vation marquée du systéme nerveux autonome.

C) Chez Ie lapin

L’animal normal présente certaines réactions automatiques motri-
ces @ reprise immédiate d'une position de triple flexion par stimula-
tion de I'appui postéricur ou par extension forcée du train postérienr,
réaction d’hyperextension du membre antérieur par stimulation de
Pappui antérieur, reprise immédiate de Péquilibre vertical quand on
place Vanimal sur le ¢6té ou le dos.
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Pour 25 gammas/kg. de L.S.13,, la réaction d’'¢quilibration est retar-
dée. Avec 50 gammas, les troubles sont nets : tendance a4 conserver
des attitudes anormales imposées, grand retard de la réaction d’équi-
libration et de celle d’¢tirement ; le tout s’accompagnant de polypnée.
Avec 100 gammas/kg. s’observe une alonie marquée ; le lapin est
prostré, immobile, demeurant dans la position anormale imposée,
sans réaction d’appui normale. Les pattes semblent patiner sur le sol,
mais la force musculaire est intacte. Chez le lapin anesthésié, la méme
dose inlraveineuse donne de 'excitation. A 200 gammas/kg., la conser-
vation des atlitudes est trés accentucée,

J. Delay, F. Lhermitte, J. et G. Verdeaux ont cinématographié ces
troubles caractéristiques.

D) Chez le singe

Une recherche a ¢té faite par E. V. Evarts aprés intraveineuse d’un
mg./kg. de L.S.D. chez des singes non anesthésiés,

Pendant les vingt premiéres minutes, le singe ¢tait en procubitus,
immobile. Ce n’était pas une paralysie, mais une attitude active. Dés
gqu'on Yen ¢eartait, Panimal la reprenait avec force. Au bout de vingt
minutes, il s’assit ¢t essaya de se déplacer. Mais il avait une alaxic
(qui dura une heure), ainsi qu'une absence de réponse aux stimula-
tions visuelles et douloureuses. Bien que se déplacant facilement,
Panimal butait sur les obstacles, ne réagissait pas aux objets en mou-
vement, ni aux excilations lumineuses. Le retour a la normale se fit
en deux a trois heures. Pendant toul ce temps, le singe se montra
doux, ne mordant pas le doigt qu'on placait dans sa bouche.

Ces phénomeénes observes chez le singe sont proches de ceux notés
chez le chien et le chat. Toutefois, les troubles sensoriels semblent
beaucoup plus marqués, mais demeurent difficiles 4 interpréter.
Etaient-ils de nature illusionnelle ou déficitaire 2 De toute facon, la
dose c¢tail considérable,

1Y) Chez le ral

M. Belufi a observé, dans une certaine race de rals albinos, des
mouvements de manege caractéristiques, par injection sous-cutanée
d'un & deux milligrammes de I.S.D. La dose moyenne nécessaire est
de deux milligrammes. Rapidement, aprés Vinjeetion, apparait  de
Phypertonie musculaire, avee décharges de tremblements diffus. Puis
se produisent les mouvements de manége. Les stimulations nocicepti-
ves entrainent de nets sursauls défensifs. Les dromogrammes obtenus
par Pauteur ressemblent beaucoup aux tracés recucillis par Rothlin
et Cerleti chez les souris fournantes.

Pendant Pintoxication, qui dure de cinquante minutes & deux heures
¢t demie, on nole une tachycardic trés accentuée, de la polypndée, de
Pincontinence sphinctérienne, une importante cyanose des téguments,

Pour Pauteur, le L.S.D. agil, dans Je cas présent, en transformant
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une prédisposition motrice potentielle en un tablean de crise vesti-
bulaire de manege.

Chez le rat albinos, ¢galement, P. H. Glow a exploré¢ les capacités
réactionnelles et la rapidité des mouvements sous I'action du L.S.D.
Les anomalies posturales observées peuvent étre attribuées jusqu’a un
certain point a 'action directe de la drogue. Pour Pauteur, la diéthyl-
amide agirail comme un enzyme ou un inhibiteur bioélectrique de
certaines jonctions synapliques. L'interférence avee des systémes spé-
cifiques d’enzymes peut affecter la transmission nerveuse normale.

Dans l'ensemble, expérimentation animale est assez  pauvre en
résultats. Elle ne montre de perturbations du comportement que pour
des doses élevées, plus de cent fois supérieures a celles utilisées chez
Phomme. Tout rapprochement est donc hasardeux. D’autre part, les
signes observés ne sont pas spécifiques.

H. Baruk, J. Launay, J. Bergés, R. Perles et C. Conte avaient rap-
porté leurs expériences sur action du 1.S.D. 25 chez les animaux et
la catatonie expérimentale chez le pigeon. Les auteurs avaient
employ¢ comme matériel de Jaboratoire @ le singe, la souris, le cobaye,
le pigeon. Chez ce dernicer, i) leur fut possible d’obtenir, selon les
stades successifs d’intoxication, des troubles initiaux de T'équilibre
antéro-postérieur, avee tendance i la chute en avant el secousses myo-
cloniques ; puis, suivant les doses, soit une catalepsie importante et
un aspect pétrific et immobile, soit une paralysie avec aflaissement
complet. Dans la discussion qui suivit cette communication devant la
Soci¢té médico-psychologique, le 23 décembre 1957, Paul Abély sc
montra trés réservé sur les interprétations a donner aux résultats de
certaines expériences chez Panimal, dans le domaine de la psychia-
trie. II semble que cette attitude de prudence s’impose en ce qui
concerne les essais faits chez divers animaux avee la diéthylamide de
Pacide Ivsergique.

ETUDE EXPERIMENTALE DU L.S.1D). CHEZ L’HOMME NORMAL

De nombreux auteurs se sont occupés de la question, donnant
des descriptions plus ou moins détaillées de leurs observations.

I) SIGNES CLINIQUES.

Ce sont les effets psychiques constlatés chez 'homme qui font
le plus grand intérét du produit. Ils sont d’ailleurs accompagnés
de perturbations neurovégétatives et parfois d’une atteinte de la
coordination motrice.
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I’ensemble constitue un tableau clinique assez caractéristique
et homogéne pour que soit possible une étude générale.

L’analyse soigneuse des symptomes révele cependant des va-
riations importantes, explicables presque uniquement par des
facteurs de susceptibilité individuelle. D’autre parl, cette multi-
plicit¢ des aspects cliniques a pu entrainer des interprétations
nosologiques variées, témoins des conceptions différentes des
écoles psychiatriques.

A) Evolulion courante de Uintoxvication aigué an L.S.D.
1) Administration orale.

Aprés absorption buceale, a jeun, d’'une dose d'un 4 2 gammas
par kilo de la drogue, le sujet éprouve au bout de quelques minu-
tes une impression générale et difftuse de malaise mal défini.
Parfois, anormalemient ¢ému, il se sent Pobjet d’une expérience
étrange. Treés souvent apparait un sentiment intérieur dagita-
tion, accentuant cette impression 2 la fois physique et psychi-
que. Viennent parfois les accompagner des nausées, des sensa-
tions vertigineuses, des palpitations, qui exagérent la pénible
impression immédiate. Deés ce moment, certains symptomes
nceurovégétatifs sont possibles @ la mydriase, constante, trés preé-
coce, des changements cardiovasculaires, moins importants, plus
" accessoires.

Aprés une heure & une heure et demie, se montrent les signes
psychiques. Les plus courants sont les perturbations de I'bu-
meur, & teinte euphorique ou dysphorique, donnant au tableau
clinique son allure propre, difficile & prévoir. Des modifications
de Iétat de conscience peuvent survenir, assez modérées habi-
tucllement, & type d’engourdissement (Benommenheit) ou d’¢tat
de réve. Le sujet éprouve une impression de modification de
Pambiance. Celle-ct lui apparait bizarre, insolite. La personna-
lité semble désorganisée, perturbée. En général, il n’y a pas de
désorientation temporo-spatiale. Mais, le temps véeu apparait
changé, avec impression de présent figé, donnant un sentiment
de durée anormale, méme d’éternité. De son coté, Pespace est
altéré, avee désorganisation et gauchissement de Pimage du corps
et du sens spatial. Des paresthésies, des synesthésies, des illu-
sions, parfois des hallucinations vraies, peuvent survenir, sur-
tout visuelles.

Entre la deuxicme el la troisiéme heures, la crise est & son
acmé. L’aspect du sujet est alors nettement pathologique : facies
souvent vultueux, yeux brillants, injectés, parfois pleins de lar-
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mes, donnant un visage d’allure congestionnée. La mimique
devient souvent grimacante, avec lévres tirées, et aspect de rire
forcé, immotivé. L’élocution est pénible ; le sujet doit chercher
ses mots, ne peul suivre longtemps une idée, semble distrait par
la plus minime stimulation extérieure. D’humeur anxicuse ou
euphorique, il peut, trés rarement, exprimer 4 ce moment de
ragues idées délirantes, surtout de persécution.

Puis, peu a peu, les troubles diminuent, pendant les heures
suivantes, pour disparaitre 4 la fin de la journée, si I'absorption
de L.S.D. a eu lieu le matin.

Toutefois, un souvenir précis de 'expérience lysergique est
conservé. Le sujel en retient les moindres détails. 11 évoque net-
tement certains faits survenus au maximum de la erise et dont
il avait semblé alors se désintéresser. 11 décrit Pexpérience éprou-
vée comme originale, inhabituelle, différente de ivresse alcoo-
lique. 1l conserve une conscience vive du caractére pathologique
des phénomenes ressentis, qu’il ne pouvait, au moment méme de
leur apparition, ni maitriser, ni empécher. Il y a ainsi, &4 I'é¢gard
de Ia crise lysergique, une certaine « distance », source soit d'une
intense anxiété, soit d'un senliment de comique. Il arrive sou-
vent, d’ailleurs, que les deux modes réactionnels s’associent,
avec des c¢elats de rire au milicu d’une impression  géndérale
pénible.

Les jours suivants, peut se montrer un sentiment de bien-étre
ou une inquiétude ineffable. Puis, en Pabsence de toute tendance
névrotique ou psychotique, les effets secondaires s’eftacent comple-
tement.

2) Injections intramusculaires.

La voic inlramusculaire est souvent reconnmandée pour éviter
les variations individaclles de Vabsorption intestinale (Liddell et
Weil-Malherbe).

La dose courante chez le sujet normal est d’un gamma/kg., &
jeun.

Généralement peuvent se voir les quatre phases de 'intoxica-
tion, décrites par de Shon, Rinkel et Solomon :

«) Phase initiale ou prodromique, avec manifestations somati-
ques varides, d'une durée de 30 & 45 minutes el se prolongeant
jusqu’a apparition des premiers troubles psychologiques.

b) Période d’étal, avee troubles de 'humeur, des sentiments,
des perceptions. Au moment de Paemé (vers la 2° ou Ja 3° heure)
s’ajoutent des perturbations de la pensée, de la conscience et de
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la volonté. Cette période s’étend de la 30° ou de la 45° minute
jusqu’a la 5° heure.

¢) Phase de déclin, marquée par Patténualion graduelle des
symptomes, angoisse étant souvent un des plus tenaces. Cette
phase dure de la 5° & la 9° heures.

d) Phase finale de récupération progressive, prolongée parfois
36 a 48 heures, avec fréquente angoisse résiduelle.

3) Injections intraveineuses.

Employées pour la premicre fois par Liddell et Weil-Malherbe
en 1953, elles nécessitent des doses plus faibles de 1.S.D,, de 'or-
dre de 0,5 4 0,75 gwmma/kg., administrées ¢galement & des sujels
a jeun.

Ordinairement, les premicrs phénomeénes subjectifs survien-
nent en quelques minutes, s’accentuant rapidement, Pacmé se
montrant au bout d’une heure. La durée totale de Ia erise est peu
modifiée.

4) Injections intrarachidiennes.

Plus rarement ulilisées, avee des doses encore plus basses
(20 & 60 gammas pour un sujet de poids moyen), elles déelen-
chent des symptomes presque immdédiats, puis expérience lyser-
gique se déroule suivant le schéma habituel.

B) Analyse des symplomes
1) Phénomeénes subjeclifs.

Ceux de Ia phase iniliale débutent plus ou moins précocement,
suivant la voie d’'introduction emplovée, ct perdent généralement
de leur importance quand des symptomes d’allure plus nette-
ment psychopathologique s’y ajoutent et les englobent.

A) Phénoménes subjeclifs & caractére général. — 1ls peuvent
se traduire comme des troubles de la eénesthésie et sont désignés
par les sujets sous les termes de « sensation », « sentiment »,
« impression ».

Certains sont peu spécifiques, se relrouvant au début de nom-
breux tableaux psychiatriques exogenes ou endogenes. Ce sont,
par exemple, des sensations de muaise, de fatigue, de constric-
tion générale, de géne imprécise.

D’autres montrent un aspect plus spécifique, comme 'impres-
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sion d’¢tre empoisonné, pouvant apparaitre trés précocement ]
se prolonger bien apres la période initiale.

Parfois, il s’agit de sensations de froid, de chaud, de trembl
ment ou de vibration. Cette dernié¢re est assez caractéristique df
la crise lysergique, par son intensité et sa fréquence. Elle pe
se révéler comme une impression de claquer des dents ou comn
celle d’'un tremblement d’une partie du corps. Fait important
généralement, il n’y a pas de tremblement objectivement const
table. A

Dans d’autres cas, ce sont plutét des ondulations, un frémig
sement rythmé, un sentiment de légereté, prélude de manifestd
tions ultérieures plus accentuées, ou bien une impression géng
rale de lourdeur, de pesanteur.

B) Phénoménes subjectifs localisés. — 1ls sont encore pl
spécifiques que les précédents. Comme Pont indiqué D. Cargnel
ct N. Lukinovich, dans leur deseription du « psychome » lyschs
gique, & 'exception des organes génitaux, toutes les parties dme
corps peuvent devenir le sicge privilégié de sensations partic)
licres el inhabituclles. Cependant, certaines zones sont plus o
quemment touchées. Ce sont surtout la bouche et la région
oculaire.

Bouche : A son niveau, les lysergisés ressentent souvent ¢
sensations dysesthésico-paresthésiques @ fourmillements, gon e‘
ment, « piqare » rappelant Panesthésie Jocale du dentiste.  §

Yarfois, il s’agit de phénomenes dysgueusiques @ saveur amg
gotit de savon.

Tres fréquentes sont les sensations de contraction des miicl
res qui semblent serrées, crispées, parcourues de fourmillemer

Assez souvenl, s’observent des sensalions rapportées aux de
qui peuvent étre éprouvées comme agrandies.

Régions oculaires : Les différents auteurs ont insisté sur I’
portance extréme de la sphére visuelle dans Pintoxication 1y
gique. A ce niveau peuvent se manifester les troubles les
variés. Certains trouvent sans doule leur explication dans
mydriase. IV’autres répondent & d’autres mécanismes : imp
sion de brilures oculaires, de vue confuse ct perturbée, d’a
les yeux baignés de larmes, ou gontlés.

Aulres zones : Plus rarement, se montrent des troubles d4
région auriculaire : audition difficile, parfois hyperacousie
le début. Ces symptomes seront revus plus loin.

Au niveau du tronc et des membres, se voient trés fréqu
ment des dysesthésies ou des paresthésies plus ou ¢
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Juplexes @ impression de rigidité ou de dureté de la colonne
tébrale et des membres, de lourdeur d’un bras, de légéreté
membres inférieurs, d’étre en caoutchouc ; sensation de
fid aux mains ou aux pieds, de gonflement de Pabdomen, de
nblement des mains, de téte vide ou lourde.

ssez souvent, sont percues des douleurs de nuque, surtout a
mé, mais parfois méme dés le début @ sensation de raideur
la nuque, de géne locale, d’impossibilit¢ de tout mouvement
la téte.

ignes neurologiques.

bi on les compare aux importants troubles psychiques, ils sont
i beaucoup moindre importance. D’ailleurs, comme certains
t signalé, il existe de grandes différences entre les auteurs i
sujet, soit sur la fréquence, soit sur Pintensité du syndrome
hrologique lysergique. Comme explications possibles de cette
Bcordance, on peut, avee D. Cargnello et N. Lukinovich, invo-
fr lout d’abord la diversité des doses et des voies d’introduc-
1 et aussi le fail que de nombreux chercheurs ont accordé aux
nptomes neurologiques une moindre attention qu'aux trou-
s psychopathologiques ou aux problémes biochimiques, séro-
pques et pharmacologiques posés par le L.S.D.

e syndrome neurologique de la dié¢thylamide est nellement
josymptomatique, au moins pour ce qui peut élre reconnu
pune authentique, & cause du mélange fréquent avee des ma-
stations purcment psychiques. On a pu dire qu'il §’agissait
s d’'une mosaique de symptomes inconstants que d’un tableau
I structuré et constant. Certains signes peuvent marquer.

B ssez fréquent se montre le signe de Romberg, plus ou
ins net. La marche peut &tre oscillante, & grands pas, avee
iation latérale, done de type asvnergique. D'autre part, il v a
Jinairement mauvaise coordination des mouvements fins des
ins et des doigts avee hypermétrie. Cette perturbation de la
rdination se révele dans DPéerilure qui prend un aspect
Fharmonique, montré dés 1947 par W. A, Stoll. Il en est de
me du dessin ¢tudié par Matefi, puis par Tonini et Montanari.
trait devient impdétucux, « véhément », avee un agrandisse-
Rnt général des détails et de 'ensemble. D’ailleurs, dans cette
gdification du dessin, interviennent fortement les troubles thy-
ues. La parole elle-méme peut étre altérée : un certain degré
xplosivité peut s’associer a des barrages, des arréts, surtout
r les mots difficiles. Tl est rare, cependant, que la parole soit
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inintelligible. Par contre, on observe souvent de Pécholalie ot de
la condensation des phonémes.

Des symptomes également courants sont : le (remblement &
mains tendues, les fibrillations des paupiéres, les clonies généra-
lenment fugaces des muscles de 1a mimique, des oscillations de la
téte. On a parfois voulu interpréter comme un léger trismus la
sensation de contraction maxillaire. Cest trés discutable.

Dans I'ensemble, a part les troubles pupillaires et les signes
sensoriels, les nerfs craniens ne sont pas touchés, On g signalé
cependant d’¢épisodiques atteintes des struclures vestibulaires
avee nystagmus.

Les phénomenes de nature paralytique manquent complite-
ment. Quant aux réflexes profonds, ils sont aceentués, et de facon
asymétrique. Les réflexes tendineux sont parfois vifls.

L’existence possible de perturbations extrapyramidales a été
tres discutée. L'examen peul révéler des atlitudes ou des mou-
vements faisanl penser & une participation extrapyramidale :
mouvements choréo-uthétosiques, habituellement fugaces, signes
évoquant les spasmes de lorsion ou les syndromes de déeérébra-
tion. Muis, habituellement, de tels phénoménes surviennent en
méme temps que des troubles psychopathologiques aceentués
qui cn rendent plus difficiles Visolement et Pinterprétation. T1 est
reconnu, cependant, que le L.S.D., & des doses élevées, peut don-
ner des lableaux catatoniques, et accenluer les réflexes de pos-
ture. Des manifestations catalepliques ont ¢té retrouvées égale-
ment (Cargnello et Lukinovich).,

Les perturbations des diverses esthésies sont souvent malaisées
& apprécier. Nous avons vu les dysesthésies et paresthésies trés
vari¢es signalées par les sujets. Dans le domaine de la sensibilité
objective, les recherches esthésiologiques ont pu montrer cer-
tains troubles plus ou moins accentués. Arnold et Hoff estiment
que les sensibilités profondes et le sens de position sont atteints
dans, au moins, 90 < des cas, tandis que les autres sensibilités
ne seraient pas touchées ou seulement trés peu. LA encore, la
prudence s’impose pour toute interprétation de signes sensitifs
a cause des conditions mémes de Texpérience lysergique.

Les témoignages d’une participation du systéme neuro-végéta-
Lif sont nombreux, par exemple certaines « sensations s initiales
ou tardives (sensation de malaise, de chaud ou de froid, nausées,
constrictions). D’autre part, divers symptomes de {ype autonome
peuvent apparaitre, surtout en cas de prédisposition antéricure
(W.A. Stoll). Au premier plan doit étre mise la mydriase, recon-
nue par presque tous les auteurs comme le trouble neuro-vége-
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Latif e plus constant de Pintoxication lysergique. Elle est partois
disercte, mais beaucoup plus souvent importante, souvent aceom-
pagnée danisocorie, ainsi que d'une diminution pios ou moins
nelte du réflexe photomoteur et de la syneinésic de convergence.
La myvdriase apparait des les premiéres minutes et peul se pro-
longer plusicurs heures, sinon pendant {oule I'épreave. Rinkel
el ses collaborateurs estiment que les pupilles s'¢largissent, en
moyenne, de 3 40520 e le maximum étant atteint 2 heu-
res 4D apres le début.

Beaucoup plus rarve est le larmoienment vrai qui ne s"associc
quiexceptionnellement & friguente  sensation
pleurer.

crronde  de

HEest tres probable que les dysacousios el leos hyvperacousios
freguemment signalées correspondent it des troubles NEUTo-Vege-
tatifs, peul-¢lre vasomoleors. Cerlains poinis sonl encore mal
précises aoce sujet.

On a nole parfois de Fhypersialorrhée ou de b diminution de
B salivation. Tros fréquentes sont les varintions de coloralion
du visage torougenr, injection conjonetivale. plus rarement
paleur.

Pendant Pépreuve, une Glévation de o tension arlérielle st
habiluelle (10 0 13 mm. de mercurer. Le pouls est ordinairement
aceclére des deo début de Pexpérience, assez faible. Vers la fin,
une hradveardic maodérée est fréquente. L respiration est d'or-
dinaire un peu rapide, sauf & fa dernicre phase of clle est plutot
ralentic. On e souvent signald des varialions thermiques mini-
mes, surtoul dans le osens de Pétdvalion. Ces
pent-clre drorigine affective.

troubles  sonti

Sicles nausées sond relativement fréquentes, les vomissements
sonl exceptionnets. Hoen est de micme de Ia pollakionrie ot du
caractore impéricus des mielions,

Cnosail guelle interprétation fes pharmacologues ont donnd
des Lroubles nenro-végétatifs on les considérant comme de tvpe
svinpathicolonique.

Llexistenee de tronbles primaives de fa sphére instinelive est
tris disculée. Le besoin de boire se raltache sans doule aux sen-
cations dysesthésiques buceales ¢f ne semble pas primitif. Lup-
pétit est ordinairement perturhé, surtout @ la phase terminale et
davantage encore @ la période post-lyvsergique, avee dégontl pour
fa nourriture, ce qui est haLituel & toutes les intoxications.

Au cours de Pexpérience, el spécialement pendant les stades
iniaux, les sujels éprovvent souvent une sensalion de somno-

ANN. MED-PSYOH., HIS axste, v L Muars 1966, 31
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lence. 11 est difficile de savoir ’il s’agil d’un véritable besoin
de dormir.

Aucun phénoméne d’ordre sexuel n’est habituellement signalé.
Mais, Anderson et Lévine signalent une augmentation de la
libido.

3) Etat de conscience.

Deux éléments sont trés importants et donnent une grande
valeur aux expériences lvsergiques :

@) Toul d’abord, les sujets traités tendent & faire part a
Fobservateur des phénomeénes qu’ils éprouvent. Cette tendance
ne diminue pas pendant toute 'épreuve, ou seulement pour de
brefs instants. Elle prend méme un caractére compulsif, irrésis-
lible, poussanl & la communication et entrainant une géne si
celle-ci ne peutl se faire aussitot et complétement. De nombreux
auteurs, d’ailleurs, depuis Bush et Johnson, Frederking, Sandi-
son, par exemple, ont mis & profit cette tendance i la comniu-
nication, a Ia confession méme de souvenirs, d’événements infan-
tiles plus ou moins chargds d'affectivité, refoulds, traumatisants.
Ainsi done, cetle proprié¢té de la dicthylamide permet de Putiliser
comme un procédé de catharsis.

D) L’autre élément essentiel est une forte lendanee, parfois
exacerbée, a I'auto-unalyse, & la discrimination minuticeuse de
tout ce qui survient dans la conscience du Iyvsergisé. Ce besoin
d’'introspection profonde  s'impose pendant toute la durde de
Pexpérience, v compris uemé riche de phénomenes psyehosen-
soriels et la plus paisible phase post-lvsergique.

En ce qui concerne les modifications de Uétat de conseience,
on peut distinguer successivement la vigilanee, le champ de
conscienee, la conscience dua moi.

@) Elal de vigilance. — Normalement, pendant toute la durée
de Pexpérience, la vigilunce est conservée, dans Pensemble, Face
aux événements qui se sucetdent, les sujets demeurent attentifs
a les reconnaitre, & les identifier, & les discriminer et a les dé-
crire. Parfois, cependant, les trés nombreux phénomenes psycho-
pathologiques auxquels ils sont soumis, hors du controle de leur
volonté, peuvent élre ressentis comme des obstacles & leur désir
de rester complctement éveillés, Dés le début de Pépreuve, cette
menace peul ¢lre véeue comme une sensation d'étre envahi par
le toxique (Katergefithl de Condrauy et d'éire absolument sub-
mergé. Plus lard, les lysergisés savent toujours reconnailre que
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la drogue est la cause de toul ce qu’ils éprouvent. En présence
de cetle menace de submersion par le toxique, la vigilance se
raidit de plus en plus, Pattention se tend davantage, ce qui tra-
duirait pour H. A. Abramson un renforcement du moi.

Néanmoins, il faut bien savoir que, pendant 'expérience, sur-
tout si celle-ci se prolonge, peul se voir un état intermédiaire
enlre la conscience et Pinconscience, correspondant a la Benom-
menheit des auteurs allemands. Dans ce cas, il v a fléchissement
de attention pour la réalité cenvironnante, ralentissement du
cours des idées, méme arrét de la pensée, troubles de Porienta-
tion. Parfois, ces élats de Benommenheit sont eyeliques, surve-
nant par ondes, plus ou moins éloignées. Des sa premicre série
de 18 sujets normaux, W. A. Stoll avail relrouvé la Benom-
menheit @ une fois nettement, neuf fois égerement, trois fois o
peine perceptible.

Il peut arriver que la sensation irrésistible de se laisser aller
a Pinconscience déterminde  par le loxique ranime en méme
temps une peur inlense de céder a cetle chute dans Uinconscient.
Les lysergisés font parl aussitot de ce pénible phénomdéne.

Si la vigilance plus ou moins fucide est dans P'ensemble main-
tenue, le champ de la conscience n'apparail pas toujours lim-
pide et clair au sujet. Les phénomenes les plus élémentaires itels
les paresthésies), les troubles psychosensoriels les plus complexes
allant  jusqu’a la dépersonnalisation  peuvent se montrer aux
lysergisés comme voilés, ombrdés, flous, ¢phémcres, inconstants.
A d’autres moments, ces phénomenes sont pereus avee un sen-
timent d'itllumination et de clarifieation, pas foredment lid & 1a
limpidité des contenus.

Certains auteurs ont voulu comparer la conscience lysergique
a la conscience onirique. Le lysergisé serail un réveur éveilld,
D'autres ont plutot fait des rapprochements avee les élals hyvp-
nagogiques,

Malgré toutes les restrictions qui viennent d'étre indiqudées, il
n'en reste pas moins que, dans Pensemble, Te lysergisé demeure
vigilant, apte a analyser ¢l & communiquer les événements plus
ou moins préeis auxquels il assisle.

b) Champ de conscience. - Deux modifications sont possi-
bles : ¢largissement ou rélrécissement, Ce dernier peut étre déter-
miné¢ par la fascination exereée par un scul théme, toul le reste
demeurant sans intérét pour le sujel. Une autre forme de rétré-
cissement du champ de conscience corrvespond & la stagnation de
contenus complexucls, absorbant enticrement le sujel, par leur
charge émolionnelle.
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L'élargissement du champ de consecience avee richesse des
contenus dans Funité de temps est généralement en rapport avec
une teinte cuphorique et expansive de 'humeur. Le tempo est
alors rapide. Cest d’habitude le contraire en cus de rétrécisse-
ment du champ de conscienee,

II faut savoir cependant que les manifestations extéricures
d’allure euphorique ne correspondent pas loujours & un dat
semblable de Phumeur. Ainsic les éelats de rire peavent étre
éprouvdés comme ane contrainte pénible el enlrainer un rétréeis-
sement du champ de conscienee,

cr Conscience du moi, Certains auteurs, comme Beeker.
Arnold el Hofl, estiment essenliels les troubles de fa conscience
du moi dans Pintoxication lysergique. Cetie forme de conscience
aopu clre envisagée sous différents aspeets

comme présence  consciencee d'élre en relation active avee le
monde ;

commme independance - conscienee du moi de posséder un
monde intéricur propre, nettement séparé du monde extériour

comme idenblilé @ conscience du moi de rester fondamentale-
ment le méme, malgre fe flux des idées, des affeets el des phéno-
ménes psychiques qui se sucecdent ;

comme appropriation : conscience de Ta capacité de faire sions
les événements psyehiques ;

comme intégration @ conscicnee de Ja capacitd dintégrer, d'in-
corporer les phénomenes cprouves dans son unité « égoique

Ly Presence. Pendant nne grande partie de Pexpéricnce, le
sujet < est oo muis sans réussiv & modifier Je monde qui Uentoure.
I s’agil done d'une présence qoi ne peat devenir veaiment aetive,
malgre des efforts incessanls,

Le LS.Dointroduit Te sujet dans nn monde ¢lrange, souvent
magnifique, atlivant, parfois pénible, troublant, dou¢ de quali-
tés imprévues, inhabituelles, Le Ivsergise est devenu un specta-
teur passif, simplement présent, mais dépourvo de Ltonle aclion
personnelte,

Llincapacit¢ de dominer, de diviger le flux psyehique, est
¢prouvée alors commnie trés pénible, méme siles phénomenes
véeus sont en cux-mémes agréables. Des impressions de legarete,
de likération de la pesanteur, de Iévitation peuvenl se montrer
désagréables, comme témoignant de la perle du pouvoir de déei-
sion personnelle.

Clesl pourquoi le sujet fait de vaines lentatives pour affirmer
son auatonomice. Divers moyens sont employés. Un des plus cou-
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rants est la parole. Le lysergisé qui parle se sent plus maitre de
lui, moins dominé par son expérience loxique. Cependant, il
¢choue  ordinairement, se lrouvant plongé dans un monde
inconnu, en continuelle transformation, ¢l lui-méme ¢tant affec-
livement changé. Tout ce qu'il peat faire est d’essayer de ne pas
se laisser submerger, de rester éveillé el vigilant.

2y Indépendance. - Chez les Ivsergisés, la conscience dlind¢-
pendance est tantot nettement conservée, tanlot compromise,
Dans le premier cas, les sujets ne se sentent pas dominds, par
Leb ou tel assistant, ne se trouvent pas sous Pinfluence de forces
extéricures. Ce serait Ja régle pour cerlains auleurs, connme
Arnold et Hofl. Dans le second cas, au contraire, apparaissent
des idées d'influence, d'action extéricure, de référence. On en
arrive a des tableaux d’alture paranoide. I v w alors passage au
défire. On peut expliquer parfois ces diftérences de véactions par
Iimportance des doses 1 ou, plus souvent, par la structure psy-
chologique antérieure du sujet, par des tendances psyeholiques
latentes.

3) Identilé. — La conscience du moi comme conscienee de
I'identité personnelle est ordinairement troublée. Le sujeb se sent
chuangd, différent. On passe ainsi aux syndromes de dépersonna-
lisalion. qui seront ¢voquds plus toin,

) Appropriation. —— L conscience comprise dans ce sens est
également perturbées du fait des expdriences dlivvéalite, d'étran-
getd, de détachement du réel.

2 Intégration. — Cetle forme de conscience est altérdée o cause
des phénomenes de dissociation on de désintégration.

43 Troubles thymiques.

Hs sont tres importants, Dos 1907, WAL Stoll insistait sur leur
conslance. Les aufeurs ont géndralement souligné la fréquence
des états d’euphorie. Mais dautres [roubles sont possibles @ exei-
tation, anxic¢té, dépression anxicuse, inhibition dépressive, apa-
thie, indifférence. Ce qui est surtoul essentiel, ¢’est Pexistence
de variations de I'état de Phumeur au cours de Pexpérience tyvser-
gique, le sujet pouvant passer (souvent brusquement: d'un ta-
bleau clinique & Pautre. Le mdémoire de WAL Stoll montrail déja
des graphiques tres démonstratifs,

Cependant, il faul reconnaitre la grande place tenue par eu-
phorie Jysergique, cuphorie particulicre, difficilennent identifiable
avee celle d’autres formes mentales. Le sujet se dil speetalenr
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de faits agréables, plaisants, divertissants, comiques. Sa mimi-
quc et son comportement traduisent sa satisfaction.

Cependant, parfois, comme 'onl souligné certains auteurs (par
exemple : H. Gastaut et ses collaborateurs, D. Cargnello et
N. Lukinovich), il peut y avoir discordance entre Pétat de I'hu-
meur et la mimique affective.

On observe quelquefois ane discordanee entre contenu et état
thymique (contenu triste et humenr gaie), ou une manifestation
thymique ne correspondant pas au contenu (le sujet dit avoir
envie de pleurer et éclate de rire).

Dans quelques cas, le sujet lui-méme ¢prouve el signale cette
discordance.

Le rire explosif. - Trés souvent, le vire du lysergisé prend les
caractéres du rire imposé, coacté, On a méme pu parler de rire
spasmodique. Fréquemment sont observées des salves de rire.
Au contraire, le rire sardonique, déerit par Beeker, est hv:m(‘uup
plus rare.

Dans Pexpérience Ivsergique, le rire est un signe absolument
caractéristique, mais pas toujours en rapporl avec un ¢état affec-
Lif correspondant. I peut arriver que des éelats de rive, bruyvants,
incessants, surviennent sur un fond d’anxicté pénible.

Le coloris des perceplions el des images. - On a pu retrouver
assez souvent une corrélation entre Pétat thymique el la coloru-
tion plus ou moins vive des pereeptions et des phénomenes psy-
chosensoricls.

Ainsi, dans les phases dapathie. d'indifférence ou danxicte
compulsive, les couleurs feraient défaut. Dans les periodes dé-
pressives et surtout avee anxiéte, la coloration serait rare ot prau-
vre (plutot couleurs & tonalité hasse comme le violel, le verl bou-
teilley.

Au contraire, les épisodes vraiment cuphoriques s’accompa-
gneraient de riches contenus chromatiques avee prédominance
de teintes vives et claires (rouge, jaune, vert éelatanty.

I est habituelement possible de distinguer élat cuphorique
des lysergisés de Peuphorie maniaque typique. De nombreux
auteurs n'ont d’ailleurs pas aceepté de rapprocher cliniquement
les deux syndromes. On sait que R. Fischer, F. Georgi ¢l R, We-
ber ont plutol évoqué 'euphorie hébéphrénique. s admettent
que le LS. D détermine des élats pscudo-hébéphréniques, contrai-
rement & Jaomesealine qui provoquerail des troubles eatatoni-
formes.

A coté de Peuphorie proprement dite, on peut observer dégale-
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ment des éats de félicité, d'illumination, de bhéatitude, de Nir-
vana, exprimant tous une dilatation thymique posilive.

Labilité de Uhumeur. — Une caractéristique  essentielle  de
Pexpérience lysergique est que a tonalité de 'humeur est tres
labile, avece des oscillations souvent brusques, des passages ino-
pinés de Pexcitation joyeuse & P'apathie ¢t & la prostration. En
raison de Ja dissociation possible, déji signalée, entre élat d’ame
et manifestations thymiques, il est parfois difficile d’apprécier
exactement la situvation affective réelle. En tout cas, les « vira-
ges » rapides, instantanés d'un pole i Pautre, sont couruants,

5 Phénoménes psychosensoriels.

Au premier plan doivent ¢étre placés ceux de a sphere visuelle,
mais d'autres territoires peuvent ¢re louchés,

A Phénomeénes psychosensoriels visuels

Hs revélent une extréme importance et on o pu dire que Fin-
toxicalion lysergique détermine surtoul un tableau  clinique
dominé par des phénomenes visuels. La diversité de ces phéno-
menes est extréme, par Pintensité et par la qualité. De nombreu-
ses classifications en ont ¢té proposées. Une des plus comiodes
est celle de Wolfgang de Boor, valable dailleurs pour les diffé-
rents toxiques. Cel auteur distingue :

des troubles visuels semblant conditionnés par une action pre-
valente du L.S.D. sur les parties périphériques du systéme
visuel ;

des phénomenes psyehosensoriels  visuels  paraissant condi-
tionnés par une action du L.S.D. sur des régions plus cenlrales ;

des expériences  psychopathologiques  hallucinosiques, sans
doute & rattacher & unce transformation globale du psychisme
produite par la drogue.

Nous avons vu que le produil détermine une mydriase plus ou
moins marqudée, avee troubles du réflexe photomoteur el de Ia
svncinésie de convergence. Sans doute, cette aclion sur les mé-
canismes régulateurs pupillaires, associ¢e & divers troubles psy-
chiques, surtout thymiques, peut-clle contribuer & Papparition
de certains phénomcenes psychosensoricls. Des ¢tudes faites chez
des aveugles ou des sujels ayant subi une ¢nucléation oculaire
sont en faveur de I'influence des segments périphériques de Pap-
pareil visuel

Quelques conditions géndérales sonl susceplibles de faciliter la
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production des phénomeénes psychosensoriels @ tranquillité de
Pambiance, ¢elairage direet, altitude de relachement et de pras-
sivité du sujet, patience de 'examinateur.

Presque toujours, il s’agil dimages hallucinatoires dans les-
quelles fe facteur chromalique est tres important. Les couleurs
sont ordinairement belles, kaléidoscopiques, vives, évoquant des
diapositifs colorés. Les images se déplacent, oscillent, fluctuent,
tourbillonnent. Trés nombreuses, elles peuvent se suceéder en
se détachant nettement, ou se fondre 'une dans Pautre. Lear
durée réelle est géndralement bréve. Dans le temps véeu, elles
sont ¢prouvées généralement comme éphémeéres. Parfois, cepen-
dant, elles peuvent se prolonger plusicurs heures, méme pendant
toute I'expérience.

De nombreuses variélés de phénomenes psvehosensoriels vi-
suels sont possibles, allant des plus ¢lémentaires aux plus
complexes.

Dysopsies et métanmorphopsies. Les premicres correspon-
dent & des pereeptions visuelles inadéquates & la réalité ohjee-
tive. Les secondes sont des pereeptions dans lesquelles ¢ est sur-
tout la forme qui est distordue. Les secondes sont done des
sous-variélés des premicres. Habituellement, les  dysopsies et
mcétamorphopsies se voient surtout apres Ian premicre phase, pre-
cédant ou accompagnanl des phénomenes plus purement psveho-
sensoriels.

1y Forme tnélamorphopsie aun sens stricty,

Macropsie ou miégalopsie : Les objets sont percus plus grands
que nalure. Ce trouble est tros fréquent. Orvdinairement, it aceom-
pagne un élat expansif ou cuphorique.

Micropsie : Les objets sont percus comme plus pelils, Ce signe
est plus rare, Une confusion est possible avee fa téléopsic.

Dysmégalopsie : Ghjets augmentés de taille et déformeés,

Prosopomélamorphopsic : Visage humain percu comme dis-
lordu, grotesque, stylisé. Les examinaleurs, les assistanls parais-
senl avoir un visage déformdé, allongé, dissymétrique, caricatu-
ral, subissant toules les  transformations  possibles. On a pu
évoquer a ce sujet les tableaux du Gréco ou de Picasso.

Dysopsie pour les composantes verticales on horizontales : La
pitee semble déformée, les murs ¢tant obliques ou bombés.,

Dysopsie pour les contours : Ceux-ci sont percus comme flous,
impréeis, bordés de franges, entourés d'un halo.



DIETHYLAMIDE DE L’ACIDE LYSERGIQUE ET PSYCHIATRIE 473

Schématisation ou élémentarisation : Objets semblant de for-
me simplifiée, schématisée, évoquant les dessins d’enfant.

2) Relief.

Celui-ci est souvent augmenté @ les objets paraissant se déta-
cher nettement ; parfois s’associe la prévalence dun objel sur
les aulres.

3) Distance.

Assez fréquemment, on peut observer la téléopsie, les objets
semblant plus éloignds, les murs, les assistants sont vus comme
trés Jointains, Ce phénomene ne doil pas élre confondu avee Ia
micropsie.

Beaucoup plus rare est la péléopsie, avee pereeption des objets
comime tout proches des veux.

+) Disposition.

Souvent, le lysergisé percoil mal les positions respectives des
divers objets.

5) Métachromatopsie.

Il y & dans de nombreux cus une surévaluation chromatique :
les couleurs semblent plus vives, plus riches, d'une intensité
exceptionnelle. Parfois se voil un changement de couleurs réel-
les avee ordinairement monochromodysopsie @ tout apparait vert,
rouge ou violel, par exemple.

6) Dysopsie Kinesthésique.

Des objets immobiles sont vus en mouvement el en méme
temps déformés, ondulants, transparents, ete... La vitesse des
déplacements peut étre incorrectement percue.

Tous ces troubles relativement élémentaires sont souvent difti-
ciles a discrimer, & cause de leur succession rapide, de leur labi-
lité, de leur faible durdée, du passage continuel de Fun o autre.

Paréidolies. —- Ilusions déelenchées par des stimulalions per-
ceptives inadéquates, non conditionnées par des dtals allectifs
ou une orientation catathymique ou un flé¢chissement de Patten-
tion, clles sont tres fréquentes, surtout au débul de Pexpérience.
Elles ont souvent un caractére ornemental pouvant susciler des
sentiments esthétiques.

Hallucinoses. — Elles sont extrémement nombreuses, varides,
allant des plus simples aux plus complexes, figurdes, seéniques,



474 Vi-J. DURAND

habituellement colorées, surtoul dans les phases d’expansion et
d’euphorie. Mais la couleur n’est pas toujours adéquale. Ordi-
nairement, ces hallucinoses se sucecdent par bhouffées, par ondes,
par pulsions. Parfois, elles présentent un lien plus ou moins
logique, mais parfois se montrent absolument indépendantes les
unes des autres. Leur mouvement est habituel, dans toutes ses
modalités de vitesse, de forme, de direction. Certaines sont cen-
trifuges, d’autres centripétes. Elles peuvenl n’affecter qu’une
partic du champ visuel. On peunt distinguer :

hallucinoses élémentaires, succédant aux sensations visuelles
de la premicre phase, ressemblant beaucoup aux paréidolies.
1’¢lément chromatique est trés important, prédominant sur la
forme. Les couleurs sont micux vues les yeux fermés. Elles chan-
gent rapidement ;

hallucinoses figurdées : animaux, personnages, objets les plus
divers, cartes géographiques. Parfois sont réalisées de véritables
scénes hallucinosiques, pouvant reproduire des souvenirs d'en-
fance cecmnésiquement revéeus,

By Phénoménes psychosensoriels d'autres terriloires

A coté des phénoménes visuels prédominants, peovent se voir
des troubles psychosensoriels touchant surtout 'ouie et le gofit.
Le toucher peut étre intéresse, mais il est malaisé de différencier
phénoménes hypoesthésico-paresthésico-dysesthésiques ou dys-
chématiques et hallucinoses haptiques vraies. 11 faul signaler
que Je L.S.D. ne perturbe normalement pas le sens olfactif, &
part de trés raves exceptions.

1) Phénoménes psychosensoriels auditifs.

A part les acouphénes possibles dos le début, on peut noter de
Fhyperacousie et de Phyperesthésie auditive. Les bruits, les sons
sonl percus avee une intensité particulicre, méme doulourcuse.
Parfois, les sons prennent une qualité spéciale, & signification
plus ou moins ¢vidente, Beaucoup plus rare est Phypoacousic.

Il semble ¢tabli que les hallucinations auditives sont exeep-
tionnelles, fait assez caractéristique de expérience lysergique.
Il peut cependant étre difficile de distinguer illusions, interpré-
tations ou hallucinations. Dans certains cas, des acouphénes peu-
vent donner licu & des interprétations délirantes.

2) Phénomeénes psychosensoriels gqustatifs.

Des troubles d’hypogueusic ou de dvsgucusie sont possibles,
o o S
plus rarement d’hypergucusie. Les boissons, les aliments, la ciga-
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rette semblent sans saveur. Les hallucinations gustatives vraies
sont exceptionnelles.

3) Phénoménes synesthésiques « caraclére plurisensoriel.

IIs sont tres fréquents. Des stimulations spécifiques d'un ter-
ritoire donné (surtout acoustique) entrainent, non seulement, de
vives perceplions correspondantes, mais aussi se répercutent sur
d’autres fonetions sensorielles.

4) Troubles dyschématiques et du vécu corporel.

Leur place est importanle dans Pexpérience lysergique. Une
des premicres deseriptions en a ¢t¢ donnée par Arnold el Hofl,
(qui distinguent : des phénomones se rapportant au corps vu
comme un objet parmi les autres, occupant un certain espace et
bien séparé des autres ; des phénomdénes se rapportanl au corps
comme conscience du corps, ¢'est-a-dire unité de toutes les infor-
mations extéro- et intéroceplives. Les phénoménes de la seconde
eatégorie conduiraient & la dépersonnalisation somato-psychique.
Les deux auteurs proposent d’élablir un < bonhomme » lysergi-
que, ressemblant beaucoup a celui de Penfield, pour schématiser
les troubles dvschématiques. Ceux-¢i sont d'ailieurs tres variés.
[Is peuvent concerner les dimensions géndérales du corps ou d’une
partie, donner Ia sensation de déplacement, d'éerasement, de
disparition d'un segiment du corps, de dissociation, de mauvaise
orientation avee renversement de telle ou telle partie. Tout est
possible.

Phénomeénes de lévilalion. — 1ls constituent un signe [réquent,
souvent d'une grande intensité. 11 est possible d’attribuer un
role important dans leor apparition a Paction du L.S.D. sur des
dispositifs corticaux préposés & la pereeption des stimulations
extéro- el proprioceptives. Mais  dautres  mécanismes  doivent
intervenir.

Phénomeénes de précipitation ou de chute. - s peuvent s'as-
socier a4 ceux de lévitation, alterner avee eux ou se monlrer indé-
pendants,

3) Les phénomenes de dépersonnalisation.

s sont tres fréquents. Llexpérience lysergique réalise plu-
sicurs conditions fondamentales facilitant la dépersonnalisation,
dont Pactivation des tendances auto-analyliques allant jusqu’a
de vraies crises d'introspection (Follin), chez des sujets conser-
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ant, par ailleurs, toute leur lueidité. Or, la tendance & Pauto-
analyse prépare aux états de dépersonnalisation.

Chez les lysergisés, plusieurs variétés de dépersonnalisation
sont possibles :

a) Dépersonnalisation somatopsychique. - Elle peut élre sépa-
rée des phénomenes (lysschélnutiquvs, bien que les formes de
passage soient fréquentes. En principe, dans les phénoménes dys-
schémaliques, il s’agil de troubles psychopathologiques intéres-
sant l¢ corps comme appartenant au moi. Au contraire, dans la
dépersonnalisation  somatopsychique, il v a alteinte de Tetre
méme du moi dans un de ses aspeets conslitutifs fondamen-
taux : Paspecl corporel. Done, dans les dvsschématies, cest e
corps comme « mon » corps qui est touchd dans la déperson-
nalisation somatopsychique, c'est le <« moi-nméme dans aspect
corporel » ;5 le moi est alors privé du corps comne moyen dlex-
pression et d’action de sa présence au monde.

sarmi les trois modalités de la classification de Wernicke, la
dépersonnalisation somatopsychique demeure la plus voisine des
dyssehématies. Dans Pexpérience lysergique, ln diff¢renciation
peut ¢tre délicate.

by Dépersonnalisation aulopsychique. - - Certains la conside-
rent comme la dépersonnalisation au sens striet. Clest en effet Ja
seule 2 attaquer le noyau égoique, conserve dans les autres for-
mes. Elle traduit une profonde atteinte de la personnalitc. Dans
Pexpérience lysergique, elle est plus rare que la varié¢te preéed-
dente.

¢) Dépersonnalisation allopsychique. Cargnello ¢t Lukino-
vich conseillent de Ia séparer des phénoménes dysoptiques-hallu-
cinosiques. Dans celle dépersonnalisation, le monde n'est plus
¢prouvé connme ¢ mon monde », mais comme ¢ranger au o,
sans liens avee lui. En eas de forme accentuée, la totalité du
monde esl ressentic comme absolument élrangére au moi. Plu-
sicurs modalités sont d’ailleurs possibles @ monde véeu comme
tremblant, ondulant, grand, ¢loigné, plastique, par exemple. Par-
fois meéme, Vélément sensoriel est affaibli et le phénomene se
rapporte & des qualités supéricures du monde, qualités du climat,
datmosphdre. C’esl ainsi que le monde est véeu comnre inlime,
agréable, merveilleuy, insignifiant, atone.

Habitucllement, ces mondes demeurent plus ou moins ¢tran-
gers au moi du lysergisé. Celui-ci peut cependant les inlégrer de
nouveau a lui-méme, mais hors du réel, hors du champ, cn les
identifiant & son passc.
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Au cours de Pexpérience lysergique est possible le vécu d'en-
capsulement, le sujet se sentant plus ou moins arrach¢ o la
réalité, séparé d’elle par un ¢eran. Une autre ¢ventualité est le
véeu d’immersion : le lysergisé a impression d’étre sous Ieau.

La richesse, Ia multiplicité de ces phénoménes de dépersonna-
lisalion ont donné Poccasion aux psychanalystes de nombreuses
interprétations,

6 Troubles du véen lemporel.

Presque tous les auteurs ont signalé Pimportance des troubles
du temps véceu dans Pintoxication lyvsergique. La question du
sentiment du temps chez les divers intoxiqués a ¢Lé tres étudide
ait cours des derniéres anndées. Les difficultés ont ¢{¢ bien mises
o1t évidence.

Les Ivsergises cux-micie signalent sponbandment gu’ils n'ont
plus un sens normal du temps, Le plus souvent, il s'agit de trou-
bles de Pexpérienee du temps, de Ta durée véeue. Habituelement,
predomine Fimpression de Pallongement de la durée, ce qui
pousse tes sujels & parler de siceles, de milliers d’années.

I peut v avoir & da Tois sensalion dlavoelr passé un {rés fong
temps & Pexpérience el conscience que tout n'a durd que quelques
minufes.

Beeker womonird que chez le dvsergise, la valeur normale du
present st compromise. De néme, Anderson et Rawnsley ont
déerit Vinsularite temporelle @ les sajets sont limildés & Pinsland
et exclus du passé el de Pavenir. Hs assistent &0 des événements
qui ¢chappent a leur volonté Rlavenir leur est fermdé, Lia succes-
sion ineessante des phenomenes véeus, lears  variations,  lear
foisannement peavenl donner au sujel Fimpression dun alton-
gement du temps,

Cest beaucoup plus rarvenent que s‘observe le véeu duo orae-
courcissement du temps. Pour Pespliquer, on a pu invoquer des
épisodes de Benommenheit,

Plus souvent se produit fe phénomene de fa durdée hétérogine,
les estimations variant d'un mouvement a Fautre de lexpérience.

Certains sujels éprouvent une impression de vicillissement.
Dautres éventoalités sont @ acedlération du temps, son boulever-
semenl, son ralenlissement,

71 Troubles du flux idéique.

Ils sont tres fréquents, mais non spéeifiques, rappelant eo qui
se voit dans d’autres inloxicalions. Un des fails essentliels (com-
me Pont montré Delay et ses collaborateurs) est la difficulté de
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concentration, dont les sujels sont les premiers & se plaindre. Ce
trouble peut aller jusqu’a I'impossibilité de savoir a quoi on
pense. Souvent, le défilé vertigineux des idées empéche de les
saisir, ce qui produit le sentiment pénible de Iincapacité de diri-
ger sa pensée. Le mentisme est possible avee son caractere d'in-
coercibilité. Objectivement peut s’observer une incohérence
verbale, bien particuli¢re par 'absence de désorientation tem-
poro-spatiale el la conservation de la vigilance.

Parfois, le mentisme idéatif est remplacé par un mentisme ima-
ginatif ou un onirisme dégradé. Dans d’autres cas, domine une
impression de paresse mentale. Cest alors que les sujets peuvent
tenter, par Paclivité motrice, de stimuler leur idéation. Parfois,
le ralentissement du cours des idées peut aboutir aux phénome-
nes de barrage avee vide idéique transitoire. Il est beaucoup
plus rare d’observer la facilitation idéative.

8) Réminiscence el reviviscencce des souvenirs complexuels
infantiles.

Grace a Pexpérience lysergique peuvent élre ¢voqués el revéeus,
avee une intensilé nouvelle, un retentissement affectif profond,
certains souvenirs de Uenfance. Le phénoméne prend souvent
Paspeet de I'eemndsic. Le sujet se sent transporté pendant quel-
ques instants & une période plus ou moins ancienne de son passé.

Un symptome intéressant, sur lequel ont insisté avec raison
Cargnello et Lukinovich, est ce quils nomment la stagnation
complexuelle.  Quand  le L.S.D. fait  dvoquer un  conienu
complexuel, il peul se produire une stagnation sur le théme
évoqué, pendant plus ou woins longtemps. Le flux des idées
sagglutine autour de ces réminiscences. Les deux auleurs en
rapportent des exemples typiques.

Cest surtout i la phase terminale de Pexpérience que revien-
nent les souvenirs de Penfance ou de Padoleseence, avee souvent
évoeation nostalgique de Iimage maternelle (Muttersehnsiichty.
La dié¢thylamide facilite ainsi presque toujours Ia résurgence du
monde de Penfance.

Parmi les contenus, il est done possible d'en distinguer deux
types : ceux, lrés nombreux, qui n'ont qu'une faible relation avee
la personnalit¢ du sujet et peuvent étre considéréds comme neu-
tres ; ceux qui sont étroitement lids au passé du lysergisé et peu-
vent étre soumis & une interprétation psychologique. Hoch et ses
collaborateurs opposent les contenus primaires, dorigine biolo-
gique et psychologiquement indifférents, ef les contenus secon-
daires, par réaction de la personnalité.
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Généralement, les premiers se succedent rapidement, tandis
que les seconds tendent a la « stagnation », autour des thémes
évoqués.

9 Rapports entre le lysergisé et U'examinateur.

I’existence d'un transfert positif entre le sujel et 'examina-
teur est un fait important, susceptible d'utiles applications psy-
chothérapiques. Becker avait bien montré chez le lysergisé¢ un
grand besoin de contact et d’appui, une tendance & chercher
refuge et aide aupres de examinateur. Les auteurs d’inspiration
psychanalytique pensent que, pendant Tintoxicalion par le
L.S.D., se produirail une régression & un stade infantile, remon-
lant méme jusqu’au moment de Ia naissance. De toute facon, il
est connu que la di¢thylamide facilite beaucoup Vanalyse, non
sculement par Pétablissement du transfert, mais aussi ¢t surtout
par sa tendance i stimuler la communication ou la « confes-
sion ». Une telle propriété a cencouragé Pemploi du  produit
comme adjuvant de Ia psychothérapice de groupe.

Au milicu du déroulement plus ou moins hmpressionnant de
son expérience lysergique, le sujet tente de s’appuyer sur Pexa-
minateur pour consolider son moi, pour fortifier sa position en
transformant son Dasein en Mitdasein, Le Ivsergis¢ a besoin de
la présence de Pexaminateur pour lulter contre la Benommenheit,
contre la submersion dans Pirréel. Tout éloignement de Uobser-
valeur est péniblement ressenti comme un abandon, Cette néces-
sité¢ d’une présence confiante peul amener une modifieation des
relations verbales avee lutoiement de Pexaminateur.

Episodes délirants. —— Cependant, parfois, les rapportls entre
les protagonistes revétenl une aatre allure. Lattachement affee-
lucux, la confiance peuvent &re remplacés par Phostilité, Ia
haine, Pagressivité, la méfiance. Cest alors que se pose la ques-
tion des ¢pisodes proprement délirants. Toutes les nuances sont
possibiles entre une impression vague de soupcon et les idées de
perséeution les plus intenses. Cest presque toujours Uexamina-
teur qui constitue le perséeuteur principal, Beaucoup plus que
Jes autres assistants.

Une des formes les plus légéres se présente comme un senti-
ment d’abandon. Le sujel pense que son examinateur ne le pro-
tege plus, le laisse submerger sous 'action du L.S.D.

Dans d’autres cas, il s’agit dune erainte d’élre ridiculisé. Le
lysergis¢ croit qu'on se moque de lui.

A un stade plus avancé, Ia présence de Pexaminateur est res-
sentic comme nettement hostile ¢t pénible. Le sujet est alors
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tout proche du délire. Il éprouve le sentiment de dépendance ou
de domination par le mdédecin, La tendance & communiquer, i
se confesser est vécue conune une contrainte désagrcable.

Un peu plus loin, sur le chemin du délire, on arrive i la
conviction délirante compléte d’une hostilité  persécutive, ou
d’'un syndrome d’influence et d'action extérieure. Une forme
encore plus accentuée correspond aux explications délirantes a
themes variés, olt peuvenl étre évoqués, par le sujel, Phypno-
tisme, la magie, la télépathie, la 1¢lévision, les radars,

Dans quelques cas, le syndrome délirant du lysergisé ressem-
ble beaucoup a la schizophrénie. On connait Pexemple elassique
de A. Hoffer, présentant les protocoles détaillés dlexamen d'un
schizophréne et d'un lysergisé & plusicurs psyehiatres. Ceux-ci
ne purent absolument pas faire le diagnostic.

En général, cependant, les signes psyehiques de Pintoxicalion
Iysergique se rapprochent davantage de ceux des psychoses exo-
gines, dans leurs nombreuses variélés, Celte dernicre éventusn-
lité serail plus courante. La premicre tréalisation dun syndrome
de type schizophrénique) est, certes, relativement fréquente. mais
serait secondaire, se vovant surtout dans les phases avanedées ou
terminales de Pexpdérience lysergique.

Certes, il y a de nombreuses divergences d'opinion entre fes
éeoles psychiatriques sur Ia place nosologique de la psychose
expérimentale  lysergique. Beaucoup  diauteurs,  comme Stotl.
Condrau, Blickenstorfer, la rapprochent des réactions exogénes
aigués du type Bonhoefier. Hs font remarquer combien sont fré-
quentes les manifestations psyehosensorielles visuelles, comme
jamais cela ne se voil dans schizophrénie, mdéme 4 processus
actif.

D'autres, au contraire, tels que Beeker, Rinker, de Shon. Hyde
el Solomon, Hoffer, Abramson, Buscaino, de Giacomo, sonl en
faveur de la nature schizophrénigue du psychome Iysergique. Les
différentes recherches faites avee la dicthyhunide leur semblent
donner des arguments & Pappui de la théorie autotoxique de la
schizophrénie.

Gastaul, Ferrer et Castells indiquent certains rapprochements
entre la psychose maniaque-dépressive et les tronbles psvchiques
du L.S.D.

Callieri et Rovetta pensent que, chez les sujets normaux, lin-
toxieation lysergique réalise une réaction exogéne. Chez les
schizophrénes, le L.S.D. déterminerail une inlensification des
signes antérieurs, sans productions processuelles nouvelles.

1. Delay montre Ia néeessité de distinguer dans fes symplonres



IETHYLAMIDE DE L’ACIDE LYSERGIQUE ET PSYCHIATRIE 481

lvsergiques : un syndrome toxique direet el un syndrome d’hy-
pertrophic de la personnalité antérieure. Ceci permet de lenir
comple des deux ¢léments essentiels de Pexpérience lysergique :
le produit Tui-méme et le sujet & qui il est administré.

De toule facon, Pexistence de divergences entre les auteurs ne
peul que stimuler la recherche el permettre de nouveaux progres
en psychopathologie.

Emploi des méthodes de psychologie expérimentale
chez le sujet normal lysergisé

De trés nombreux travaux onl ¢L¢ consacrés a différents points
de psychologie expérimentale chez le sujet normal lysergisé, Les
¢tudes ont porté sur les diverses fonetions psyehiques.

1) Intelliyence générale.

Ulilisant Péchelle de Wecehsler-Bellevue, Lévine el ses eollabo-
raleurs trouvent que, sous L.S.D., les résultats sonl significati-
vemenl inféricurs a ceux obtenus en dehors de intoxieation.
II'y & une baisse de 11 poinls du quotient total, le quolient ver-
bal et celui de performance diminuant respecltivement de 10,14
el 9,43 points. Les différences sont significatives. Dans Pensem-
ble, I minoration est proportionnetle au niveau intellectuel ef a
la dose.

H. Gastaut et ses collaborateurs ont oblenu, par le Cattell Cul-
ture Free Intelligence Test, une chute moyenne de 12,45 points,

Fail tres important @ les différences individuelles sont {res
fortes, avee parfois amélioration du quotient.

L'é¢tude du scatter au Wecehsler-Bellevue a donné de son ¢oté
des résullats intéressants. Lalteinte des sub-lesls osl incgale.
Les plus sensibles sont @ compréhension, arithmdétique, similitu-
des. cubes, code : les plus résistants @ mémoire immeédiate de
chiffres, assemblages d’objets.

Dans les travaux sur la question, il esl possible de retrouver
le maintien de la mémoire immdédiate de chiffres. Or, il est admis
que ce sub-lest est un indice tres sensible d'anxi¢ié, Done, la
baisse du niveau intellectuel ne vient pas d'une augmeniation de
Ianxiété, inhibant les performances.

De méme, la conservation de I'assemblage d'objets permet
d’¢liminer le role d'une atteinte de la motricité dans la baisse
des sub-tests & composante motrice, comme les cubes.

Le défieil principal touche les aptitudes a Pabstraction ¢t 4 la

ANN. MED-PSYCH., 1187 axxifk, 1. 1. - Mars 1060, 32
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conceptualisation, le jugement, Paptitude au code. Le sub-test
d’information est assez stable,

Lévine et ses collaborateurs notent Iinversion du rapport :
mémoire immédiate des chiffres, arithmétique, ce dernier test
devenant inférieur au premier. Ceei se voit aussi dans I'héhé-
phrénie.

2) Pensée concepluelle.

Dans Pintoxication lysergique, se voil une atleinte de la pen-
sée conceptuelle semblant assez peu spécifique.

3) Aplitudes.

De nombreux travaux onl cherché i les explorer :

a) Tests d'aptitudes spatiales. — Le L.S.D. provoque unc haisse
aux tesls mesurant ces aptitudes (facteur S) : test des mains de
Thurstone, Minnesota Paper Form Board.

by Tesls dattention. —— 1ls explorent en méme temps diverses
aplitudes telles que @ concentration, vitesse mentale, continuité
du travail mental.

Les tests de barrage ont é16 trés utilisos, donnant des résultats
contradictoires. Gaslaut et ses collaborateurs pensent a4 une
absence de modifications de Iexactitude, mais aussi 4 un ralen-
tissement. Jarvik el ses collaborateurs admetfent un net effet
d’apprentissage, une baisse des performances & toutes les épreu-
ves & la dose de 100 gommas,

L'effet d’apprentissage peul étre supérieur a I'netion du L.S.D.

Problémes continus el « Serial sevens ». Dérivés d'épreu-
ves imaginées par Kracpelin, ces tests nécessitent une coneentra-
tion continue. Pour Jarvik el ses colluborateurs, le résultat haisse
proportionnellement & la dose de 1L.S.D., malgré effet d’appren-
tissage. C’est surtout la vitesse qui est atteinte.

Sloane ¢t Doust emploient le « Serial sevens s, dans lequel le
sujet doit compter a Penvers de 100 2 0 de 7 en 7. s notent un
ralentissement significatif.

Ainsi, In vitesse apparait '¢lément sensible dans cette forme
de test.

Les lests de dénominalion rapide, explorant la vitesse nien-
tale, montrent, sous Paction du L.S.D., une baisse des résullats,

¢) Tests de mémoire. — Il faut en éliminer la mémoire hmme-
diate des chiffres, lice & une aptitude spéciale. Les différentes
batteries de mémoire montrent généralement une diminution
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significative par le L.8.D. Cependant, le test de mémoire sylla-
bique et celui des couples de mots sont peu touchés.

1) Epreuves psychomotrices.

Les plus fréquemment uotilisées sont :

le tapping, montrant une baisse significative de la vitesse
maximale ;

le pursuil rotor, aux résultats douteux ;

le trémometre, donnant, pour Abramson ct ses collaborateurs,
une paradoxale amélioration quand on passe de 50 & 100 gam-
mas ;

Pépreuve myokinétique de Mira v Lopez, perturbée par le
L.S.D. ;

le test de Brengelmann, de reproduction de figures, troubié
dans Ie méme sens que chez les schizophrénes.

3) Epreaves psychophysiologiques.

a) Temps de réaction. - Ln géndéral, il v a compensation entre
Pallongement causé par le L.S.D. et Ueffet d'apprentissage.

h) Fusion du papillolement lumineny aux résultats difficiles &
interpréter.

¢) Oscillation perceptive. -~ Sloane ¢l Doust n’onl pas retrouve
de modifications significatives. Mais, il ¥ aurait diminution des
oscillalions, fait qui s'observe ¢galement chez les déprimdés,

d) Estimation dun femps. - Récemment, Ph. Benda et Mile
Orsini, chez huit sujets normaux, ont utilisé une épreuve de
reproduction d’unc durée pleine de 30 secondes, une épreuve de
production d'une durée de 10 secondes et un test comportant le
choix subjectif d'une durée jugée ni longue, ni courte (intervalle
temporel d'indifférence). Sous L.S.D., il v a raccourcissement
dans Jes ¢épreuves de reproduction et de production, allonge-
ment et accroissement de la variabilité dans I'épreuve de Pinter-
valle tempore]l d'indifférence. Les auteurs ¢voquent Phypothese
d’une augmentation de inertie ¢t d’une baisse d’attention par le
L.S.D.

Dans une autre recherche, les deux auteurs employérent des
¢preuves de rythme, une de temps de réaction, une de mémojve
immédiate sous L.S.D. II v a allongement au choix préférentiel
d’une cadence, ainsi que du temps de réaction. La mémoire im-
médiale est troublée.
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¢) Elrangeté temporo-spatiale. — Les deux mémes auleurs
viennent de déerire le phénomene d’étrangeté temporo-spatiale
sous L.S.D)., avece parfois opposition entre temps du moi et temps
du monde. Il s’agirait d’une régression de la conduite &4 un ni-
veau plus ¢lémentaire. Les conséquences en sonl : des phénome-
nes de dédifi¢renciation figure-fond, une majoration des contras-
tes, des troubles de Pattention.

6) Epreaves perceplivo-molrices.

Le test de Lauretla Bender a é1¢ utilisé. 11 y a déviation d’au-
tant plus pathologique que la dose est plus forte. Pour 100 gam-
mas, les résullats sont les mémes que chez les psyehotiques.

7) Test de Rorschach.

Le plus employé, Les auleurs onl cherché i délerminer les
caractéristiques du protocole sous L.S.D. Les varialions obser-
vées peuvent étre indépendantes de la personnalité antéricure,
se traduisant par des variations des moyennes, ou. au contraire,
dépendre de Ia personnalité ef donner un changement de la dis-
persion. Un autre but de la recherche a ét¢ de voir st Uallure des
protocoles sous L.S.D. ¢voquait la schizophrénie ou d'autres
tableaux cliniques @ syndrome exogéne aigu, syndromes organi-
ques. Enfin, il futl procéddé i des ¢tudes psyehodyvnamiques,

v Variations des indices. Le nombre des réponses ne mon-
trerait pas de changement systématique.

Pour l'aperceplion; certains notent une haisse du G et du G 7.
ainsi quune augmentation des Dd et du Dd <. Pour d'autres,
il ¥ a hausse des G Les Dbl et e Db <0 paraissent augmentés.

Les Kinesthésies sont plus nombreuses. On sait qu'en patho-
logie, il est courant de voir leur baisse, surtoul dans le syndrome
organique. Fonl exeeplion cependant @ les ¢tats maniaques, les
bouffées délirantes (corvespondant aux schizophrénies aiguds des
Anglo-Saxons), certains délires de structure paranoiaque, cer-
tains syndromes cexogénes, L'augmentation des chromesthésics,
parfois signalée, ne serait pas significative.

On a signal¢ une baisse des A et du A 7, une élévalion
do H 7.

hy Rapporls entre les protocoles da L.S.D. et cenx de différents
syndromes psychiatrigues. - Les opinions exprimdées sont diver-
genles. Certains, comme Rinkel, de Shon, Hyde el Solomon,
Rinkel, Hyde, Solomon et Hoagland, considérent les protocoles
du L.S.D. de type schizophrénique.
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D’autres, avee Lévine, Bercel et leurs collaborateurs, sont
moins affirmatif's.

Stoll pense & un mélange de signes schizophréniques et orga-
niques, comme dans les réactions exogénes aigués.

Widlocher croit que les protocoles répondent & un syndrome
schizophrénique aigu, constituant une variété de syndrome exo-
géne aigu.

¢) Aspects dynamiques. - Plusicurs auteurs ont étudié les
protocoles du point de vue d'une psychologie dynamique. Bereel
et ses collaborateurs, Lévine et ses  collaborateurs  montrent
Pexistence d'une rupture des systémes défensifs, avee régression
i des modes primitifs de défense, perte de contact avee la réalité
ct ¢gocentrisme.

8) Autres tests.

Le MM.PI. et le T.AT. ont ¢té plus rarement ulilisés avee des
résultals inconstants. Cependant, Belleville a observé des maodi-
fications significatives du M.M.P.L

En général, les tests montrent done une chute d'efficience,
d’une manicre inégale. La mdémoire cst assez résistante, tandis
que la pensée conceptuelle et les tests d’attention sont troublés.

JETUDE NEUROPHYSIOLOGIQUE DE L'INTOXICATION LYSERGIQUE

De nombreux travaux onl ¢1¢ consacrés a la rechercehe d'ano-
malies ¢lectroencéphalographiques par L.S.D., chez Phomme et
chez 'animal.

1) Electroencéphalogranune che: Uhomme.

Dans 'ensemble, il apparait que le L.S.D., a des doses de 14
2 gammas/kg., produit : aceélération du rythme alpha variant
entre 1/2 et 2 eycles/seconde, diminution de Famplitude (retrou-
vée par Anderson et Rawnsley, de Shon el ses collaborateurs,
Roubicek et Srnee, Gastaut et collaborateurs, Mariategui, non
observée par d’autres auteurs). L’action de Thyperpnée et celle
de la stimulation lumincuse intermittente sont variables.

Parfois, il n’y a aucune anomalie ou ralentissement du rythme
(un cas de Mariategui, par exemple).

Beaucoup d’auteurs ne notent pas de modification significative
(Forrer et Goldner, Liddell et Weil-Malherbe, Sanguineti, Zap-
paroli et Laricchia).

Parfois, Paccélération du rythme répond & Papparition ou &
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Faugmentation d’un rythme béta central, susceptible de débor-
der la zone rolandique ¢n donnant U'image du rythme en arceau.
Le seuil convulsivant n’est pas modifi¢. Dans I'ensemble, I'élec-
troencéphalogramme du L.S.D. n’est pas spéeifique. Il se retrouve
pour diverses substances vigilisantes.

2) Electroencéphalogramme chez U'animal.

Des tracés ont ¢ét¢ recueillis sur des animaux d’especes trés
diverses : lapin, chien, rat, chatl surtout. De méme, les conditions
d’enregistrement et celles d’introduction du L.S.D. ont été trés
variées.

En général, les observateurs ont noté : aceélération du rythme
el diminution de Pamplitude. Fait essentiel 1 il est indispensable
d’utiliser des doses élevées, de Pordre de 10 4 100 gammas/kg.
On a pu parfois interpréter ces effets comme des réactions
d’éveil. Le frenquel et la réserpine peuvent les empécher.

Pour mieux connaitre les mécanismes d’action du L.S.D., cer-
tains ont étudié la transmission synaptique. Les voies courtes
ont ¢1¢ surtout explorées : voic {ranscalleuse, voie optique,

La premitre a ¢té envisagcée par Marazzi et Hart. Le L.S.D.
diminue fortement les potentiels ¢voqués et Pactivité synaptique.
Cette dernicére action est commune @ diverses substances, telles
que : adrénaline, noradrénaline, mescaline, sérotonine, ce qui
fait penser a Pintervention du noyau indol. On rejoint ainsi les
conceplions biochimiques de certaines psychoses, avee troubles
du mdétabolisme de Padrénaline,

La voie oplique a donné licu a des résullals contradictoires
selon les auteurs. Rovetla n'observe aucun effet patent. Purpura
admet une double action du L.S.D. : J'une excitante des systemes
spécifiques afférents ; Pautre inhibitrice des systemes non spéci-
fiques et cortico-cortical. Tl y aurait inhibition des synapses axo-
dendritiques et facilitation des synapses axo-somatiques.

Pour Evarts, Landau, Frevgang ot Marshall, le L.S.D. arréte
ou réduit la réponse post-synaptique dans le noyan géniculé laté-
ral, réduil Pexcitation du tractus optique 2 la stimulation réti-
nienne (pour des doses importantes) et n'influence pas la réponse
corticale aux stimulations opliques.

Le L.S.D. aurait deux points précis d’action : la lransmission
synaptique, la cellule nerveuse clle-méme. Dautres subslances,
de formule chimique souvent ¢loignée, peuvent avoir des effets
voisins ou identiques.

11 faut tenir compte de la nécessité de doses élevées (bien diffé-
rentes de celles de Pexpérimentation humaine), ainsi que de la
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possibilité d’effets circulatoires locaux non spécifiques. lLa pru-
dence s'impose avant de tirer des conclusions de ces recherches.

Sntre Popinion de Gastaul (« syndrome d’hyperexcitabilité
neuronale »), celles de Rinkel, de Shon, Hyde et Solomon, d’An-
derson et Rawnsley, de Mariategui (aceélération du rythme de
base, diminution d’amplitude), celle de Forrer et Goldner, Liddell
et Weil-Malherbe (pas de modifications de  Pélectroencéphalo-
gramme), la discussion demeure ouverte.

LES ANTAGONISTES DU L.S.D.

Dassez nombreux produils sont capables de prévenir, de diminuer
o darreter les effets de intoxication lysergique. Les raisons de lear
ctude sont, soit un role possible dans le métabolisme intermédiaire,
soit leurs propric¢tes thérapeutiques en psychialrie.

Une place importante, mais a4 part, doit étre réservée a la séroto-
nine, antagoniste le plus puissant sur les organes in vitro, {andis que
les aulres produits sont plutot des agents thérapeutiques. 1 apparail
de plus en plus que la sérotonine, par son intervention sur le systeme
nerveux, participe aux mécanismes d'action de la diéthylamide.

1) LES ANTAGONISTES THERAPEUTIQUES,

La découverte de leurs propri¢tes & I'égard du L.S.D. a été souvent
Ie fait du hasard. Cerlains sont des corps semblant capables d'inter-
venir dans le métabolisme dn systéme nerveux central, susceptibles
¢ventuellement de quelques applications thérapeutiques en psyvehia-
trie. D'autres antagonistes sont des médicaments utilisés dans le trai-
tement de diverses psychoses.

A Antagonistes métaboliguies

Hs agissent essentiellement sur le métabolisme des glucides, substan-
ces nulrvitives de base du tissa nerveux central.

Le L.S.D. semble participer aux processus  cataboliques  dans e
metabolisme des glueides, par blocage au stade des phosphoryvlations
initiales, au moment de la transphosphorylation.

Le glucose lui-méme n'est pas un antagoniste. Les modilications
entrainées par le L.S.D. portent sur Jes systémes enzyvmatiques, ce qui
poussa it ¢ludier les effets d'une surcharge en certains agents mdétabo-
liques ou enzymatiques sur Pévolution de I'expérience lvsergique.

a) Aecide glutamique. Acide succinique. — Ce sont des veeteurs
metaboliques intervenant puissamment dans le eyele de Krebs. Une
surcharge de Povganisme en I'un ou Yaulre de ces acides produit une
hausse du taux sérique de Pacide, plus ¢levée chez les lysergisés que
chez les sujets-témoins (Arnold et Hofmann).
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A des doses de 100 g. per os, ou de 20 g. intraveineux, l'acide glu-
tamique peut interrompre pendant deux ou trois heures Vaction du
L.S.D. Il en est de méme avec Pacide succinique, 4 la dose de 10 a.
intraveincux. Dans les deux cas, il s’agit seulement d’une action sus-
pensive temporaire, les signes de Pintoxication lysergique reprenant
ensuite (Arnold).

On a supposé que les acides glutamique et succinique agissaicent
tant que leur concentration tissulaire était suffisante pour s‘opposer
au L.S.D. Ils seraient ainsi, non des antagonistes détoxifiants, mais
des protecteurs métaboliques.

Il faut noter que des essais thérapeutiques dans les schizophrénies
aigués au moyen de ces acides n’ont donné aucun résultat notable.

b) Acide nicotinique. — On connaissait Peflicacité de la vitamine PP
dans de nombreux troubles mentausx, et aussi la participation de cetle
vitamine a la composition du systéme enzymatique qui intervient
dans le catabolisme glucidique, par les co-enzymes I et IT.

L’injection intraveineuse de 200 mg. d’acide nicotinique, G des
sujets sains, 4 Pacmé d’une expérience lysergique (donnée par 10{
gammas), produit le plus souvent une atténuation rapide et impor-
tante des troubles (Agnew el Hoffer), De méme, ces auteurs, en don-
nant a des sujels normaux, per os, 3 g. d'acide nicotinique, pendant
trois jours, retardent et diminuent la crise lysergique. Les sentiments
d’irréalit¢ et de dépersonnalisation sont atténués.

B) Antagonistes « thérapeutiques »

a) Barbituriques. — Ce sont des préventifs et des curatifs de la
erise lysergique. Busch et Johnson, par injection intraveineuse de
0 g. 20 4 0 g. 50 d’amytal sodique, & Pacmé de Pexpérience, obtiennent
une amélioration rapide : contact plus facile avee Pentourage, dimi-
nution des troubles visuels et spatiaux, raccourcissement de la crise,
Celle-ci peut, cependant, reprendre apres quelques heares si I'injec-
tion a ¢té précoce.

A tilre préventif, Famytal sodique retarde et diminue la réaction.

by Amphétamines. — D’emploi plus rare. La métamphétamine aurait
une action analogue a celle des barbituriques. Elle renforcerait les
effets de Pamytal sodique i la dose de 20 4 40 me.

¢} Frenquel. — Depuis 1954, Fabing avait montré son anlagonisme
pour le L.S.D. Cest un potentialisateur des barbituriques ¢hez 1a
souris, et surtout un scdatif antihallucinatoire, dans les réactions
schizophréniques aigués et les bouffées délivantes,

Administré préventivement, & la dose de 5 a 10 mg. par jour, il
nw’empéche pas les effets végétatifs du L.S.D., mais supprime ses ¢onse-
(uences psychiques. A titre curalif, & 'acmé de la erise, 20 mg. inlrs-
veineux atténuent la réaction.

L’action préventive est proportionnelle a Pimportance de la pre-
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médication (3 & 30 mg.), la dose efficace ¢tant variable suivant les
ras, el pouvant aller jusqu'a 50 mg.

Chez le lapin, aprés LS., lintroduction de 8 & 24 mg./kg. de
Frenquel intraveineux rameéne Pactivité électrique normale du cer-
veau, avec disparition des ondes lentes et des rythmes rapides de bas
voltage.

Certains auteurs n'ont pas retrouveé Pantagonisme Frenquel-L.S.D.
Ainsi, pour Isbell, 20 mg. de Frenquel pendant sept jours n’empdéchent
pas la erise lysergique due & 60 gammas. Aucun effet n’est observe
avee 40 2 60 myg, intraveincux de Frenquel, deux ou trois heures
apres 100 2 200 gammas de L.S.D.

Cependant, dans Pensemble, Tantagonisme est admis. 11 porte
d'uilleurs uniquement sur les effets psyehiques, ¢t non sur les phéno-
ménes vegélatifs, Chez le lapin, la mydriase persiste. Done, effets
psychiques et veégétatifs vépondent & des mécanismes différents,

d) Chlorpromazine. — lLes effets du L.S.D., au point de vue du
comportement et de I'électrogénése corticale, chez le chat, sont blo-
qués par la chlorpromazine.

Chez Phonuue, Ia prise de chlorpromazine pendant plusieurs jours
avanl Iexpérience lysergique, aux doses de 200 & 500 mg., atténue
I'action du L.S.D. Excitation, hyperactivite, diflicultés de  contact,
hyperémotivité, troubles cénesthésiques et neuroveégdétalifs, sont dimi-
nués, Mais les manifestations perceptives, les réminiscences ou revi-
viscences avee charge affective sont moins modifices. La crise appa-
rait retardée et raccourcie. Parfois, Taction préventive du L.S.D. est
plus forte chez les sujets qui tendent @ faire de riches expériences
lysergiques.

Utilisée par voic parentérale, la chlorpromazine possede une aclion
curative. Une perfusion intraveineuse de 50 mg. produit la dispari-
tion des signes végétatifs en moins d'une minute, avee réduclion de
Pactivité motrice et verbale dans la demi-heure, Ty a atténuation
de Panxicéte, des sentiments dhivréalité et de deépersonnalisation, de
méme que des phénoménes psychosensoriels. Diaatre part, le sujet
tend foose montrer assez indifférent vis-a-vis des signes loxiques.

Les injections intramusculaires ont une action plus lenfe. mais
nette, avee atténuation des symptomes.

Dans T'ensemble, la chlorpromazine constitue Pantagoniste théra-
peutique le plus actif de 'expérience lysergique.

¢) Réserpine. — Chez le chatl, Peffet dépresseur de la réserpine
(0,25 mg./kg) est supprimé par le LS.D. Chez la souris, la dicthyl-
amide inhibe 'action potentialisalrice exercée par la réserpine sur
Peffet hypunotique des barbituriques. Chez le chien, le L.S.ID. bloque
Ia séerétion gastrique provoquée par la réserpine. Divers poissons
traités par le L.S.D. et Pindol montrent des troubles durables du
comportement, supprimés définitivement par la réserpine.

Chez homme, 'antagonisme véserpine-L.S.D. est voisin de ce qui
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s’observe avee la chlorpromazine, Cependant, Paction de la réserpine
est netlement moindre, inconstante, sans compter certains effets vége-
tatifs propres a la réserpine : nausées, vomissements, douleurs abdo-
minales.

C) Modalités d'actionr des raitements anlagonistes

Pour les antagonistes métaboliques, la question est surtout de véri-
fier les résultats thérapeuatiques, plus que de déterminer le mécanisme
d’action. Les diflicultés sont beaucoup plus grandes pour Uétude des
aniagonistes thérapeutiques proprement dits.

Ces divers médicaments n’agissent pas de la méme facon., Amphd-
tamines et barbituriques améliorent les troubles psychiques, mais
non les manifestalions neurovigétatives. Par contre, réserpine et
chlorpromazine atténuent aussi ces derniéres. Sans doute, les barbi-
luriques interviennent-ils par sédation générale plutét que par anta-
gonisme, 4 la différence de la chlorpromazine et de la réserpine.

L’antagonisme vrai lui-méme peut répondre a plusieurs possibili-
tés @ antagonisme chimique direct, antagonisme compétitif vis-a-vis
d’un méme récepleur tissulaire ou d’un méme intermédiaire. L'absence
d’antagonisme in vitro montre qu'il ne s’agit pas d’un antagonisme
direct.

L’hypothése d'un antagonisme compétitif semble plus solide, l.e
L.S.D. agit surtout comme un sympatho-mimétique central, tandis que
chlorpromazine el réserpine sont des sympatholytiques. Done, on
pourrait penser a une action générale sur les formations diencépha-
Jiques.

D’autre part, le Frenquel, sans action sur les effets végétatifs, est
un bon antagoniste du psychome lysergique.

Enfin, les études électroencéphalographiques font admettre que le
L.5.D., la chlorpromazine, la réserpine et le Frenquel ont une zone
d’action commune. On a considéré Peffet é¢lectrobiologique du 1.S.D.
comme une réaction d’alerte, stimulant le systéme activateur, avee
abaissement du seuil de cette réaction. Cet effet peut étre inhibé par
le Frenquel et la eblorpromazine.

Des progrés importants ont été oblenus, dans Pétude du mode dace-
tion de ces corps, par la connaissance de Pantagonisme 1.8.D.-séro-
lonine.

2) L'ANTAGONISME ENTRE L.S.I). ET SEROTONINE.

Découvert par Gaddum, il a été étudié par de nombreux autenrs,
le L.S.D. s’¢tant montré le plus actif inhibiteur de la sérotonine (ou
S-hydroxytryptamine, ou 5 H.T.). Cet antagonisme permet d’identitier
Ja 5 H.T. dans les tissus, et surtout, dans Pétude du L.S.D., 1a 5 H.T.
est un excellent moyen d’identification de la diéthvlamide, et facilite
les recherches sur son réole et son mode d*action au nivean du svstéme
nerveux central,
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L’analyse des rapports entre neuroleptiques, 5 H.T. et 1.S.D., per-
met de mieux connaitre la physiologic du L.S.D.

Sérotonine

Isolée par Rapport, Green et Page, en 1948, du sérum de baend, &
titre de facteur vasoconstricteur des plaquettes, c¢’est un complexe
équimolécnlaire de ceréatinine, d’acide sulfurique et de 5-hydroxy-
tryptamine. Erspamer, en 1952, identifie la sérotonine a entéramine,
découverte par lui dans les cellules entérochromaflines ou argentafli-
nes de la muqueuse gastro-intestinale. On assimile habituellement Ja
sérotonine avece son principe actif, la 5-hydroxy-tryplamine.

(’est une base a noyau indol appartenant au groupe des 5-hydroxy-
indolyl-alkylamines, Dans Porganisie, la plus forte quantité de 5 H.T.
est produite dans les cellules entérochromaflines ou argentaffines de
la muqueuse gastro-intestinale, des voies biliaires et du pancréas, ol
clle saccumule (0,3 4 9 gammas de tissu frais). Gest une concentra-
tion importante, car la quantité totale dans Porganisme varie, chez
Tes mammiféres, entre 125 gammas/kg, et 370 gammas/kg.

On peul retrouver, chez certains animaux, la 5 H'T,, a forle concen-
tration, dans divers organes particuliers : cellules sécrétoires du
venin cutané de certains amphibiens, cellules chromaffines des glan-
des salivaires postérieures des octopodes, appareil & venin de la
guépe, cellules chromaflines géantes du  corpuscule hypobranchial
des muricidés, différentes structures nerveuses ou certains muscles
lisses de quelques invertébres,

Chez les oiseaux et les mammiféres, on observe la présence de
5 H.T., non seulement dans le systéme entéro-chromaffine, mais aussi
dans le sang (presque uniquement sur les  plaquettes), la rate, le
systeme nerveux central (3 doses plus faibles).

Dans Pensemble, & part quelques exceptions chez les invertébrés,
la scerotonine se retrouve dans trois tyvpes de tissu @ systéme entéro-
chromafline gastro-intestinal, plaquettes et rate, systéme nerveux
central, Les diftérentes réserves de 5 HUT. paraissent sans laison avece
les autres. Chez les vertébrés, 99 ¢ de la masse totale de sérotonine
se trouvent dans le tractus gastro-intestinal et le sang.

La 5 HT. de la peau des amphibiens est destinée a la  séerétion
externe. Celle des cellules chromaflines des glandes salivaires posté-
rieures des octopodes répondrait a la séerétion interne et & Ia séeré-
tion externe.

Au contraire, la sérotonine du systeme  entérochromafline gastro-
intestinal serait une véritable hormone, passant dans la circulation,
vehiculée par les plaquettes. Cette fixation de la sérotonine sur les
thromboceytes la préserve de la dégradation enzymatique et de inac-
tivation. Une partie serait libérée dans le plasma, au moment de 1'uti-
lisation, le veste suivant la destinée des plaquettes, avee libération
splénique. Le cycle serait assez rapide, avee métabolisme de la 5 H.T.
sanguine au bout d'une it trois heures.
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i anabolisme de la sérotonine a pour élément initial le tryptophane.
Celui-¢i est transformé en 5 H.T. par deux systémes cnzymatigues :
tryptophanc-oxydase (transformant le tryptophane en  5-hydroxy-
tryptophane) et 5-hydroxy-tryptophane-décarboxylase (Lransformant
le 5-hydroxy-tryptopliane en 5 H.T.). Le premier systéme d’enzymes
est contenu dans le foie ot les reins des mammiféres, les slandes cuta-
nées du erapaud ; le second, surtout dans la muquense  gastro-
intestinale.

Ie catabolisme de la d H.T. est essentiellement assuré par Paminoxy-
dase, qui donne de Vacide 3-hydroxy-indol-acétique, par désamination
oxydative.

Le 5 HUT. est peu toxique. Sa propricté essenticelle est de détermi-
ner une contraction de la musculature lisse (utérus, inteslin, muscles
bronchiques). Sont particulierement  sensibles Putéras de rate ot
l'iléon de cobave, Sur les vaisscauy, la vasoconstriction n'est pas
constante. Les arterioles de Poreille du lapin sont nettement inte-
ressées. Sur Panimal entier, la réaction vasculaire et tensionnelle est
variable. La 5 H.T. stimule le myocarde. Laction antidiurétique serait
peut-étre due & un mécanisme circulatoire. Sur le systeme nerveux
il a ¢té possible de rvetrouver des signes de Pintervention de la séro-
tonine e¢n ¢tudiant les réactions hyperlensives apres excitation sur
prneumogastrique, ainsi que I'excitation du centre respiratoire. La
5 H.T. potentialise Panesthésie barbiturique.

Iin injection intraveineuse, chez homme, la sérotonine détermine
un syndrome de confusion mentale. Chez I'animal, Pinjection intra-
ventriculaire provoque des troubles du comportement d’allure cata-
tonigue, avee diminution de la motilité et tendance a la conservation
des attitudes.

L'analvse «des actions de la sérotonine fait penser quiil existe, wu
nivean des lissus, des récepteurs  spéeiaux @ tyramino-récepteurs,
diftérents des récepteurs pour Thistamine, adeénaline el I'accétvl-
choline.

On admet généralement @ un vole régulateur de Ja sérofonine say le
tonus vasculaire et le controle de Ia tension artériclle 5 an vole dans
la régulation des phénoménes hémodynamiques intrarénaux ; un rale
dans Phémostase 1ie 2 PafMlux des plaquettes 3 une intervention dans
Jes roactions anaphylactiques ; un vole dans Je fonctionnement du
systeéme nerveux central,

Antagonisme 5 H.T.-L.S.D. sur les visceres

Une des meilleures méthodes d’étude est Vemploi de la corne utérine
de rate pubére, traitée par hormenothérapie femelle. L’adjonction de
sérolonine dans la solution & 30 % ot esl plongé Torganc isole donne
des contractions répétées.

Le 1.S.D., ajouté au bain, inhibe ces contractions si un deélai adeéquat
est ménagé entre Padministration de L.S.D. et celle de 5 H.T., et «i
les doses sont suffisantes.
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On peut ¢galement explorer Pantagonisme sur Piléon du cobaye,
sur Poreille isolée de lapin, sur les reins isolés de rats perfusés, sur
les poumons isolés de chat ou de cobaye.

U a ¢t¢ cgalement noté que aetion du L.S.D. sur les mélanophores
de certains poissons est inhibée par la sérotonine.

Antagonisme sur certains effets généranx sur Uunimal entier

Chez le cobaye, une inhalation de 5 BT, en solution a1 ¢ déter-
mine des symptomes rappelant ceux de Phistamine, de Pacétyleholine
et du choc anaphylactique @ dyvspnée, graitage du nee, ¢ternuements,
puis contractions abdominales et eyanose des oreilles et du nez. Une
injection intramusculaire ou intrapcéritonéale préalable  de  L.S.D.
inhibe le syvndrome de la 5 HUTL.

Antagonisme L.S.D.-5 H.T. sur le systéme nervenx

Chez les invertébrés, le [.8.D. inhibe Paction chronotrope et ino-
Irope positive que Ia sérotonine exerce sur le ecwenr de certains
mollusques.

Chez les mammiféres, les reeherches ont ¢él¢ nombreuses.

Chez La souris, le LL.S.D. inhibe la potentialisation des barbiluriques
par la sérotonine. E’injection inlrapéritoncale de L.S.D. détermine de
Pagitation immdédiate, avee exploration fébrile de Ia cage, puis marche
i reculons, rougeur des orcilles, pilo-¢rection, marche incoordonndée.
L'injection intracérébrale de sérotonine n'a pas daction inhibitrice,
sauf en association avee la physostigmine ou la carbamyleholine,

Chez Ie rat, dressé a grimper & unce corde, Je L.S.D. produit, en
dehors des symptomes habituels, un retard dans Paseension a la corde
et des troubles du comportement. Lo sérotonine, administeée une
demi-heure avant, s‘oppose i ces eflels lysergiques,

Chez e chat, Ta sérotonine, introduite soixante 4 quatre-vingl-dix
minutes apres de LS.D., inhibe action de cclui-ei. L'administration
simultanée des deux produits donne d'abord des effets lysergiques
qui duarent quarante-cing minutes ¢l sont suivis, au boul de  quatre
hewres, de somnolence, Le LS., administré quarante-cing minutes
apres fa b HUT., fait disparaitre la somuoolencee initiale, qui reprend
trois heures plus tard.

Chez le chien, la sérotonine intracisternale détermine un ¢lal cata-
leptique, supprimé par le L.S.D. dans la moiti¢ des cas. Le 1.S.D, pre-
ventil a la méme action,

Antagonisme sérotonine-L.S.D. chez Uhomme

Le L.S.D. exerce, comme chez animal, une inhibition & Pégard du
pounvoir polenfialisateur de Ta 5 HUT. sur les barbituriques.

Montanari ¢t Tonini observent une atténuation du syndrome lyser-
gique par la sérotonine administrée au bout de quatre-vingt-dix minu-
tes i trois heures. Si les deux produits sont introdnits en méme temps,
la crise lysergique est moins forte.
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Nature de Uantagonisme 5 H.T.-L.S.D.

L’antagonisme est nettement vérifié par Jes expériences sur les
organes isolés, beaucoup moins prouvé en ce qui concerne les signes
psychiques.

On pourrail admeltre un antagonisme au niveau des récepteurs
communs, récepteurs spécifiques ou tyramino-récepteurs, sur lesquels
agit le 1.5.D.

I 0’y aurait pas d'antagonisme proprement chimique. LEn effet, il
y a des vaviations suivant le tissu récepteur. Pour certains organes,
Pinhibition par le L.S.D. est détermince par de fortes doses de 5 LT,
Pour d’autres, 'antagonisme est diflicile & observer,

L.a cocaine inhiberait certains effets seulement de la 5 H.UT. La séro-
tonine donne sur appareil cardio-pulmonaire du chat un ensemble
de réponses inhibcées par Ta 5 H.T. et non par e L.S.D.

C'est pourquoi Gaddum admet deux types de récepteurs @ neuro-
récepteurs intramuraux, sensibles a la cocaine ; récepteurs contracti-
les sensibles au L.S.D.

Les discussions persistent sur la nature profonde de cet auntago-
nisme, qui serait plutot un processus competitit sur les récepteurs.

Au niveau du systéeme nerveux, on pense que les traitements anti-
L.S.D. se comportent comme des sérotonino-mimétiques. Le L.S.D,
pourrait bloquer Paction de la sérotonine, c'est-a-dire, les troubles
mentaux lysergiques pourraient venir d’un défaut absolu ou relatif
de sérotonine.

De nombreuses objections ont été soulevées a ce sujel. Sur les orga-
nes isolés, de faibles doses de L.S.D. ont un effet renforcateur de
Paction de lIa 5 HT. J. Delay et J. Thuillier T'ont observé avee des
concentrations de L.S.D. de 0,005 & 0,5 gamma par litre.

Sur Porganisme entier, parfois le L.S.D. stimule Paction de la séro-
tonine et se montre un veéritable sérotonino-mimétique.

Chez I'homme, certains résultals contradictoires ont ¢té¢ obtenus.
Pour Poloni, la sérotonine a fortes doses, injectée en méme temps que
le L.S.D., inhiberait le syndrome Ivsergique ; a faibles doses, elle le
renforeerait,

On a cherché, d’autre part, & séparer Pantagonisme pour la 5 HT.
et les effets psychiques du LS., Ainsi, le B.OJ.. 148, dérivé brome
du L.S.D., est un puissant antagoniste de ce dernier sur les muscles
lisses, mais n’a aucun eflet psychique.

Certaines données expérimentales tendent i montrer que action
antivéserpine du L.S.D. n'est pas une action antisérotonine.

Ainsi, le L.S.D. apparait, in vitro, et méme in vivo, dans de nom-
breux cas, comme un antagoniste puissant de la sérotonine, par méca-
nisme compétitif sur cerlains réeepteurs,

Mais, dans cerlaines conditions, le L.S.D. polentialise, au contraire,
les effets de la sérotonine.

De toute facon, 'antagonisme n'explique pas entierement les signes
psychiques du L.S.D,
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3" ActioN pU L.S.D. SUR LES AUTRES MEDIATEURS CHIMIQUES,

Les métabolismes de Pacétylcholine et de Vadrénaline sont inté-
ressés par le L.S.D. Mais les données de 'expérimentation demeurent
contradictoires.

On a admis d’abord Paction adrénolytique du L.S.D. Cependant,
Valdecasas el ses collaboraleurs notent une potentialisation de 'adré-
naline sur 'utérus de lapine ou sur la tension artérielle du chal spinal.

D’autre part, on a considéré la dié¢thylamide comme un acétyl-
cholinique. Ce serait assez douteux.

4° LE L.S.D. ET LES THEORIES DE LA SCHIZOPHRENIE.

Il a été vu que certains auleurs ont rapproché la psychose lyser-
gique de la schizophrénie. 11 s’agit cependant d'unce analogie irés
superficielle, La nature oniroide du syndrome, une altération du cours
de la pensée, donnent plutét une symptomatologic proche de celte des
réactions exogenes aigués.

On peut se demander si le 1.S.D. détermine des troubles seulement
analogues superficiellement a diverses psychoses aiguds, ou si les trou-
bles lysergiques et ces psychoses ont une base commune.

Le L.S.D. se monirant actif a trés faibles doses, on peut peaser
qu'il a des rapports avec certaing toxiques endogénes, a déterminer,
I faut signaler 'hypothése de la substance M, qui serait libérée pav
la mescaline el entrainerait les effets psychiques mescaliniques. Par
analogie, Abramson suppose que le L.S.D. interviendrait sur un
compos¢ endogéne. Son réle serait joué par un facteur P endogéne,
existant chez tous les sujets, et réveélé par les stress ¢motionnels. Dans
la schizophrénie, il y aurait un déséquilibre entre les réactions au
composant endogéne et celles au facteur P

D’autres auteurs ont considéré le L.S.D. comme un toxigue endogéne
psychogéne. La présence d’un noyau indol dans sa molécule a conduit
a le rapprocher de la mescaline, de adeénaline et de ses dérivés, Les
nombreuses rvecherches suar T'adrénaline, 'adrénochrome ef Tudre-
noxine, s’inspirent de cette conception,

Enfin, la connaissance de Pantagonisme enfre L.S.D. et sérotonine
a fait admettre un déficit en sérotonine dans la schizophrénic, Tout
ceei west pas prouveé pour tous les auteurs,

5" LES DERIVES DU 1.S.D.

Un des plus importants est le 1LAE. 32 (inono-éthyl-amide de acide
lysergique), donnant des troubles psychiques assez proches de ceux
du L.S.D., mais pour des doses cing a dix fois plus élevées.

Le B.OL. 148 (diéthylamide de Tacide 2-bromo-d-lysergiquer ne
posséde pas d’action psychique, sauf une faible propriété sédative.
Au conlraire, son activité¢ antisérotoninique est au moins égale & celle
du L.S.D.
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Mécanisme d’action possible du L.S.D.

Bien que de nombreux points demeurent encore inconnus, unc
des hypotheses les plus vraisemblables pour expliquer I'action
de la di¢thylamide est celle de Monnier ¢t Gangloff. Ces deux
auteurs considérent le L.S.D. comme une substance ergotrope,
c’est-ii-dire diminuant Pactivité reerutante du systéme intra-
laminaire thalamique, augmentant ou laissant sans modification
Pactivité de la formation réticulaire, diminuant enfin celle du
rhinencéphale. Comme tous les ergotropes, il serait un produit
sympathomimétique. La diéthylamide empéche la diffusion de
Finflux nerveux vers les synapses axo-dendritiques. On peul éta-
blir une relation entre 'action inhibitrice synaptique puissante
du L.S.D. et le pouvoir hallucinogéne.

Emploi diaynostique du L.S.D,

Le produit est susceptible, en exagéranl certains symplomes
antérieurs peu apparents, de faciliter le diagnostic, en particu-
lier dans les formes de débul de diverses psychoses, surtout de
la schizophrénie. D'autre part, en approfondissant la connais-
sance structurale de certains troubles, il rend possibles de plus
fines distinctions sémiologiques (Giberti et colluborateurs). Assez
voisine apparait la description, par Divry, Bobon el Collard, de
la « lysergo-analyse », i titre de méthode propédeuntique en psy-
chialrie, du fait des qualités d’activateur thymique qui caracté-
risent Ja di¢thylamide.

Emploi thérapeutique du L.S.D.

La diéthylamide de Tacide lysergique ou Ivsergamide ou
Délisyd Sandoz peut étre ulilisé par certains connme modifien-
leur d'une psychose, en eréant des états psychotiques passagers,
II' v aurait action direele sur Paelivité mentale du malade. D’au-
tres auteurs ont recours aux effets psychologiques de Iexpérience
lysergique dans un but psychothérapique. Ceei repose sur hypo-
these d'une libération, d'une catharsis, facilitant Pabord psveho-
logique des troubles. Dans le premier cas, le L.S.D. serail un
moyen de traitement biologique ; dans le second, un auxiliaire
chimique de Ia psychothérapie,

Effets du L.S.D. dans les psychoses.

Leur étude est rendue particulitrement délicate par I'associa-
tion étroite de symptomes direets de la erise lysergique et de
ceux de la psychose,
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A) Caractéres généraux de Uexpérience lysergique
dans les psychoses

D’une maniére habituelle, les signes de Tintoxication sont
beaucoup plus rares et moins marqués que chez les sujels sains.
Les manifestations  psychosensorielles peuvent manquer, les
troubles de ’humeur sont légers.

Peut-étre le malade montre-t-il du désintérét pour les phéno-
ménes éprouvés ou n’est-il pas capable de les déerire exacte-
ment. Mais, d’autre part, les psychotiques sont ordinairement
trés résistants au L.S.D. Des doses nettement plus fortes sont
nécessaires que chez le sujet normal (200 & 500 gammas).

Chez les psychotiques s’observe aussi une tolérance progres-
sive, beaucoup plus forte que chez les sujets sains. Cholden,
Kurland et Savage, chez qualre malades, en donnant 100 gam-
mas de L.S.D. par jour, notent I'apparition de la tolérance dos
le deuxitme jour. En augmentant la dose de 100 gammas par
jour, on a, pour 500 gammas, des réponses décroissantes.

Stoll a pu considérer les schizophrénes comme doués d'une
immunité a Pégard du L.S.D.

B) Effets du L.S.D. sur la psychose

Il peut y avoir atténuation des signes antérieurs, d’ou action
thérapeutique. Parfois, au contiraire, le L.S.D. exagere les trou-
bles.

1) Résultats favorables.

Quelquefois se produit un changement brusque du comporte-
ment (caline chez les excités, amabilité de malades hosliles,
loquacité en cas de mutisme). Mais, parfois, aprés une améliora-
tion passagere, apparait une aggravation : reprise de I'anxidté,
exaspération des syndromes délirants.

D’autre part, il est nécessaire de lenir compte des conditions
de T'expérience. Sont susceptibles d’agir, en dehors du L.S.D.
lui-méme, atmosphére différente dont le malade se sent entourd,
Iintérét qu’on lui porte, les entreliens fréquents qu’on a avee
lui, Peffet placebo.

Pour la majorit¢ des auteurs, I'amélioration obtenue serait
{ransitoire, si I'on élimine tout ce qui peut concerner une psy-
chothérapie associée. Au moment méme de 'amélioration, il y a
facilitation du contact, rupture de I'autisme, progrés de la ver-

ANN. MED.-PSYCH., 118° axnEg, 1. . — Mars 1960, 33
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balisation, de 1'évocation et de la description de phénoménes
ressentis. Ces résultats en eux-mémes sont trés intéressants.

2) Résultats défavorables.

Au moment méme de I'expérience, le L.S.D. parait inefficace.
Mais, comme P'ont montré Cholden, Kurland et Savage, au bout
de quelques heures, peut se faire un changement net de D’état
psychique, soit en bien, soit en mal. On a parfois expliqué ce
phénoméne par le négativisme, Popposition et la réticence pen-
dant 'expérience elle-méme.

L’interprétation de ces divers résultats est assez difficile. I1 est
d’abord presque impossible de fixer la proportion de chacun des
modes de réaction, car les statistiques portent sur des séries trop
limitées. Dans I'ensemble, les résultats, dans la schizophrénie,
seraient plus favorables dans les états paranoides que dans la
catatonie, I'hébéphrénie ou les formes détériorées.

Beaucoup d’incertitudes demeurent.

C) Utilité dans les traitements des psychoses

Généralement, dans la manie et la mélancolie, de méme que
dans les différents états dépressifs, le L.S.D. donne peu de résul-
tats valables. On obtient ordinairement une accentuation des
troubles.

Au cours des états schizophréniques aigus et des bouffées déli-
rantes aigués, le produit risque d’aggraver la situation, en appor-
tant de nouveaux éléments confuso-oniriques.

Chez les schizophrénes chroniques, ainsi que chez cerlains
délirants systématisés, Paction est plus variable.

Parfois, les résultats sont défavorables avee exagération des
troubles. Dans d’autres cas, il survient, au contraire, une amé-
lioration : contact plus facile, libération affective, pouvant s'ac-
compagner d’'une augmentation de certains autres signes. Quel-
quefois, est obtenue une véritable régression de la maladie, grice
4 une meilleure communication malade-médecin.

Les statistiques des différents auteurs sont fort variables.
Ainsi, Busch et Johnson notent : 3 aggravations, 6 résultats fa-
vorables, 3 résultats mixtes, 1 nul. De son ¢oté, Condrau, avec
197 essais, chez 30 malades mentaux, n’obtient aucun résultat
vraiment favorable.

Aussi, les conclusions formulées sont-clles pratiquement oppo-
sées. Certains, comme Condrau, affirment que le L.S.D. accentue
les traits de la personnalité psychopathique antéricure. D’autres,
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a l'inverse, insistent sur lefficacité possible du L.S.D. Les deux
types d’opinion sont également fondés suivant les cas et ne
s’excluent pas.

L.S.D. et psychothérapie.

Aprés les travaux de Busch et Johnson, de Katzenelbogen, de
Frederking, d’Abramson, de Sandison, est nettement prouvé l'in-
térét du L.S.D. en psychothérapie. Tout d’abord, il y a une grande
sécurité dans Pemploi. Pour des doses de 40 4 100 gammas par
voie buccale, lexpérience lysergique dure 4 & 8 heures, sans
s’accompagner de phénoméne pénible, sans risquer de toxicoma-
ni¢ (par opposition & la mescaline), en ayant toujours la possi-
bilité d’interrompre I'intoxication par une injection intramuscu-
laire de chlorpromazine.

Les précautions essentielles sont de commencer par des doses
faibles aux premicres séances, de ne pas laisser le malade seul
pendant et aussitol aprés épreuve, de faire celle-ci le matin pour
ne pas troubler le sommeil.

Un grand avantage du L.S.D. est que le malade demeure, pen-
dant lexpérience, conscient et capable d’intégrer le matériel
fourni par le dialogue. Le sujet se rend compte qu’il est sous
Paction de la drogue, peut s’observer et garder le souvenir de
I’épreuve. L’utilisation de séances post-lysergiques recomman-
dées par Giberti facilite le déroulement de la cure. En effet, apres
]a crise, les associations d’idées sont plus nombreuses, un abon-
dant matériel est fourni a linterprétation. D’autre part, le L.S.D.
pousse le malade a se confier, & s’épancher, a communiquer ce
qu’il ressent. Chez les schizophrénes, les barrages sont souvent
levés, I'autisme supprimé. Le transfert & I'égard du médecin est
accéléré. Le L.S.D., troublant peu la fonction verbale, laissant en
géndéral un bon usage de la parole, est enfin trés supéricur i
d’autres moyens, comme la subnarcose barbiturique,

L’expérience lysergique met & la disposition du médecin un
matériel psychologique riche et profond. Il comprend surtout :
des constructions hallucinatoires, dont les thémes ont une grande
valeur pour la connaissance du malade ; des réminiscences, des
évocations de souvenirs lointains, revécus dans une atmosphere
¢motionnelle intense, d’une signification souvent immédiatement
évidente. 11 est alors possible de retrouver, puis de rendre
conscienls au sujet, certains traumatismes affectifs anciens.
L’effet de catharsis est trés marqué.

Dans diverses néphroses, le L.S.D. s’est montré efficace comme
méthode psychothérapique, surtout dans les syndromes obses-
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sionnels, dépressifs, hystériques, les états anxieux. Les formes
avec tension névrolique, les troubles obsessionnels constituent
les meilleures indications.

Les rapports entre les conceptions psychanalytiques et 'em-
ploi du L.S.D. en psychothérapic ont été diversement envisagés.

Plus qu’a une interprétation purement analytique, certains
recourent a4 une explication neurophysiologique. Gastaut admet
que le L.S.D. donne & I’électroencéphalogramme un syndrome
d’hyperexcitabilité neuronale et pense que le raccourcissement
du cycle d’excitabilité entrainerait le passage plus facile de nom-
breuses informations. Il y aurait évocation de souvenirs, levée
des barrages du subconscient. ‘

Le L.S.D. comme méthode de « choc psychique ».

La dié¢thylamide peut, chez certains malades, provoquer des
changements brusques du comportement. De plus, elle ajoute
des perturbations psychiques nouvelles aux signes antéricurs,
¢tant ainsi capable de déterminer un effet de « choc psychique ».

Sandison déclenche par le L.S.D. (50 4 100 gammas), Condrau
et Belsanti par des doses plus fortes (300-500 gammas), per os,
une réaction psychique intense, brusquement interrompue par
une injection intramusculaire de chlorpromazine. Les résultats
sont encourageants pour Sandison, méme dans la schizophrénie.

Par ailleurs, le L.S.D. est susceptible d’accélérer ’évolution de
la phase aigué de certaines psychoses maniaco-dépressives (Jost
et Pemsl).

CONCLUSIONS

De cette étude assez longue et cependant incompléte (beaucoup
de points n’é¢tant qu’évoqués briévement pour étre repris ulté-
rieurement), il apparait possible de conclure que la diéthylamide
de T'acide lysergique présente un intérét réel :

1) En psychopathologie expérimentale, grace a Pobtention de
troubles mentaux plus ou moins proches de ceux de la psychia-
trie quotidienne, ce qui rend possible une meilleure connaissance
et une plus compléte analyse de ces perturbations.

2) En neuro-pharmacologie, en raison des modifications chimi-
ques, physiques et ¢électriques produites en divers points du sys-
téme nerveux central et des rapports avee certains métabolites,
au premier rang desquels se place la sérotonine. Les expériences
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faites avec le L.S.D. sont également susceplibles d’enrichir les
notions acquises sur la substance réticulée.

3) En psychiatrie étiologique, a cause des données fournics en
faveur de certaines conceptions chimiques des psychoses.

4) En diagnostic psychiatrique, en révélant plus ou moins net-
tement certains symptomes encore discrets ou impréeis, ou un
fond psychotique latent (oniro-analyse de J. Delay).

5) En thérapeutique psychiatrique, soit par action directe sur
névroses ou psychoses, soit surtout a titre de méthode psycho-
thérapique, soit sous forme de moyen de choc psychique. A ce
sujet devraient étre étudiés tous les problémes de la valeur de ces
thérapeutiques, en considérant, par exemple, la question des
placebos. Nous le ferons dans un autre mémoire, en méme temps
que nous rapporterons certaines observations personnclles et
que nous développerons plusieurs points.
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