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Etude de I'action de différents corps sur les perturbations EEG du
lapin induites par une intoxication chronique ou aigue
par la diethylamide de I"acide lysergique

De nombreux auteurs (J. DELAY, P. B. BravLey, G. A, Buscaino, H. GasTauT, 17, Rm.:u.m! unt
décrit les perturbations EEG ou électrocorticographiques provoquées par Uadministration 2 dif-
férentes espéces animales et 4 Yhomme, suivant difiérentes posologies de diéthylamide de Vacide
lysergique (1.5D). Les méthodes que nous décrivons plus loin ont eu pour but de produire des
annmalies électriques aussi cunstantes que possible afin de voir si les corps étudiés avaient une
action antagoniste. Ces COTps peuvent iire groupés ainsi.

Sérotonine; ’

Dérives de la phénathiazine {chlorpromazine, acépromazine, méthopromazine, 550t DE):

Steroides (viadril, dérivés de I'androstanclone et de la 19 nor-testostérone)

Tranquillisants {atarax. hénactyzine, méprobamate).

{1) Guérisom ou prévention des perturbations E G produites pay une infoxication chronique par la LND

L'injectiun quotidiennce aw lapin pendant 15 jours de 50 pg/kg de LS1} provoque dans 85%, des cas
les modifications EEG suivantes du tracé de départ de I'animal: apparition d'ondes trés ampies
{100 4V environ), de fréquence assez lente (§ 4 7 c.p.s.) et de petites ondes trés rapides (plus de
30 c.p.s.). Llles peuvent apparaitre a partir du 82me jour de l'imprégnation ot persistent en général
6 jours aprés I'arrét de 'administration du preduit. Cette intoxication chronique provoque la mort
de plus du tiers des animaux.

Les corps que nows avons éeudiés ont été administTés soit aprés la constitution des perturba-
tions électriques; 'K EG enregistré dans les minutes, les heures et les jours qui suivent a permis de
juger de lenr elticacite & faire disparaltre ces perturbatinns ct 2 rétablir un tracé normal. Ils ont anssi
£té admimstrés en méme temps que la LSD et des ERG pratiqués aux 3%, 10° et 15° jour nous nnt
renseignis sur leur action protectrice vis-A-vis de ['apparition des anomalies de 'EEG. On trouvera
dans le Tablean I un résumé de nus études présentant la posologie des corps administrés et be pour-
ventage de mignes Jd'intoxication observe: A la fin du traiternent curatif (6 2 8 jours maximum) ou
pri-ventif (£4 jours).

TABLEALU 1

AUTION DK DIFFERENTS CORIS SUR LA REACTION D'EVEIL ET LA BAISSE DE
L'ELECTROGEN £5E CEREBRALE PRODUITES PAR LA [LSD

Traatomeni preveniat Traitement curalif
T ot et R e -
Pluse et g g Effer s on mg kg Efer
Serotonine 1,25 o 2.5 4
5 - + 12,5 Gk &
Méthylandrostanolone L2 5im. 153 a
Yiadrik 30 + &
Chlurpromazine 0.5 o a,z a
0.5 -~
) t -
Acépromazine i o o1 o
t Bate o 5
Methopromazine 5 ok
Meéprobamate [gs +

11 en ressort que dans ces conditions expérimentales

{a} La sttutonine n'a qu'ube acton moyenne sut 1'activité électrique cérébrale perturbée. Elle
n'est pas capable d'empécher ces perturbations d’apparaitre.

b1 Des ddérivés Je Ja phénothiazine 15501 DE et méthopromazine,, seul le premier a une

action. au demeurant trés bonne s'il est administré 4 dose suffisante ‘1o mg kg iva.

ot Varmi les steroides. le viadril a une action excellente tant du point de vue préventif que
curatif. et le méthvlandrostanolone i dose forte 112.5 ;g kg1 a également dans ces deux cas une
trés bunne efficacite. Le benzoate d'androstanolone peut s'opposer totalement a I'action de la LSD
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sur I'EEG, mais ne peut faire disparaitre les ondes anormales: il ne faut cependant pas oublier que
ce corps est en solution huileuse, donc se résorbe lentement. Les deux dérivés de la nor-testostérone
ne sont guére intéressants.

(d) Notre étude des ‘‘tranquillisants’’ est encore incompléte: cependant la benactyzine nous
semble inactive, et le pouvoir préventif du méprobamate et de I'atarax sont médiocres.

En conclusion de cette étude sur la recherche de I'action curatrice ou protectrice de différents
corps vis-a-vis des perturbations de 'EEG du lapin par une intoxication chronique par la LSD, nous
pouvons dire que: le viadril s’est révélé comme le meilleur corps puisque son efficacité est absolue.
I.a méthylandrostanolone et le 5501 DE (dérivé de la phénothiazine) ont a dose suffisante une
activité trés forte. Sur ce point trés particulier, nous n'avons retrouvé qu’incomplétement l'anta-
gonisme classique sérotonine-L.SD. Les sept autres corps étudiés ne nous semblent posséder qu’une
action médiocre ou nulle.

intégration de
I'électrogen,
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Avant 20 minutes aprés I iniection

Fig. 1. Effets d'une injection de L.S.D.

i
i
i
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Avont traitement Apres 15 jours o impregnation

Fig. 2. Effets d'un traitement chromique par la L..S.D.
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TABLEAU 11

ACTION DE QL'ELQLES pPrRODUITS SUR L'EEG D'INTOXICATION cnnomqus PAR LA LSD-25

Trastemens curatif

Tnnl:-al innnl

Corps Dos: mg kg l)o.w-gkg
rote-duree % voie-durer
[ 5-101iv. 50
Sérotonine 5-12,5i.v. + 12,55.c. 4. o7
l 12,5s.c 3-6 j. 50 12,5 8.C. o
( z,51.v. 75 2,510, 20
. 101.v. 100 30 s.c. 50
5501 DE 1 15s.C.§ ] 50
30S8.C. 4] 7
Methopromazine 5i.v. o
. | 15-50iv. 100 15 s.C. 100
Viadril | 15-30 s.c. 100
Henzoate . R 2,51i.m. 100
Androstanolone t45tm. 5] 50 12,5 i.m. 100
. 2,5 p.o. 67
125 p.0- 5] 875 12,5 p.o. 100
Méthylandrostanolone 2,51.m. 40
12,51im. §j. 75 12,5 i.m. 100
19-Nor-testosterone 12,5im. §j. o lj; :nm‘ 32
N e o R 37,5 i.m. 2%
H.H.B. 19-Nor-testosterone 37,5 i.m. 6o 187.5 i.m. 50
Hydroxyzine 10 S.C. 34
Méprobamate 7.5 s.c. 34
RBénactizine 2,5 5.C. o

(2) Guérison ou prévention des perturbations de ' EEG et de Uélectrogéncse cérébrale pmdmles par une
smloxication aigue par la LSD , '

Des perfusions de L.SD-235, 4 faible concentration (3pug/ml) nous ont montré que la LSD-25 4 dose
suflisante manifeste en quelques minutes son action et que la quantité active est au minimum de
25 ug'kg. L’action d'une dose standard de so ug kg de L.SD injectée par voie i.v. au lapin est la
suivante: du point de vue EEG nous observons comme d’autres auteurs 'apparition d’un tracé
rapide et trés peu ample semblable & celui d'une réaction d’¢éveil. Synchroniquement le niveau
d’¢lectrogénese diminue: cette diminution est maxima dix minutes aprés I'injection, stable pendant
au minimum 'heure, importante (de 20 & 40°%;), statistiquement trés significative. I'uis ce nivean
remonte jusqu’d un niveau normal identique & celui que 'on avait enregistré avant 'expérience.

En posséssion de cette donnée, nous avons recherché dans le méme esprit qu'au paragraphe
(1). si un certain nombre de corps agissant sur le systéme nerveux central pouvaient faire dispa-
raftre ou empécher ces moditications. Les produits étudics sont les suivants:

la sérotonine

deux steroides: le méthylandrostanolone et le viadril;

trois dérives de la phénothiazine: la chlorpromazine. l'acépromazine, la methopromazine;

un tranquillisant: le méprobamate.

Nous avons d'abord essave de prévenir Papparition de la réaction d'éveil et la baisse de 1'¢lec-
trogenese cérebrale par l'administration préalable du corps ¢tudié; cette administration avait lieu
soit une dizaine de minutes avant Vinjection de LSD, soit pendant 15 jours avant 'essai (cas du
mdéthvlandrostanolone). Ces recherches ont été décevantes. En effet. 'administration préventive de
mrth\ landrostanolone. de sérotomine imais a dose faible), d’acépromazine ou de chlorpromazine
na pas empéche laction de la LSD: tout au plus. peut-on admettre une action movenne de la
serotonmine (5 my kg et du viadnl.

St au contraire, on injecte la LED et qu'on attende que son action se manifeste pour adminis-
trer le produit. des résultats positifs apparaissent

Les eftets de la sérotonine a la duse de 2,5 mg ke sont variables: bouffées de réaction d'tveil
entrecoupees d'ondes sinusoidales lentes et d’ondes rapides en proportion variables suivant la dose,
U'électrogénese est duminuce dans la majorité des cas. A 12,5 mg kg, on enregistre un effet - séro-
tonine net: ondes rapides. amples. - augmentation de |'électrogénése.

La chlorpromazine et I'acépromazine ne manifestent une action anti-LSD totale qu'a dose
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suffisante: 1, mg/kg. Pour des doses de I'ordre de 0,1-0,2 mg/kg il persiste des bouffées de réaction
d’éveil, le niveau d'électrogéndse ne varie guére, et de plus, cette faible action se manifeste aprés
une phase de latence d’au moins 15 minutes. Cependant A dose égale, I'actpromazine parait plus
active.

La methopromazine (5 mg/kg) et moins constamment le méprobamate (125 mg/kg) font ap-
paraitre sur un fond de tracé d’éveil, des ondes lentes et méme quelquefois des bouffées d’ondes de
rapidité moyenne et amples semblables & celles qu'an enregistre en début d’anesthésie. Mais
Je niveau d’électrogénése cérébrale reste toujours abaissé et stable.

En conclusion, il faut des doses relativement fortes de sérotonine (12,5 mg/kg), de chlorproma-
zine et d’acépromazine (1 mg/kg) pour supprimer totalement les effets de la LSD sur I'EEG (action
d'bveil) et I'dlectrogéndse cérébrale (baisse stable). La méthopromatine, le viadril et, 3 un degré

indre. le méprob

te n’ont qu’une activité limitée.

14

Conclusion générale

Les signes EEG d’une intoxication chronique et d’une intoxication aigué par la LSD sont trés
différents: dans le premier cas, on enregistre des ondes d'intoxication cérébrale que certains auteurs
" ont rapproché des ondes pathologiques enregistrées chez certains psychotiques.- Nos études nous ont
prouvé que le viadril, la méthylandrostanolone et le 5501 DE en sont le meilleur traitement et la
meilleure prophylaxie. Dans le deuxiéme cas, on observe une réaction d ‘éveil qui peut étre annulée
per la sérotonine et I'acépromazine et moins totalement par le viadril et la chlorpromazine pour étre
remplacée par des EEG et un niveau d'¢lectrogéndse cérébrale typique de chacun de ces corps.
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