" 6000 / IV 56  DHE 544/Gy 949/
- Hyg 704/ LSD 137 / Meth 1€3
Lol / LAE / (Bgl)

' E. ROTHLIN et A. FANCHAMPS

t —————————— —

Laboratoire de Pharmacologie de Sandoz 8.A., Béle (Suisse)

QUELQUES DEVELOPPEMENTS RECENTS
de la
PHARMACOLO 'ERGOT DE SEIGLE

Extrait de la Revue de Pathologie Générale et Comparée
Ne 673, décembre 1955, p. 1427 & 1443 S35~

LS ad

PACOMHY
Editeur, Paris

1955



E. ROTHLIN et A. FANCHAMPS

Laboratoire de Pharmacologie de Sandoz 8.A., Bdle (Suisse)

OUELQUES DEVELOPPEMENTS RECENTS
de la -
PHARMACOLOGIE DE L'ERGOT DE SEICLE -

Extrait de la Revue de Pathologic Générale et Comparée

Ne 673, décembre 1955, p. 1427 4 1443

PACOMHY
Editeur, Paris

1955



Quelques développements récents de la pharmacologie
de l'ergot de seigle

PAR )
E. ROTHLINVet A. FANCHAMPS

Luboratoire de'Phao'macologie de Sandoz S..A.,
Bale (Suisse)

A. — HISTORIQUE (2, 74, 75).

Au moyen Age et jusqu'au XIx® siécle, la consommation
alimentaire de farines souillées par 1’ergot de seigle a été cause
de graves intoxications collectives, qui, & certaines époques, ont
ravagé divers pays d’Europe et que le langage populaire appe-
lait le « feu sacré », le « mal des ardents », ou encore le « feu de
Saint-Antoine » C’est vers le xvmre siéele que fut peu a peu
reconnue la relation de cause & effet entre la consommation de

_ seigle ergoté et ces « épidémies» ; le fait que ces derniéres sur-
venaient principalement en période de famine, et ne frappaient
que les populations pauvres, montre qu’un état de dénutrition
ou d’hypovitaminose devait jouer un rdle favorisant.

L’ergotisme  historique revét deux formes principales :

1° 1’ergotisme gangréneux, caractérisé au début par des troubles

digestifs, des fourmillements et des brilures dans les extrémités,
puis par une gangréne séche d’un ou plusieurs membres, qui
‘peuvent finir par se détacher du tronc ; 2° 1’ergotisme convulsif,
qui se manifeste par des contractions musculaires douloureuses,
des crises convulsives et des troubles mentaux.

De nos jours, I’ergotisme est devenu extrémement rare dans
les pays civilisés, grice au contrdle des céréales livrées & la
consommation. D’autre part, le danger d’intoxication par des
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médicaments 4 base d’ergot est minime, car les doses toxiques
sont généralement tréds supérieures aux doses utilisées en théra-
peutique (*).

Dés le xvr siécle, les propriétés utérotoniques de l’ergot de
seigle étaient connues, comme en témoigne le « Kreuterbuch »
d’Adam Loxnicerus (Franecfort, 1582). L’emploi de cette drogue
en médecine scientifique remonte 4 un article du gynécologue
américain J. STEaRNS (New-York, 1808) (70). Cependant, tant
que l’on n’a pu disposer que de la drogue brute, 1’application
thérapeutique de l’ergot est restée trés aléatoire, en raison des
grandes différences d’activité qui existent entre les échantillons
de drogue de diverses provenances. ' :

Ce n’est qu’avee’ l’'identification chimique des nombreuses
substances contenues dans l’ergot, et 1’isolement d’alcaloides
spéeifique: porteurs des activités pharmacologiques propres de
la drogue, que la thérapeutique ergotée a pu quitter le domaine
empirique (**). Le champ d’application des dérivés de 1’ergot, pra-
tiquement limité autrefois aux effets utérotoniques, s’est élargi,
dés lors, d une facon inattendue, grdce avant tout aux travaux
chimiques de StoLL (73 & 84) et pharmacologiques de RoTHLIN
(54 4 65). A la suite de 1’isolement de l’ergotamine par SToLL
en 1918 (73), RoTHLIN entreprit une étude pharmacologique com-
pléte de cet alcaloide (54, 55) et ouvrit ainsi la voic i toute une
série d’indications nouvelles dans le domaine des sympathico-
tonies, des déséquilibres végétatifs globaux - création du
Bellergal en 1934 (56) — et de la migraine. La préparation des
dihydroalcaloides (1943) a apporté de nouveaux progrés dans
eette direction, en permettant d’éliminer les effets utérotoniques

(*) Nous reviendrons briévement sur cette question & la fin de
ce travail, lorsque nous commenterons les rapports que l'on a pu
envisager cntre 'infoxication collective de Pont-St Esprit et les ef-
fets psychiques d'un dérivé semi-synthétique de I'ergot.

(**) Pendant longtemps, on s'est demandé si c’étaient les alca-
loides, ou quelques-unes des nombreuses amines décelables dans la
drogue (telles que l'histamine, la tyramine, etc.) qui étaient res-
ponsables de ses effets thérapeutiques. Dans I'une de nos premié-
res études pharmacologiques [RoTHLIN E. et ScHecG K.-E. Wien.
med. Wschr., 75, 2018 et 2109 (1925), StoLL A. et ROTHLIN E,
Schweiz. med. Wschr. 57, 106 (1927)] nous avons prouvé que seuls
les alcaloides pouvaient étre considérés comme porteurs des effets
spécifiques de l'ergot. Plus tard, LANGECKER [Arch. exper. Path.
Pharmac. 163, 201 (1932)] démontra gqu'une drogue contenant 0,3
pour mille dalcaloides était heaucoup plus toxique pour les ani-
maux de laboratoire qu'une quantité 2 & 6 fois supérieure d’alca-
loides purs. C'était un argument de plus pour étayer la supériori-
té pharmacodynamique des alcaloides purs sur les préparations
galéniques d'ergot, et il était bien établi, désormais, que les subs-
tances accessoires contenues dans la drogue ne font gu'augmenter

"~ sa loxicité, sans renforcer ses effets thérapeutiques.
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et en rendant accessible & la thérapeutique des actions vasodila-
tatrices, hypotensives et sédatives, 3 point d’attaque central.
Auparavant (1935), la découverte de 1’ergobasine avait fourni
un alcaloide presque exclusivement utérotonique, si bien que les
développements récents de la chimie de 1’ergot ont permis de
dissocier presque entiérement les diverses activités pharmaco-
dynamiques de cette drogue. Enfin, HOFMANN découvrit fortui-
tement, en 1943, que parmi des amides simples de 1’acide lyser-
gique, n’existant pas dans la nature mais préparés par demi-
synthése dés 1938, il se trouvait des substances douées d’aetions
particuliéres et trés intenses sur le psychisme.

B. — CHIMIE (3, 4, 19, 25, 39, 41, 42a, 43, 68, 73 & 84, 88, 89,
93, 94).

TABLEAU I

ETAPES DE LA CHIMIE DE L'ERGOT DE SEIGLE

1816 L.-N. VAUQUELIN (94) publie le premier iravail scientifique
sur la chimie de 'ergot de seigle.

1875 C. TANRET (88) prépare I'ergotinine, premier alcaloide cris-
tallisé isolé de I'ergot.

1906 G. BARGER et F.-H. CARr (3) et simultanément F. KrRAFT 43
isolent I'ergotoxine ou hydroergotinine.

1918 A. StouL (73) isole pour la premiére fois un alcaloide
homogene, P'ergotamine.

1932 J.-C. MoIR (49) démontre que les extraits aqueux de l'ergot.
méme dépourvus d'ergotamine ou d'ergotoxine, exercent une
action constrictive sur l'utérus.

1934 W.-A. JacoBs et L.-C. CRaiG (39) obtiennent I'acide lysergique
par dégradation des alcaloides de l'ergot.

1935 H.-W. DuUbLEY et J.-C. MOIR (25), A. STOLL et E. BURCKHARDT
(76), M.-S. KuarascH et R.-R. LEGauLT (41), M.-R. THOMPSON
(89) isolent simultanément un nouvel alcaloide, I’ergobasine,
ergométrine ou ergonovine.

1936 S. SmiTH et G.-M. Timmis (68) isolent l'ergosine.

1937 A. StoLL et E. BUuRckHARDT (77) isolent l'ergocristine.

1938 W.-A. Jacoss et coll. (19) proposent pour l'acide lysergique
une formule de constitution qui, & part la position d'une
double liaison, s'est révélée exacte par la suite.

1938 A. STOLL et A. HOFMANN (78) réussissent la premiére synthése
partielle dun alcaloide naturel de l'ergot, l'ergobasine.

1943 A. STOLL et A. HOFMANN (79) démontrent que l'ergotoxine
n'est pas un alcaloide homogéne, majs un mélange variable ;
ils isolent ses 3 composants, I'ergocornine, l'ergocristine et
I'ergokryptine.

1943 A. StoLL et A, HorMann (80) préparent les dihydrodérivés
des alcaloides naturels.
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1945 F.-C. UHLE et W.-A. JacoBs (93) réussissent une synthése
totale de l'acide dihydrolysergique racémique.

1949 A. StoLL, A. HorMANN et F. TROXLER (81) établissent déﬁ-

nitivement la formule de constitution de I'acide lysergique
et éclaircissent la stéréoisomérie des acides lysergique et
isolysergique.

{950 A. StoLL, J. RUTSCHMANN et W. SCHLIENTZ (82) rédlisent la
premidre synthése totale de l'acide D-dihydrolysergique.

1951 A. Srori, A. HoFmanN et T. PeETRzILKA (83) établissent la
formule de constitution compléte des alcaloides & chaine
peptidique, I'ergotamine, I'ergosine, l'ergocristine, Iergo-
kryptine et l'ergocornine.

1954 A. StoLL, J. RuTscHMANN el A. HOFMANN (84) préparent des

' dérivés de lacide lysergique marqués par un atome de

carbone radio-actif.

1954 E.-C. KorNFELD, E.-J. FORNEFELD, G.-B. KLINE, M.-J. MANN,
R.-G. JonES et R.-B. WooDWARD (42 a) réalisent la premiére
synthése totale de l'acide lysergique.

Le tableau I résume le développement des recherches chimiques
sur 1’ergot de seigle. Cette drogue contient d’une part toute une
série de substances non spécifiques (tyramine, histamine, histi-
dine, tyrosine, choline, putrescine, ete.), d’autre part six alca-
loides que 1’on peut qualifier de spécifiques car ils ne se trouvent
que dans l’ergot et sont responsables de ses activités pharma-
cologiques particuliéres. A chacun des six alcaloides naturels
1évogyres (terminaison ime) correspond un stéréoisomeére dextro-
gyre (terminaison tnine) dont l’activité pharmacodynamique est
beaucoup plus faible.

1. ALcALomnEs NATURELS. Ceux-ci peuvent étre répartis en trois
groupes comme le montre le {ableau II. Tous ont en commun un

TABLEAU II
Formule Poids
brute moléculaire
Groupe de Uergobasine G, H,,0,N, 325
Ergobasine (=ergométrine )
=ergonovine)
Groupe de Uergotamine
Ergotamine CgH, O N, 581
Ergosine Gy Hy,O.N, 547
Groupe de lergotoxine
Ergocornine C,,H O N, 561
Ergokryptine C.H uoﬁN, 575
Ergocristine c,H_ ON 609
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radical d’acide lysergique, auquel est fixé, pourNI’ergobasine, un
" reste d’aminopropanol (fig.1), et pour les autres alcaloides, une
chaine polypeptidique (fig. 2).

2. ALCALGIDES HYDROGENES. La double liaison C, - C,, de la
molécule d’acide lysergique (v. fig. 3) est relativement facile &
hydrogéner. STOLL et ses collaborateurs ont préparé des dihydro-
dérivés de tous les alealoides naturels. Sont utilisés en thérapeu-
tique : d’une part la dihydroergotamine, d’autre part la dihydro-
ergocornine, la dihydroergokryptine, la dihydroergocristine, et
surtout 1’association de ces trois derniers corps em proportions
égales (Hydergine).

3. ALCALOIDES SEMI-SYNTHETIQUES. A partir de 1’acide lyser-
gique, il est possible de préparer de nombreux dérivés semi-
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synthétiques, dont certains présentent des propriétés pharmaco-
logiques intéressantes. Ainsi, la méthylergobasine (Méthergin)
(fig. 3), utilisée en thérapeutique comme constricteur- utérin, est
un homologue de l’ergobasine dans lequel 1’aminopropanol est
remplacé par de ’aminobutanol. La monoéthylamide (LAE 32)
et surtout la diéthylamide de l’acide D-lysergique (LSD 25
(fig. 3) sont remarquables par leurs propriétés sur la sphérce
psychique. On a aussi pu préparer plusieurs modifications de la
diéthylamide de 1’acide D- lyserglque, notamment un dérivé bromé
en position 2 (BOL 148), ainsi qu’une pyrrolidide (LPD 824) qu,
4 des titres divers, présentent un intérét pharmacologique.

C. — PHARMACOLOGIE DES ALCALOIDES NATURELS -

(2, 3, 4, 20, 49, 54, 55, 56, 57, 58, 61, 63, 64).

1. GROUPE DE L’ERGOBASINE. — L’ergobasine (ergométrine,
ergonovine) exerce une seule action pharmacologique importante
et spéeifique : l’action utérotonique (57, 58). Sur l'utérus de la
lapine in vitro ou in situ, cet effet se marque, selon la dose, par
une augmentation du rythme des contractions, de 1’amplitude
ou du tonus de base. En outre, 1’ergobasine a un effet constricteur
inconstant sur les musecles lisses des vaisseaux, qui se traduit
parfois, en clinique, par une élévation tensionnelle.

Nous inecluerons dans ce paragraphe la méthylergobasine
(Méthergin), bien que cette substance appartienne au groupe
des alcaloides semi-synthétiques. Ses propriétés pharmacologiques
et thérapeutiques sont en effet qualitativement identiques a celles
de 1’ergobasine, et ne s’en distinguent qu’au point de vue quan-
titatif : aussi bien sur !’utérus isolé que sur l’organe in situ, la
méthylergobasine exerce une action 1,5 fois plus puissante et
plus prolongée que celle de l’ergobasine, tandis que son effet
vasoconstricteur est encore moins net et plus inconstant.

2. GROUPES DE L’ERGOTAMINE ET DE L’ERGOTOXINE. — Les alca-
loides de ces deux groupes exercent des effets pharmacodyna-
miques complexes (voir tableau IIT). Les points suivants sont
déterminants pour l’emploi médical de ces substances :

"a) Les alealoides naturels du groupe de 1’ergotoxine (ergo-
cornine, -cristine, kryptme) de méme que 1’ergosine, sont, selon
I’espéce animale, 1,5 & 3 fois plus toxiques que lergotamme ;
leurs activités pharmac'odyna_miques sont qualitativement sem-
blables, mais d’intensité inférieure ou au plus égale a celles de
Dergotamine, si bien que leur marge thérapeutique est étroite
(58,61). Ils ne sont pratiquement pas utilisés en medecme hu-
maine,
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'b) L’ergotamine est utilisée en thérapeutique avant tout pour
les effets suivants :

- — effet utérotonique,

— action adréno-sympathicolytique (55) s’étendant non seule-
ment aux effets stimulants ou inhibiteurs de 1’adrénaline sur les
muscles lisses, mais aussi 3 ses effets sur le métabolisme basal et

~la glycémie,

— effet vasoconstricteur périphérique ; ce dernier masque tou-
jours 1’abaissement central du tonus vasculaire.

En outre, par actions centrales, 1’ergotamine ralentit le rythme
cardiaque, inhibe les réflexes sinu-carotidiens presso-sensibles, pro-
duit une légére sédation et potentialise 1’effet des sédatifs et nar-

~ cotiques.

D. — PHARMACOLOGIE DES ALCALOIDES HYDROGE-
NES (15, 28, 42, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65).

L’hydrogénation de la double liaison C, - C,, du radical d’aci-
de lysergique modifie profondément (v. tableau III) les proprié-
tés des alcaloides polypeptidiques :

— la toxicité est abaissée, et cela dans une mesure d’autant
plus large que 1’alcaloide naturel correspondant est plus toxique,

— D’effet utérotonique est, & faibles doses, atténué pour la di-
hydroergotamine, pratiquement supprimé pour les dihydroergo-
cornine, -cristine et -kryptine,

— de méme, V’effet vasoconstricteur périphérique est pratique-
ment supprimé pour les dihydroergocornine, -cristine et -kryptine.
atténué pour la dihydroergotamine, :

— 1’effet central abaissant le tonus vasculaire est renforeé ; il
s’ensuit que les dihydroergocornine, .cristine et -kryptine (et
leur mélange par parties égales = Hydergine) provoquent régu-
lidrement une vasodilatation. Pour la dihydroergotamine, il y a
compétition entre 1’effet central hypotonisent et effet périphéri-
que vasoconstricteur ; chez 1’homme, 1’effet vasoconstricteur
I’emporte le plus souvent, surtout lorsqu’il s’exerce sur des
vaisseaux hypotoniques,

— Deffet adréno-sympathicolytique est renforeé ; seules 1’ac-
tion inotrope de 1’adrénaline sur le cceur, et la composante dila-
tatrice de son aection sur les vaisseaux ne sont pas inhibées. Les
effets de la noradrénaline sont également atténués, mais moins
nettement que ceux de 1’adrénaline (42).

— 1’effet ralentissant sur le rythme cardiaque, de méme que V’in-
hibition centrale des réflexes sinu-carotidiens sont conservés ; la

~ sensibilité du eeur 3 1’6gard des agents générateurs d’hétéroto-

pies ou de fibrillation (cyclopropane, chloroforme. adrénaline)
est abaissée (65).

———
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— les dihydroalcaloides atténuent ou suppriment certaines al-
térations fonctionnelles de 1’électrocardiogramme, du type ano-
xémique (dépression de ST, aplatissement de T) (65).

— 1’effet sédatif central est un peu plus marqué que celui des
alcaloides naturels, et se traduit surtout par un renforcement
des hypnogénes du type barbiturique.

— alors que les alcaloides naturels provoquent & forte dose une
hyperthermie, les alcaloides hydrogénés font légérement baisser
la température corporelle.

— dans certaines expériences, les alcaloides hydrogénés peu-
vent abaisser le métabolisme basal, réduire les besoins en oxyge-
ne, augmenter la résistance de 1’organisme & 1’hypoxie (15).

Alors que les alcaloides naturels du groupe de I’ergotoxine
sont inutilisables en médecine, & cause de leur marge de toxici-
té défavorable, leurs dérivés hydrogénés (et leur mélange = Hy-
dergine) sont parmi les moins toxiques et les plus actifs (notam-
ment en ce qui concerne l’effet sympathicolytique et vasodilata-
teur) des produits de 1’ergot employés en thérapeutique.

E. — APPLICATIONS THERAPEUTIQUES DES ALCA-
LOIDES NATURELS ET HYDROGENES.

1. - Comme UTEROTONIQUES (9, 36, 46, 52).

L’ergobasine, la méthylergobasine (Méthergin) et I’ergotami-
ne (Gynergéne) sont utilisés en obstétrique et en gynécologie
pour leurs propriétés utérotoniques. En clinique, 1’effet utérin
de l’ergotamine se manifeste aprés un certain temps de latence
(15 & 20 minutes aprés une injection i. m.), et se prolonge 12 a
24 h. ; les autres effets de la substance, notamment hypertenseur
et émétisant, se manifestent parfois de fagon génante. L’ergoba-
sine a une action rapide et bréve (2 4 4 h.), et parfois un certain
effet hypertenseur. La méthylergobasine a une action utérine
plus intense que les autres alcaloides, encore plus rapide mais
plus durable (2 & 8 h.) que celle de 1’ergobasine, et ne provoque
que rarement une élévation de la temsion artérielle ; c’est la
mieux tolérée des 3 substances. Les applications suivantes ont
fait leurs preuves en pratique :

a. Pour la conduite active de la 3™¢ phase de 1’accouchement,
injection intraveineuse de 0,2 mg. de méthylergobasine (ou 0,2
a 0,4 mg. d’ergobasine) aprés ’expulsion de la téte de l’enfant,
ou juste aprés la naissance ; ce procédé abrége la période pla-
- centaire et diminue de moitié la perte de sang.

b. Pour arréter les hémorragies de la délivrance ou combattre
les atonies utérines post-partum, injections d’ergobasine, de mé-
thylergobasine (action rapide), ou d’ergotamine (action retardée
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mais prolongée) ; pour hiter 1’involution utérine dans les sui-
tes de couches, ces alcaloides sont administrés per os. .

¢. Dans 1’opération césarienne, méthylergobasine injectée par
voie i. v., i. m. ou dans le muscle utérin, juste aprés 1’extraction
de l’enfant ; de méme pour tonifier 1’utérus lors d’un curetage
ou d’un avortement incomplet.

d. Pour combattre les métrorragies et ménorragies.

9. COMME ANTI-MIGRAINEUX ET VASOCONSTRICTEURS (24, 30, 34,
44 45 51, 63, 92, 95).

a. Le pouvoir vasoconstricteur de l’ergotamine et de la
dihydroergotamine joue un rdle primordial dans 1’efficacité de
ces substances pour couper les crises de migraine ou d’autres
céphalées vasculaires. Une injection d’ergotamine de 025 a
0,5 mg. im. est efficace dans prés de 90 % des cas. En raison de
gon effet vasoconstricteur moins aceusé, la dihydroergotamine
doit étre dosée plus haut (1 & 3 mg im.), mais est mieux tolérée.
Par voie gastrigue, l’ergotamine et la dihydroergotamine sont peu
efficaces pour coup v la crise migraineuse, mais 1’association
d’ergotamine et de caféine est trés active.

b. Pour le traitement anti-migraineus préventif de longue durée
(95), V’ergotamine n’est pas indiquée, ear son administration
prolongée risque de produire des troubles de l’irrigation péri-
phérique ; en revanche, la dihydroergotamine peut étre admi-
nistrée pendant de longues périodes, et réalise dans 3/4 des cas
une prévention ou une raréfaction des céphalées.

Certains cas réagissent mieux & 1’Hydergine.

¢. La dystonie neurocirculatoire avec tendance hypotensive est
favorablement influencée par 1’action vasoconstrictive et brady-
cardisante de la dihydroergotamine (22, 47).

3. COMME ADRENO-SYMPATHICOLYTIQUES.

Le pouvoir adréno-sympathicolytique croit dans 1'ordre
suivant :
dihydroergocornine
ergotamine < dihydroergotamine < dihydroergocristine
dihydroergokryptine
a. L’ergotamine est surtout utile dans les cas oli, en plus de
1’action sympathicolytique, on désire :
un effet tonifiant sur la musculature lisse [atonie gastro-
intestinale, mégacolon, atonie vésicale (17)], une vasoconstriction
(71), ou un effet fortement bradycarde [tachycardie nerveuse,
thyréotoxicose (1, 7, 45)].
b. L’ergotamine est aussi utilisée, en association avec un para-
sympathycolytique et un sédatif des centres végétatifs, pour
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réaliser une mise au repos ou une équilibration du systéme ner-
veux autonome. Les médicaments de ce type (p. ex. Bellergal,
contenant ergotamine, Bellafoline et phénobarbital) sont utilisés
pour combattre tous les états d’amphotonie neurovégétative
(6, .56). .

¢. La dihydroergotamine, plus fortement sympathicolytique,
mieux tolérée & hautes doses, donée d’un pouvoir vasoconstricteur
moins accentué et moins constant, et pratiquement exempte
d’effets constricteurs sur les autres muscles lisses, est préférée a
P’ergotamine dans les indications suivantes : dysménorrhée (35),
affections herpétiques (24, 53), uleére gastro-duodénal (26, 90),
modifications fonctionnelles de 1’électrocardiogramme (16), dysto-
nie du col utérin pendant 1’accouchement (33, 87).

d. L’association de dihydroergocornine, -cristinc et -kryptine
est utilisée pour son effet adréno-sympathicolytique en corréla-
tion avec son pouvoir vasodilatateur et hypothermisant (voir
ci-dessous).

4. COMME VASODILATATEURS.

Seule parmi les produits de 1’ergot, 1’association des dihydro-
alealoides dihydroergocornine, -cristine et -kryptine (Hydergine)
présente des propriétés vasodilatatrices utilisables en thérapeu-
tique. L’Hydergine a fait ses preuves dans les indications
suivantes :

a. Hypertension (8, 18, 23, 48, 50, 62, 91, 96). L’hypertension
essentielle neurogéne réagit mieux que les formes avec partici-
pation rénale ou que l’hypertension maligne. Les chiffres ten-
sionnels s’abaissent dans la moitié des cas et 1’6tat subjectif
s’améliore chez 2/3 des malades. Grice i 1’effet adréno-sympathi-
colytique, les poussées hypertensives déclenchées par les « stress »-
de toutes espéces sont atténuées.

b. Troubles circulatoires périphériques (27, 40, 72), tels que
thrombo-angéite oblitérante (m. de Buerger), artériosclérose obli-
térante, embolies artérielles, thrombo-phlébites, uleéres variqueux,
maladie de Raynaud, acrocyanose, gelures. Dans les cas graves,
le médicament peut &tre administré par voie intra-artérielle.

c. Troubles circulatoires cérébraux (67, 72, 86) et oculaires

(87, 91). Dans les accidents aigus avec spasmes vasculaires ou
poussées hypertensives, et dans les séquelles d’apoplexies, le trai-

- tement doit &tre intensif, sous forme d’injections. Dans 1les

troubles chroniques sur base artérioscléreuse, il faut éviter une
chute brusque de la tension artérielle, et doser progressivement

. per o8. L’effet favorable de 1’Hydergine sur la circulation céré-

brale est spécialement utile en gérontelogie.
i
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5. DANS LA NEUROPLEGIE ET L’HYPOTHERMIE CONTROLEE (HIBER-
NATION ARTIFICIELLE).

Les techniques de neuroplégie, d’anesthésie potentialisée et
d’hypothermie contrdlée (ou <« hibernation artificielle ») déve-
loppées par LaBoriT utilisent des mélanges médicamenteux
visant essentiellement & bloquer les réactions neuro-endoeri-
niennes 3 1’agression, et & favoriser le refroidissement. Des tra-
vaux expérimentaux (10, 11, 12) et cliniques (13, 14, 38) ont
récemment démontré que 1’Hydergine peut étre utilisée commc
constituant de base de ces mélanges ou « cocktails » lytiques, a
1’égal de la chlorpromazine, les autres composants restant les
mémes : un antihistaminique du type prométhazine, un analgé-
sique du type piridosal, éventuellement un anesthésique loecal du
type procaine.

Le role de 1’Hydergine s’explique par ses effets adrénolytiques.
vasodilatateurs, légérement hypothermisant et hypométabolisant,
protecteur i 1’égard des troubles du rythme cardiaque. Elle a sur
la chlorpromazine 1’avantage d’étre bradycardisante et de s’oppo-
ser aux poussées de tachycardie, de ne pas diminuer la contrae-
tilité du myocarde, et de procurer, si 1’on en juge par 1’expéri-
mentation animale (11), une inhibition plus compléte des réactions
endocriniennes i 1’agression. Par contre, 1’Hydergine est moins
fortement sédative que la chlorpromazine et ne permet done pas
en cas de narcose, de réduire aussi fortement les doses d’anes-
thésiques généraux. .

F. — PHARMACOLOGIE ET CLINIQUE DE QUELQUES
DERIVES SEMI-SYNTHETIQUES (Tableau IV).

1. DifTEYLAMIDE DE L’AcIpE D-LySsERGIQUE (L.S.D. 25 ou
Délyside).

Cette substance posséde quelques pr'opriétés communes
aux alcaloides de 1’ergot :

— elle est utérotonique, un peu moins fortement que 1'ergo-
basine ;

— elle est faiblement adrénolytique (50 fois moins active que
I’ergotamine sur la vésicule séminale isolée du cobaye) ;

— elle est légérement constrictive sur les vaisseaux de l'ore:ll:
du lapin ;

— elle est trés fortement antagoniste de la 5-hydroxy-trypta-
mine (sérotonine, entéramine) ; & cet égard, elle surpasse en
activité toutes les autres anti-sérotonines connues, parmi lesquelics
les alealoides naturels et hydrogénés de 1’ergot figurent en bon
rang. Seul le BOL 148, dont il est question ci-dessous, est encore
légérement plus actif dans certains tests.
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La 5-hydroxytryptamine (28, 31), substance endogéne dont la
présence a été démontrée dans le cerveau et dans divers organes,
a suscité ces derniers temps un grand intérét parmi les physiolo-
gistes. Elle est capable de produire nolamment une constriction
des viscéres & muscles lisses et des vaisseaux périphériques, une
hypertension pulmonaire, une diminution de la diurése. Son role
au niveau des centres nerveux n'est pas encore élucidé, mais on a
avancé I'hypothése qu'elle serait nécessaire au déroulement normal
des fonctions psychiques.

A part cela, la diéthylamide de 1’acide D-lysergique a encore,
chez 1’animal, diverses actions tres caractéristiques :

— elle produit chez le lapin une élévation thermique considé-
rable, proportionnelle 4 la dose administrée ;

— elle stoppe les mouvements de mandge de la souris valseuse,
en les remplacant par une agitation désordonnée (64) ;

— -hez le chien et le chat, aprés une phase d’excitation initiale,
elle produit 4 dose suffisante un état catatonique transitoire.

Mais c’est chez 1’homme que la diéthylamide de 1’acide
D-lysergique déploie son action la plus curieuse (5, 21, 29, 32,
66, 69, 85) : 1/2 & 2 heures aprés 1’ingestion per os d’une dose
infime, de 1’ordre de 1 microgramme par kilo de poids corpore!,
le sujet normal éprouve des sensations psychiques et somatiques
bizarres, 1’impression de s’observer de P’extérieur, d’avoir le
corps déformé ; il peut avoir des hallucinations visuelles, audi-
tives, tactiles ; son humeur est parfois euphorique, parfois
anxieuse ou fortement dépressive, ou alterne entre ces deux poles;
son comportement peut €tre hyperactif, communicatif, avee rires
ou pleurs foreés, ou au contraire apathique, replié sur lui-méme.
Bref le sujet peut présenter, pendant quelques heures, un tableau
rappelant soit une schizophrénie paranoide ou hébéphréne, soit
une agitation maniaque. Sa conscience est toujours conservée, et
il garde un souvenir trés clair de cette expérience, lorsque apreés
8 & 12 heures il retrouve son état psychique normal.

I1 faut remarquer que des effets semblables peuvent étre pro-
duits par d’autres substances, telles que les amphétamines, la
mescaline, etc., mais a4 des doses 100 & 1000 fois supérieures.
D’autre part, le bouleversement psychique produit par le LSD ne
s’accompagne que de symptomes végétatifs discrets et inconstants,
dans le sens d’une amphotonie.

La diéthylamide de 1’acide D-lysergique a été utilisée & des fins
diverses. Certains psychiatres en absorbent eux-mémes, pensant
que cette auto-expérimentation leur permettra de mieux com-
prendre les anomalies de leurs malades. D’autres, en cherchant
a étudier son mécanisme d’action ou & Iui trouver des antidotes,
espérent jeter quelque lumidre sur la pathogénie de certaines
psychoses on leur découvrir un traitement causal. D’autres enfin
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essaient d’exploiter les propriétés particuliéres du LSD comms
agent de psychothérapie, ou comme adjuvant de la psychanalyse.
On a découvert récemment (29, 66) que certaines névroses
anxieuses ou obsessionnelles, difficilement curables par les mé-
thodes classiques, peuvent réagir d’'une manidre trés favorable
3 des absorptions de LSD répétées 1 ou 2 fois par semaine pendam
quelque temps. Aprés quelques séances, dans les cas réactifs, le
médicament ferait revenir 4 la conscience des souvenirs enfouis,
et faciliterait la résolution du conflit qui se trouve & 1’origine de
la névrose.

9. DIETEYLAMIDE DE L’ACIDE 2-BROME-D-LYSERGIQUE (BOL 143).

L’introduction d’un atome de brome dans la molécule de LSD
fait disparaitre entidrement les effets psychiques particuliers de
cette substance. Le BOL 148 est tout au plus un- sédatif léger,
dent effet me se manifeste chez 1’homme que par une poten-
tialisation des ecalmants classiques. Par ailleurs, le BOL 148 est
trés peu actif dans tous les genres de tests pharmacologiques, et
ne posséde qu’une propriété hautement spéeifique : un antago-
nisme & 1’égard de la 5-hydroxytryptamine aussi puissant que
celui dn LSD. Cet effet anti-sérotonine est done la seule propriété
commune de la diéthylamide de 1’acide D-lysergique et de son
dérivé bromé.

Jusqu’a présent, le BOL 148 n’a guére eu que des applications
expérimentales.

3. PYRROLIDIDE DE L’ACIDE D-LYSERGIQUE (LPD 824).

Ce dérivé n’exerce pas non plus les effets psychiques du LSD.
et n’est que modérément actif comme antagoniste de la sérotonine.
Par contre, il est utérotonique, mais son effet principal est de
produire une baisse prolongée de tension artérielle, d’origine
probablement centrale ; il n’est pratiquement pas adrénolytique.
Jusqu’a présent, cette substance en est encore au stade purement
expérimental.

4. MoONOETHVLAMIDE DE L’ACIDE D-LYSERGIQUE (LAE 32).

Ce dérivé exerce, & un degré atténué et moyennant des doses
10 fois plus fortes, un effet psychique semblable, chez le sujet
sain, & celui du LSD. Par contre, chez les malades agités, il peut
exercer un effet sédatif qui, bien que plus faible, n’est pas sans
analogie avec celui de la chlorpromazine (69). Cette position
intermédiaire confére & cette substance un intérét plus théorique
que pratique, car ses effets ne sont ni assez réguliers, ni assez
puissants pour étre utiles en thérapeutique.
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G. — REMARQUES SUR L’INTOXICATION DE PONT-
SAINT-ESPRIT.

Le dossier de Pont-St.-Esprit est classé, et si nos informa-
tions sont exactes, on peut tenir pour assuré que la terrible in-
toxication collective d’aoiit 1951 était due & la souillure acciden-
telle de la farine par un produit mercuriel destiné & la conserva-

. tion des semences.

L’ergot de seigle est done hors de cause. Certaines analogies
cliniques étaient cependant assez troublantes pour faire envisa-
ger sérieusement 1’hypothése de 1’ergotisme. Il n’est peut-8tre
pas trop tard pour vous dire pourquoi, dés le début, nous avons
eu l'impression que cette hypothése était improbable.

1. L’analyse chimique de divers échantillons de pain suspect,
effectuée par le D HorManN 3 Marseille et & Bile, n’avait pas
révélé la présence d’alcaloides de 1’ergot en quantités décelables,
Nos essais biologiques étaient également restés négatifs.

2. Ceci rendait peu .vraisemblable une intoxication par des al-
caloides des groupes de 1’ergotamine et de l’ergotoxine, auxquels
certains des symptdmes observés auraient pu faire penser : pa-
resthésies et fourmillements dans les membres chez la plupart des
intoxiqués, gangréne dans 2 cas.

Seules des doses élevées d’ergotamine ou d’ergotoxine, prises

de fagon prolongée, peuvent produire de tels troubles, tandis que’

les Spiripontains n’auraient pu en ingérer au plus que des doses
trés minimes, pendant 1 ou 2 jours. Quant & la symptomatologie
psychique, prépondérante & Pont-St. Esprit, elle n’est reprodue-
tible par aucun des alcaloides naturels de 1’ergot.

3. On peut objecter que les épidémies d’ergotisme convulsif
qui sévissaient autrefois dans le Nord de 1’Europe — contraire-
ment & 1’ergotisme gangréneux plus fréquent en France —, étaient
fertiles, elles aussi, en troubles psychiques et sensoriels qui ne
peuvent étre rapportés aux seuls alcaloides spéeifiques de 1’er-
got. Sans doute les composants non spéeifiques de 1a drogue, en
particulier les amines biogénes, jouaient-elles un roéle non né-
gligeable.

Mais ici apparait une divergence importante entre 1’ergotis-
me historique et 1’intoxication de Pont-St. Esprit. Lors des épi-
démies d’autrefois, en dépit d’une consommation souvent assez
généralisée de seigle ergoté dans les régions atteintes, seul un
petit pourcentage de la population, se recrutant avant tout dans
les classes misérables, parait avoir été touché ; aussi doit-on sup-
poser que des facteurs prédisposants — tels que la sous-alimen-
tation, une hypo-vitaminose, ete. — étaient nécessaires & 1’éclosion
de la maladie. Rien de tel & Pont-St. Esprit : pour autant que
nous le sachions, tous les individus et méme les animaux domes-

— -
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tiques ayant consommé du pain incriminé ont présenté, sans ex-
ception, des signes plus ou moins graves d’intoxication.

L,’é1ément pathogéne, & Pont-St.-Esprit, avait donc une action
beaucoup plus générale, beaucoup plus inéluctable que dans
P’ergotisme historique.

4. La symptomatologie psychique d’une part, le fait, d’autre
part, que si l’ergot était en cause, il ne pouvait s’agir que de
quantités trés minimes, appelait inévitablement un rapproche-
ment avec le LSD 25, dont les effets hallucinatoires 4 doses ex-
trémement faibles étaient déja bien connus.

Mais remarquons tout d’abord que le LSD n’est pas un pro-
duit naturel, et qu’a notre connaissance, on n’a jamais pu dé-
celer jusqu’a ce jour la formation spontanée de cette substance
dans une drogue ou un produit contenant de 1’ergot.

Ceci n’était toutefois pas suffisant pour exelure toute possibi-
lité d’une synthése de LSD ou d’une substance voisine au cours
de la panification.

Mais en confrontant de plus prés le tableau clinique de Pont-
St. Esprit avec la séméiologie du LSD, on se heurte de nouveau
4 de sérieuses divergences (v. Tablean V).

Bref, 1’hypothése LLISD paraissait bien improbable. Aussi n’a-
vons-nous pas été étonnés d’apprendre, il y a quelques mois, que
I’énigme de Pont-St. Esprit ayant enfin trouvé sa solution, cel-
le-ci ne laissait aucune place i 1’ergot dans la genése du drame.

TABLEAU V
Intoxication
de Pont-St. Esprit | Effets du LSD 25
Temps de latence
des signes végéta- | 3 - 48 h. (..8 j.) 1/2 - 2 h.
tifs ....oioiiias ‘
Temps de latence
des troubles psy- 7 - 15 jours 1/2 - 2 h.

chiques

Durée des troubles.

cas bénins : 3-8 j.
cas graves : semai-
nes ou mois

Température corpo-

5-12 h. (..2%4 h)

tendance & I'hyper-

prend son délire
pour la réaiité

relle ..........0 hypothermie thermie
souvent amnésie .
Mémoire .......... pour les épisodes | Souven'r ‘exact. de
de délire toute l’expérience
perturbée (sauf au |non perturbée, le su-
Conscience . début), le sujet | jet n'est pas dupe

de ses hailucina-
tions
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