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Les catatonies toxiques expérimentales (%).

par le prof. UMBERTO DE GIACOMO (Lkcck)

Les psychiatres doivent une trés grande recounaissance aux chimistes
pour I’essor que ceux-ci ont donné, bien que sans I’intention, a l’origine et
au développement de nos connissances concernant la reproduction transi-
saive; chez ’animal et chez I’homme, par certains poisons, de la symptoma-
tologie de la catatonie humaine.

De fait, ¢’est un chimiste strasbourgeois, SCHMIEDEBERE, qui fit con-
naitre en 1876, qu’une substance hypnotique, dérivée de 1’acide carbami-
que et contenant donc un groupement aminé, ’éthyl-uréthane, provoquait
la catalepsie, spécialement chez le lapin.

Une symptomatologie identique a 1’aide de la méme substance fut re-
produit également chez ’homme lors de mes expériences personnelles, en
1934. Celles-ci ont par la suite été confirmées par Monpio et PiNo, etc.
Récemment, le prof. BarListrier, de I’Hépital municipal de Brescia,
observa chez un sujet jeune, qu’il traitait par des doses quotidiennes de 2
grs d’éthyl-uréthane, pour améliorer une leucémie myéloide chronique,
I’apparition d’un syndréme catatonique typique, qui persistait méme un
mois aprés la cessation du traitement.

En 1904, un autre chimiste, PETERS, découvrit ’action cataleptisante
de la bulbocapnine, dont la formule structurale, semblable a celle de ’apo-
morphine, avait déja été établie 2 ans auparavant par GADAMER.

Toutefois cette substance (c’est a dire la plante d’ot elle dérive) était
déja citée, parmi les remédes populaires contre les affections nerveuses les
plus variées, par Andrea MATTIOLI, un trés vieux chimiste italien, dans un
ouvrage imprimé a Nuremberg en 1526.

Mais, si tous ces chimistes (et HoFMANN, dont je parlerai bientét), que
je viens de mentionner, ont un mérite en ce sens, qu’ils éclairérent quelque
peu cette question, auparavant fort obscure, qu’est la signification morbi-
de de la catatonie, la démonstraction de la nature toxique de ce syndrome
fut ’oeuvre, bien connue, de DE Jonc et BARUK. Ces auteurs ont montré
aussi la pluralité des substances qui sont capables de la produire.

‘Ces notions en suite furent intégrées dans la doctrine générale autotoxique
de la schizophrénie, pas seulement de la forme catatonique, doctrine que
mon Maitre, le prof. BuscaiNo, a soutenu depuis 1921. Il fut aussi le premier
a affirmer que les poisons cataleptisants, dont la formule est cannue, ont
une structure moléculaire caractérisée par un ou plusieurs groupements
aminés.

Quant i 'action le la bulbocapnine, désormais classique, je ne veux
ici que rappeler les expériences que j’ai effectuées en 1930. Je fus encoura-
gé par quelques investigations mises en lumiére par HENNER (de Prague),

(1) Rapport au Congrés international de psychiatrie, Paris, 27-9-50.

—_ 5



UMBERTO DE GIACOMO

concernant la reproduction d’une catatonie par ingestion ou injection de
300 a 500 mg. de chloridrate de bulbocapnine, doses considerées comme dan-
gereuses par DE Jonc et BARUK. Je réussis toutefois a reproduire une ma-
gnifique catatonie chez ’homme en utilisant la substance en injections in-
traveineuses. Les effets les plus remarquables, qui toutefois ne durérent
pas plus d’une heure, furent observées en particulier chez les oligophrénes,
peut étre en raison d’une lendance latente chez eux i la paratonie ou
peut étre parce qu’ils siégent plus bas que ’homme normal dans ’échelle
zoologique.

D’autre part, selon les investigations concernant 1’action du Somniféne
i petites doses, pousuivies par BuscaiNo avec ma collaboration, les schi-
zophrénes montrérent un léger accroissement de la catatonie, mais seule-
ment ceux de ces malades, qui présentaient ce symptéme & un degré plus
ou moins palent.

Plus tard, vinrent a notre connaissance les expériences et les auto-
expériences poursuivies au moyen de la mescaline, substance réellement
schizogéne chez 'homme, et dont le mérite de I’étude revient en Iialie
spécialement a MorseLL1 (de Novare). C’est un fait connu que:la mescaline
produit chez ’homme une symptomatologie trés différente de celle de la
bulbocapnine; elle produit en effet des hallucinations visuelles et une étran-
ge déformation de la perception des formes. Toutefois cette subslance aussi
peut montrer chez I’animal, selon DE JoNG, une action cataleptisante.

En regard de ceci, BuscaiNo a démontré que la bulbocapnine appar-
tient au groupe des éthylamines cycliques de LOEWE, que la mescaline
est une amine tout a fait lypique (non cyclique) et que le Somniféne est
un mélange de deux sels barbituriques de la diéthylamine. Sur ce point
particulier la possession d’un groupe aminé, ces substances se trouvent
ainsi rejoindre la plus ancienne substance cataleptisante connue, ’'uréthane,
ainsi que je 1’ai rappelé au début de ce rapport.

Récemment en Italie Fazio et SaccHI ont réalisé chez ’animal (le
chien) une catalepsie expérimentale par action directe de 1’hystamine et
cetle catatonie, trés transitoire, devient plus longue quand on utilise I’injec-
tion intra-cisternale. Ils pensent que le mécanisme de la catalepsie doit étre
considéré avant tout comme une inhibition de la acétylcholine au niveau
des tissus nerveux. De fait, quelques substances, comme le calcium, qui
activent la cholinestérase, peuvent en méme temps inhiber cette catalepsie.

* % %

Mes derniéres investigations personnelles dans le champ de la psychia-
trie expérimentale furent orientées vers 1’étude neurologique et biologi-
que de la diéthylamide de D’acide lysergique.

Cette action, découverte par hasard en avril 1943 par un autre chi-
miste, le Dr HoFmannN des laboratoires Sandoz a Bale, apparait aprés
simple ingestion de quantités absolument infinitésimales (50 ou 100 gam-
mas, c’est 3 dire des milliémes de milligramme). Elle est déja connue,.
dans ses lignes générales, a travers les travaux de StoLL, CONDRAU, BECKER,
Buscavo.
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Mais je décidai d’abord de déterminer si dans des conditions spécia-
les cette substance pouvait provoquer la catalepsie, comme la bulBocapni-
ne, chez I’homme et non seulement chez le chien et le chat, comme SToLL
I’avait rapidement noté dans son ouvrage.

En méme temps, j’ai étudié avec un des mes assistants, le Dr BELSANTI,
les variations biologiques et spécialement électrolytiques en rapport des
variations neuro-psychiques.

Dans ce but, je me suis servi de 12 malades (3 oligophrénes et 9
schizophrénes non catatoniques) et j’ai employé des doses variées de 30 a
500 gammas, échelonnées sur 18 expériences. En ce qui concerne les doses,
je dois tout de suite confirmer ’opinion de CONDRAU, 4 savoir que les psycho-
pathes sont trés résistants vis a vis de cette substance (fig. 1, 2, 3).

Toutefois, en utilisant de préférence des doses importantes (300 a 500
gammas), j’ai observé sur 5 malades, aprés une période d’excitation légére

Fig, 1.

avec tendance au rire immotivé, I’apparition d’un tableau de catatonie tout
a fait semblable a celui produit par la bulbocapnine: visage inexpressif et
figé, attitude penchée de la téte et du tronc, passivité musculaire allant
jusqu’a la conservation d’attitudes trés pénmibles pendant longtemps: par
exemple, la téte, les bras et les jambes dressés au' dessus du plan du lit. On
observe donc aussi le signe de oreiller psychique.

Cette catatonie apparait aprés la premiére phase d’excitation et modi-
fie 3 un certain moment le visage hilaire du malade, comme un nuage pas-
sant sur un pré, le fixant alors dans I’expression de la stupeur.

J’ai en fait observé cette catatonie sur 5 des 12 malades: trés exactement
3 schizophrénes et 2 oligophrénes. Elle a duré prés de 2 heures. Chez les
autres sujets, ’effet se réduisit 2 un léger effet d’excitation psycho-motrice.

A ’acmé de I’action, c’est & dire prés d’une heure aprés 1’administra-
tion du produit, on note généralement un léger accroissement de la potas-
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siémie (10 fois sur 14), mais sans qu’il y ait de parallélisme réel avec I’even-
tuelle catalepsie. Au contraire, la calcémie montre des variations plus fai-
bles et moins univoques, et reste qualquefois inchangée.

En ce qui concerne le comportement du systéme neurovégétatif, outre
la questions des variations électrolytiques, on observe aussi une légére dimi-
nution du tonus sympathique: le pouls se ralentit, la respiration également,
qui devient plus profonde, la tension artérieuse et la glycémie ont tendance
a baisser.

Quant aux fonctions hépathiques, auxquelles DE JoN¢ et récemment
BARUK dans ses études sur la catatonie biliaire, attachent beaucoups d’im-
portance pour la reproduction expérimentale de la catatonie, laquelle est
congue par BARUK comme un sommeil partiel par vasoconstriction cérébra-
le de nature toxique, je n’ai pas trouvé d’altérations appréciables (avec
les premiéres épreuves que j’ai employé) lors de l’effet maximum de la

Fig. 2.

diéthylamide de ’acide lysergique. Je pense toutefois qu’une meiopragie
hépatique primitive a un role certain, mais non absolument nécessaire a la
sensibilisation de I’organisme (ainsi que cela fut démontré pour la mesca-
line) a Paction caractéristique des substances cataleptisantes.

Il faut toutefois remarquer que sur 6 des 11 malades la réaction noire de
Buscaino dans 'urine, négative avant ’administration de la diéthylamide
de I’acide lysergique, devient positive pendant la journée suivant 1’admini-
stration de cette substance, cepedant que sur 4 des 5 autres malades la
réaction était déja positive avant ’expérience.

En bref, la découverte de la diéthylamide de 1’acide lysergique doit
étre considérée comme une conquéte nouvelle, qui a elargi un peu plus le
champ de la psychiatrie expérimentale, puisque cette substance peut
conjuger chez ’animal et I’homme les effets de la bulbocapnine 4 ceux de
la mescaline, en trés petites doses et administrées uniquement par ingestion.
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CONDRAU avait déja écrit, avant méme que ’action cataleptisante de
cette substance ne fut démontrée, mais se souvenant d’autre part de le
résistance des psychopathes a 1’égard de cette substance (comme s’ils
avaient été en quelque sorte mitridatisés), que ’on peut raisonnablement
poser la question de savoir, si les psychoses dissociatives sont produites
par des substances, qu’une affinité trés stricte rapproche de la diéthyla-
mide de ’acide lysergique.

Quoiqu’il soit, nous sommes arrivés @ une confirmation nouvelle de
la doctrine plus générale de 1’auto-intoxication aminique, considerée par

Fig. ).

BuscaiNo comme la base de D’interprétation du mécanisme somatique de
la schizophrénie.

Enfin je voudrais attirer briévement |’attention sur le fait que, lorsqu’on
utilise de trés petites doses de la diéthylamide de l’acide lysergique, on
observe seulement une excitation psychique a 1’état pur, ¢’est a dire sans
aucun phénoméne dissociatif.

Ceci rappelle ce que I’on observe dans les confusions mentales primi-
tives, car elles souvent reproduisent i leur début le méme aspect, avant
Pirruption, dans le tableau morbide, des véritables symptémes confusionels.
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Ce comportement est encore plus caractéristique dans les psychoses confu-
sionelles atébriniques. Elles ont réalisé, en fait, une expérimentation for-
tuite a grande échelle, parce que chez la plupart des malades, selon une
étude systématique de Lo Cascio (de Rome) et selon nos propres expérien-
ces, le symptomatologie a cessé a ce premier stade simplement.

C’est aussi ce que j’ai observé dans maints exemples de psychoses
consécutives a une intolerance vers I’hystamine, lors de lutilisation de
celle-ci comme anesthésique local dans le traitement des ischialgies.

Tous ces éléments cliniques, auxquels se joignent maintenant ceux qui
dérivent des expérimentations humaines par la diéthylamide de D’acide
lysergique, suggérent I’hypothése qu’ un poison endogéne ou exogéne,
ayant une activité dissociative sur le psychisme humain, ne produise que
le tableau d’une simple excitation quand il agit de fagon atténuée, en
rapport avec sa quantité ou avec la résistance du sujet. Au contraire, s’il
agit plus intensément, il peut engendrer le tableau de la confusion menta-
le hallucinatoire et, au plus haut degré de son action (1), le tableau de la
catatonie.

——

(1) Je ne peux affirmer s'il y a toujours un degré encore plus haut de I’action de
tous ces poisons, caractérisé par l’éclanchement de 1’épilepsie, selon les investigations
de BarUK a propos de la bulbocapnine et selon certaines observations de Lo Cascio i
propos de l’atébrine.
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