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RESUME

Jean-Noél Seignot (1925-2022) est un neuropsychiatre, auteur d’'une unique publication en nom propre,
rédigée pendant sa carriére de médecin libéral. Pourtant, ce célébre article, paru en 1961 dans les Annales
Meédico-Psychologiques, est un des plus cités dans les bibliographies abordant le syndrome de Georges
Gilles de la Tourette et notamment son traitement par ’halopéridol. Seignot fut le premier a traiter un cas
trés sévére de syndrome de Gilles de la Tourette avec ce nouveau médicament alors encore en phase
d’expérimentation, et réussit a apaiser tics et coprolalies, comme aucune thérapeutique n'y avait réussi
auparavant. Les neuropsychiatres américains Arthur K. Shapiro (1923-1995) et Elaine Shapiro (1925-
2014) confirmeront I'efficacité de I'halopéridol pour apaiser les tics en 1968, et ne manqueront jamais de
citer l'article de Seignot qu’ils n’ont jamais personnellement rencontré. Grace a une archive familiale
inédite, cet article démontre aussi que Seignot est I'un des tout premiers psychiatres a avoir traité des cas
de délire aigu compliqués de désordres neurovégétatifs avec du 4560 R.P. (futur Largactil ©) dés 1952, en
se placant dans les pas d’Henri Laborit (1914-1995) et de Pierre Huguenard (1924-2006) aussitot aprés

leurs publications princeps dans La Presse médicale.
© 2024 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés, y compris ceux relatifs a la fouille de textes et de
données, a I'entrainement de l'intelligence artificielle et aux technologies similaires.

ABSTRACT

Jean-Noél Seignot (1925-2022) was a neuropsychiatrist who authored a single publication in his own
name; he wrote it during his career as a physician in private practice. However, this famous article,
published in 1961 in Annales Médico-Psychologiques, is one of the most cited in bibliographies on Georges
Gilles de la Tourette syndrome, notably with regard to its treatment by haloperidol. Seignot was the first
author to have treated a very severe case of Georges Gilles de la Tourette syndrome with this new
medication, which was still in an experimental phase. He succeeded in decreasing tics and coprolalia in a
way that no previous therapy had been able to do. In 1961, the American neuropsychiatrists Arthur K.
Shapiro (1923-1995) and Elaine Shapiro (1925-2014) confirmed the efficacy of haloperidol in
decreasing tics, and they never failed to cite Seignot’s article, even though they never personally met its
author. Drawing on an unpublished family archive, this article also shows how Seignot was the first
psychiatrist to treat serious, acute states of delirium, complicated by autonomic disorders, with RP. 4560
(©Largactil) in 1952. He followed in the footsteps of Henri Laborit (1914-1995) soon after Laborit’s
seminal description in La Presse médicale.
© 2024 Elsevier Masson SAS. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training,
and similar technologies.
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0. Walusinski and M. Caire
1. Introduction

Jean-Noél Seignot est un neuropsychiatre auteur d’une unique
publication en nom propre, rédigée pendant sa carriére de médecin
libéral. Cet article, paru en 1961, est devenu célébre. Il est I'un des
plus cités dans les bibliographies abordant le syndrome de Georges
Gilles de la Tourette, notamment sa thérapeutique.

Cest a la séance du 27 février 1961 de la Société Médico-
Psychologique [17] que Seignot - qui en a été élu membre
correspondant le 19 décembre 1960 - présente l'observation
princeps d’un traitement permettant de réduire considérablement
les tics moteurs et phoniques d’un cas sévére de syndrome de Gilles
de la Tourette. Seignot prescrit & un patient, gravement handicapé
par sa maladie des tics chroniques, un nouveau médicament, non
encore commercialisé a cette époque, le R. 1625 ou halopéridol
(Haldol©) [4]. 11 commence ainsi sa présentation : « Bien qu'il
s’agisse d’'une observation unique, le résultat obtenu chez ce
malade m’a paru mériter d’étre présenté, puisque jusqu'a présent
la maladie des tics était considérée comme rebelle aux
thérapeutiques » [17].

Mais qui était Jean-Noél Seignot ?

2. Bréve biographie

Né a Paris XVI¢ le 13 septembre 1925, Seignot fait ses études a
la Faculté de Médecine de Paris. Recu en 1949 a l'internat des
hopitaux psychiatriques, il a pour maitres successivement
Guilhem Teulié (1902-1960), Pierre Menuau (1893-1985) et
Charles Chanés (1893-1971), a I'hoOpital Sainte-Anne le neuro-
chirurgien Marcel David (1898-1986) et les psychiatres Paul
Guiraud (1882-1974), Xavier Abély (1890-1965) et Georges
Daumezon (1912-1979).

Il termine son internat aux Enfants-Malades dans le service de
Georges Heuyer (1884-1977) auprés duquel il s’initie a la
pédopsychiatrie. Ce dernier sera son président de thése. Il soutient
celle-ci le 20 mars 1953 : Le sommeil, étude physiologique et
psychologique [16]. A la suite, il refuse la place de chef de clinique
que lui propose son maitre, préférant partir s'installer en
juin 1953 a Calais comme neuropsychiatre libéral, le premier
spécialiste neuropsychiatre pour un vaste territoire nordique. Il y
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exercera une quarantaine d’années. Il s’éteint le 21 mai 2022 a
Nice, a 96 ans (Fig. 1).

3. Premiére publication

Alors qu'il est interne auprés d’Heuyer, Seignot publie avec son
maitre et Serge Lebovici (1915-2000) dans La Revue neurologique :
« Paraplégie spasmodique familiale avec affaiblissement intellec-
tuel chez deux sceurs, maladie de Schilder ? » [9]. Deux sceurs
développent progressivement, aprés une premiére enfance sans
anomalie, & partir de I'dge de 3 ans, une paraplégie puis une
quadriplégie avec contracture pyramidale, bient6t compliquée
d’une régression intellectuelle majeure accompagnant des mou-
vements athétoides des membres supérieurs et une épilepsie
généralisée. Bien que la mére ait absorbé de la quinine pendant ses
maternités pour un paludisme, les auteurs écartent I’hypothése
étiologique d’'une embryopathie toxique en raison de la chrono-
logie évolutive de la maladie. L’état démentiel élimine ’hypothése
d’'une maladie de Strumpell-Lorrain [22]. Cest pourquoi ils
évoquent la maladie de Schilder-Foix.

Charles Foix (1882-1927) et Pierre Marie (1853-1940)
décrivent leur premier cas en 1913, accompagné de I'examen
anatomopathologique [7]. Paul Schilder (1886-1940), de Leipzig,
avait décrit cette pathologie en 1912 [14], puis en 1913 [15]. En
1925, le Polonais Edward Flatau (1868-1932) reprend la descrip-
tion en détail et propose de substituer le terme d’Encephalitis
periaxialis diffusa, donné par Schilder, par celui de Encephaloleu-
kopathia scleroticans progressiva [5]. Charles Foix et Julien Marie
(1899-1987) tentent, en 1927, de donner une place plus précise
a cette pathologie familiale dans la nosologie pédiatrique en la
différenciant d’autres atteintes atrophiques centrales et périphé-
riques, voyant en elle une explication a nombre de paraplégies de
I'enfance, dites idiopathiques a cette époque [6]. Cette maladie
rare, progressive et invariablement mortelle est caractérisée par
une atrophie des surrénales et une démyélinisation cérébrale
diffuse. Les principales caractéristiques cliniques sont la démence
progressive accompagnant une quadriplégie spastique, une
cécité corticale, une surdité, et une paralysie pseudobulbaire.
La maladie débute dans I'’enfance et conduit a la mort en quelques
mois ou années. Cette maladie de Schilder-Foix appartient a
un groupe hétérogéne nécessitant d’écarter les diagnostics

Fig. 1. Jean-Noél Seignot au début des années 1960 (Archives N.
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Seignot).
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Fig. 2. Couverture du programme du colloque de 1985, centenaire de I'article de G. Gilles de la Tourette (Collection OW).

d’encéphalomyélite aigué disséminée, de leucoencéphalite sclé-
rosante subaigué, de panencéphalite rubéoleuse, de leucodys-
trophie métachromatique, de maladie de Churg-Strauss, de
maladie de Krabbe, ou d’adrénoleucodystrophie. Sa cause demeure
inconnue, quoique I'hypothése d'une pathologie mitochondriale
soit actuellement discutée [20]. Il semble que I'emploi de cet
éponyme soit maintenant perdu.

4. La thése

Sa theése réalisée dans le service de pédopsychiatrie d’Heuyer
témoigne de la pratique hospitaliére, en cette période d’aprés-
guerre, de I'exploration du sommeil de I'enfant, dés la prématurité,
grace a I'électroencéphalographie, d'usage encore récent et
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novateur [16]. Seignot rapporte les travaux américains, notamment
de Frederick Bremer (1892-1982), Nathaniel Kleitman (1895-
1999) d’avant la guerre et le rapport établi par le Strasbourgeois
Charles Kayser (1899-1981) au Congrés des Physiologistes en
1949. Son inspiration premiére, dans les pas de laquelle il souhaite
s’inscrire, demeure la thése de sciences d’'Henri Piéron (1881-1964)
[12] soutenue en 1912. La thése de Seignot, qui demeure d’'un
intérét historique, met en lumiére les hypothéses alors avancées de
la physiologie du sommeil. Les neuromédiateurs ne sont pas encore
d’actualité. La notion de sommeil paradoxal est ignorée. Seignot
admet, découverte encore récente, la localisation anatomique des
centres de I'éveil et du sommeil, mise en évidence par Constantin
von Economo (1876-1931) [21] pendant I'épidémie d’encéphalite
léthargique (1917-1939) [8].
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Telle que présentée, sa thése semble, pour partie, une version
préliminaire d’'un manuel pour praticiens généralistes, destiné a
donner les clés de la prise en charge des troubles du sommeil de
I'enfant, un des sujets de prédilection de son maitre Heuyer. Il
développe un long chapitre sur les réflexes conditionnés car « on
doit attribuer au dressage, a I'’éducation et d'une facon plus
générale au conditionnement le déclenchement du sommeil chez
I'animal, et par extrapolation, chez 'homme ». Seignot termine par
un long chapitre consacré aux réves : « on est toujours bon public
pour ses réves ». Il s'appesantit sur la difficulté a distinguer « le
passage du réve a la réalité », prenant curieusement le somnam-
bulisme en exemple. Seignot retient de Sigmund Freud (1856-
1939) « que I'on devrait toujours pouvoir retrouver dans le passé du
sujet I'origine de chacun des éléments d’'un réve et ceci par la
meéthode des libres associations ». Il accepte I’énoncé et ne discute
que des conséquences, pour la prise en charge thérapeutique, de la
formule inventée par le Viennois : « Le réve est la réalisation
déguisée d’un désir refoulé. » Le travail de Seignot s’achéve par une
vaste bibliographie, témoignage du sérieux mis a rédiger sa
copieuse thése.

5. Seignot, pionnier de I'utilisation du Largactil en psychiatrie

La famille de Seignot a trés aimablement communiqué a I'un
d’entre nous un texte autographe inédit, rédigé en 2021. Seignot y
explique comment, alors qu’il est interne chez Paul Guiraud
en 1952, il prend connaissance d'un article d’Henri Laborit
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(1914-1995), Pierre Huguenard (1924-2006) et Raymond
Alluaume (1923-1974) publié dans La Presse médicale [10],
évoquant les essais thérapeutiques du 4560 R.P., c’est-a-dire le
futur Largactil de Rhone-Poulenc [1]. Prenant a la lettre la
conclusion de Laborit, qui voyait en cette molécule sédative tout
le potentiel qu’elle pourrait avoir en psychiatrie, Seignot demande
et obtient en 1952 des échantillons du nouveau produit. Confronté
a des états de délire aigu provoquant de graves désordres
neurovégétatifs (hyperthermie et hyperazotémie) potentiellement
mortels, Seignot entrevoit aussitot que ce médicament pourrait les
inhiber. Il traite ainsi deux malades qui retrouvent promptement le
calme et échappent i I'issue fatale redoutée. Evolution dramatique
dont Seignot craignait alors d’étre tenu pour responsable. « Un vrai
miracle », écrit-il. Guiraud I’encourage a publier ses résultats mais
le départ en retraite de ce dernier et d’autres événements non
précisés empéchent d’aboutir a cette publication princeps, « a mon
grand désappointement ! » précise Seignot. En fait, Guiraud a
préféré laisser la priorité a Jean Delay (1907-1987), Pierre Deniker
(1917-1998) et Jean-Marie Harl (1924-1965) - qui publient leurs
propres résultats quelques semaines plus tard dans les Annales
Meédico-Psychologiques - jugeant que leur réputation internationale
garantirait la rapide diffusion de ce nouveau traitement novateur
[3]. Seignot estime néanmoins que quelques patients auraient pu
étre sauvés si sa propre publication avait été plus précoce.
Ce témoignage inédit fait de Seignot I'un des pionniers de
I'utilisation thérapeutique du Largactil en psychiatrie, avec Jean
Sigwald (1903-1975) et Daniel Bouttier (1917-2007).
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6. L’halopéridol comme traitement d’un syndrome de Gilles de
la Tourette

En janvier 1961, Seignot publie dans les Annales Médico-
Psychologiques « Un cas de maladie des tics de Gilles de la Tourette
guéri par le R. 1625 » [17]. Alors que I'halopéridol, alias R. 1625,
n’est pas encore commercialisé [4], il est probable que Seignot
dispose d’échantillons laissés a sa disposition pour des essais
thérapeutiques.

Il recoit un homme de 35 ans gravement affecté de tics moteurs
et phoniques depuis I'dge de 10 ans. Forme grave puisque le malade
« pousse un ou plusieurs cris qui s'accompagnent de grimaces
effrayantes et de gestes brusques et violents ; il attrape ses oreilles
et tire avec force sur elles, ou encore il martéle la face de toutes ses
forces, avec ses deux poings, et se brise ainsi ses dents et ses
appareils de prothéses ». La violence des coups autoadministrés sur
les yeux aboutit a sa cécité [17].

Le malade a déja bénéficié de nombreux essais
thérapeutiques : Amobarbital, Méprobamate, Réserpine, Chlor-
promazine qui, curieusement, ne semble pas I'avoir amélioré. En
1957, le malade a subi une topectomie, c’est-a-dire une
intervention psychochirurgicale proposée comme alternative a
la leucotomie et consistant en I'ablation de petites zones de
I’écorce cérébrale préfrontales et orbitaires, opération mise au
point par I'’Américain James Lawrence Pool (1906-2004) en 1949
[13] et pratiquée en France a I’hopital Lariboisiére par Jacques Le
Beau (1908-1998) [11]. Seignot note son inefficacité a traiter le
syndrome de Gilles de la Tourette, sans préciser les conséquences
neuropsychiques de I'intervention.

Le malade a « en moyenne un ou deux tics par minute, chacun
d’eux dure environ quatre secondes [...]. La coprolalie est trés
marquée, mélange d’injures et de mots orduriers. En outre, il est
trés malheureusx, car il est obsédé en permanence par la phobie de
I'impulsion de se frapper le front contre les arétes vives des
meubles et des portes » [17]. Seignot commence alors le traitement
avec 1 mg d’halopéridol, et, « dés le lendemain ses tics ont presque
entierement cessé. Il n’en persiste que quelques-uns qui ne
surviennent que quand quelqu'un lui parle de sa maladie ».
L’augmentation de la dose provoque une somnolence invalidante.
Finalement, le traitement d’entretien « a la dose de 6/10° de mg par
jour » ne laisse persister qu’'un a trois tics par jour en ayant fait
disparaitre complétement la coprolalie. Seignot fait sa présenta-
tion alors que le malade est traité depuis trois mois, supportant
bien I'halopéridol a cette trés faible dose [17]. Il conclut que tous
les tiqueurs adultes ou enfants pourraient, a 'avenir, bénéficier de
ce traitement. Bien évidemment, il ne peut avoir alors connais-
sance des séquelles iatrogénes tardives de ce traitement.

7. Conclusion

Seignot a eu a prendre en charge une des formes les plus graves
et invalidantes du syndrome de Gilles de la Tourette. Son article
n’éveille guéere d’intérét a I'époque de sa publication, la maladie
étant considérée alors comme exceptionnelle. Seules quelques
dizaines de cas ont été rapportées depuis la publication de Gilles de
la Tourette en 1885 | Mais en 1968, le travail de Seignot inspire les
neuropsychiatres américains Arthur K. Shapiro (1923-1995) et
Elaine Shapiro (1925-2014) qui confirment I'efficacité de I'halo-
péridol pour apaiser les tics, et ne manqueront jamais de citer
l'article de Seignot qu'ils n'ont d’ailleurs jamais personnellement
rencontré. Rappelons qu’en 1968, plusieurs revues médicales
américaines ont refusé de publier leur article révolutionnaire, ce
qui les conduit a proposer leur travail 4 un journal britannique
[18]. Cette publication fera grand bruit dans la communauté des
psychiatres puis des neurologues américains.
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Les Shapiro substituent au paradigme d’'une pathologie
psychologique et émotionnelle celui d’'une pathologie organique
pour laquelle la psychothérapie, et a plus forte raison la
psychanalyse alors en vogue, n'ont aucune place dans la prise
en charge, hors 'aide a apporter au malade et a sa famille pour
tolérer le retentissement psycho-affectif de cette maladie invali-
dante. Les Shapiro évaluent alors a 100 000 le nombre de malades
aux Etats-Unis, indiquant que son incidence était totalement sous-
estimée jusque-la. Leur livre publié en 1978 est la premiére mise au
point compléte sur ce sujet depuis le début du XX siécle [19]. Une
de leurs collégues, Ruth Bruun de I'Université Cornell, décrit Arthur
Shapiro comme « un révolutionnaire, prét a contester le dogme
prévalant, dynamique et charmeur, enthousiaste et tétu, ne lachant
rien dans une lutte au service des malades qu’il pensait juste et plus
honnéte que la psychanalyse alors a la mode. Il est extrémement
rare pour un couple de chercheurs d’arriver a changer compléte-
ment le point de vue dominant au sujet d’'une maladie, mais c’est
exactement ce qu'ils ont fait » [2].

Reconnaissons tout le mérite de la « renaissance » de la maladie
de Gilles de la Tourette et de I'amélioration de la prise en charge
des malades atteints a la ténacité et a la persévérance des Shapiro.
Vingt ans plus tard, les 2 et 3 mai 1985, un grand rassemblement se
tient a La Salpétriére pour féter le centenaire de la publication
princeps de Gilles de la Tourette, en présence du couple Shapiro
mais Seignot n'y est pas invité et n'y assiste pas. Son nom a-t-il été
seulement cité ? (Figs. 2,3).
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