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INTRODUCTION

Sempre caro mi fu quest'ermo colle
E questa siepe, che da tanta parte
Dell'ultimo orizzonte il guardo esclude
Ma sedendo e mirando, interminati
Spazi di lä de quella, e sovrumani
Silenzi, e profondissima quiele
10 nel pensier mi fingo; ove per poco
11 cor non si spaura. E come il vento
Odo stormir tra quaeste piante, 10 quello
Infinito silenzio a questa voce
Vo comparando. e mi souvien I'eterno
E le morte stagioni, e la presente
E viva, e il suon di lei. Cosi tra quaesta
Immensita s'annega il pensier mio
E il naufragar m'e dolce in questo mate *

"(Leopardi, L'lnfinito. 1819

Ce travail est consacre au probleme de la medication anti-
epileptique, vu sous l'optique de la pharmacologic et de la

therapeutique experimentale. II ne saurait etre question d'en

presenter tous les aspects; une telle etude ne peut etre l'ceuvre

que de plusieurs equipes specialises. Aussi nous limiterons-nous
ä grouper une serie de faits experimentaux autour de deux iddes

directrices.

* J'ai toujours aime ma colline isolee
Et la haie en creneaux qui, de tant de parts,
Derobe a mes yeux le dernier horizon
Pensif, au loin, j'observe, et bientöt mon songe
Au-delä des feuillages et des rameaux
Imagine l'espace lllimite,
Un silence inhumain, de mornes torpeurs,
Et l'angoisse röde en mon äme apeuree.
Si le vent la-haut jase parmi les herbes,
Je compare, emu, le silence infini
A cette voix: j'evoque l'etermite
Les ages revolus, le siecle present
Et vivant, et sa rumeur Ainsi se noie
Dans le neant ma grave reverie;
Et doux m'est le naufrage dans cette immense mer.
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La premiäre, d'interet immediat, envisage ime reponse, par
voie experimentale, aux necessites de la clinique.

Quelles sont ces necessites Comment et dans quelle
mesure peuvent-elles etre resolues en experimentation

Une revue de la therapeutique de l'epilepsie nous renseigne

qu'actuellement le clinicien peut maitriser le mal comitial mais

qu'il ne possede qu'une medication symptömatique. La maladie
epileptique, definie essentiellement par sa chronicite de type
recurrentiel et son extreme polymorphisme, exige un traitement
suivi et polyvalent.

Les antiepileptiques en usage se caracterisent en general

par une activite univoque, entachee tres souvent de pheno-
menes toxiques secondaires. C'est ä la therapeutique
experimentale qu'incombe la lourde tache d'ameliorer sans cesse leur
efficacitö et leur tolerance. De nombreuses equipes de pharma-
cologues, Celles de Bertrand, Quivy, Hallion [48-50, 408], Bogue
et Carrington [54], Brown [70,' 71], Everett, Richards, Gibbs

[152-155, 433], Goodman, Swinyard et coli. [220-225, 477-481],
Frommel et coli. [177-196, 218, 219, 409-425, 509], Harned et
coli. [244, 245], Hazard, Cheymol et coli. [90-92, 252-256],
Himwich [262, 376], Miller [347, 348], Merrit-Putnam [338-341],
Tainter et coli. [482], s'y sont attelees avec succes. Les resultats
des vingt dernieres annees en temoignent.

La majeure partie des recherches presentees dans ce travail
a egalement ete orientee vers le but clinique.

Plusieurs etapes ont du etre franchies:
Tout d'abord, reproduire en experimentation des epilepsies

Standards, similaires aux formes cliniques;
Evaluer ensuite Fefficacite, la toxicite et la marge de securite

de nouveaux antiepileptiques de Synthese, par rapport aux
produits classiques pris comme etalons;

Valider les resultats experimentaux par une confrontation avec
les donnöes cliniques;

Integrer, enfin, toutes ces donnees dans l'ensemble des

recherches therapeutiques sur la medication antiepileptique
et essayer de faire le point des connaissances actuelles dans
ce domaine: « Fare un bilanco di poco che si sa e di molto
che si ignora » [361].
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Par quels moyens la pharmacologic et la therapeutique
expdrimentale entendent-elles apporter une contribution aux
problömes poses par la clinique

Encyclopedique ä travers l'antiquitö et la Renaissance, le

savoir humain s'est compartimente avec les temps modernes

en une serie de disciplines ä evolution autarchique et quelque-
fois partiale. Mais le souffle d'un humanisme scientifique se

fait de plus en plus sentir et pousse vers une integration, ou au
moins une confrontation des differentes sciences. « L'humanisme
scientifique est une protestation contre l'esprit unilateral et la

fixite; l'esprit humain a des aspects multiples et ne peut etre

regit par une regie unique, quelle qu'elle soit » [270b].
Le cas particulier de la pharmacologie et de la therapeutique

experimentale concretise assez bien cette evolution.
Seules, par leurs propres methodes, elles ne pourraient apporter
qu'une contribution limitee au domaine de la biologie. Une

cooperation constante avec les autres sciences a ete indispensable

pour nos recherches. Ainsi la reproduction et l'etude
experimentale des attaques epileptiques demandent une liaison
etroite avec les progres de la neurophysiologie et de la neuro-
chimie et une familiarisation continuelle avec les techniques
electroniques. De plus, la demande clinique d'une medication

toujours amelioree exige la creation dans les instituts pharma-
cologiques d'une batterie chimiotherapique ä tir continu; les

organiciens sont les «piliers» de ces laboratoires. Enfin, la

pharmacodynamic et la therapeutique experimentale sont des

sciences probabilistes oil les systemes sont relies par des

relations aleatoires. Aussi les techniques biometriques ou plutot
pharmacometriques ont elles ete utilisees couramment.

II nous a ete reconfortant de trouver un appui dans les

paroles d'un pharmacologue consomme tel que Himwich dans

son etude de la medication antiepileptique: «These studies

require in addition to a clinician specializing in epilepsy, an

electroencephalographer conversant with human pathology, a

statistician trained in the field of human diseases and a pharmacologist

with a background in biochemistry to advise the organic
chemist on the synthesis of new drugs »[262],

Peut-etre avons-nous use dans la presentation des methodes
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et des resultats d'une analyse un peu poussee des faits parti-
culiers mais n'est-il pas vrai « qu'aucun but ä longue portee ou
ä vue d'ensemble ne pourra jamais etre realise sans le secours
des methodes terre ä terre et sans passion, sans la conception
systematique de plans, sans une verification experimentale
rigoureuse » [270b].

Dans quelle mesure les problemes poses par la clinique
peuvent-ils etre resolus d'une fa?on rationnelle en experimentation

Autrement dit, l'etape experimentale est-elle neces-
saire

L'utilite de la therapeutique experimentale n'est plus ä

demontrer pour personne et, si beaucoup ne soup?onnent pas
ses limites, personne ne songe ä les contester. La valeur de ses

renseignements est, par contre, assez discutee. Certains clini-
ciens, se basant uniquement sur les dissemblances inherentes
entre les donnees obtenues chez l'animal et chez l'homme
bannissent toute extrapolation de l'experimentation en clinique.
D'autres, surtout parmi les experimentateurs, poussent au
contraire l'extrapolation analogique jusqu'ä s'exposer ä voir
les faits cliniques leur donner un dementi.

Ce probleme, en controverse continuelle, nous n'avons
nullement l'ambition de le juger.

Nous voudrions simplement voir si notre etude experimentale

peut fournir quelques elements positifs au röle de la
pharmacologic et de la therapeutique experimentale.

La confrontation des donnees cliniques et experimentales
nous a permis, en effet, de conclure ce qui est valable dans notre
ras particulier et de lui at.tribuer eventuellement une portee
plus generale.

Si nous tentons une generalisation des observations recueil-
lies lors de l'etude de la medication antiepileptique, nous pou-
vons aflirmer que le role immediat de la pharmacologie est de:

— trier, par des methodes adequates, dans la masse informe
des nouvelles syntheses et des produits naturels, des

medicaments toujours plus actifs et mieux toleres. La therapeutique

medicale a fait d'enormes progres depuis l'utilisation
de l'experinientation comme moyen de prospection;
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— renseigner sur l'echelle des doses, sur la voie d'administra-
tion des produits ainsi que sur les eventuels antagonismes
ou synergies.
Naturellement tout ceci n'est qu'ä titre indicatif; la

pharmacologic et la therapeutique experimentale ne peuvent impo-
ser ä la clinique leurs conclusions; cette derniere reste souve-
raine. Mais il n'empeche que l'etape pharmacologique est

indispensable.
Aucun produit ne doit franchir le seuil de la clinique sans

un contröle experimental prealable. Ce serait une erreur extre-
mement grave que d'obvier ä cette etape. Ceci ne veut pas dire

non plus que la pharmacologic n'est qu'une simple «anti-
chambre de triage », assujettie ä la clinique. Par l'etude des

mecanismes d'action des medicaments, la pharmacologie et la

therapeutique experimentale reculent chaque jour les frontieres
de l'empirisme clinique et permettent de plus en plus l'utilisa-
tion d'une therapeutique rationnelle.

Et ce dernier aspect nous permet de passer au second

concept directeur de ce travail. II n'a pas de finalite immediate.
II correspond simplement au desir naturel de tout chercheur
de comprendre le « pourquoi» et le « comment » du probleme
etudie.

Sans idee precomjue, nous avons essaye d'aborder le

domaine si complexe de la Physiopathologie de l'epilepsie et
du mode d'action des antiepileptiques, par l'etude des aspects

biochimiques de l'activite neuronale.
Dans le vaste ensemble du metabolisme cerebral intermediate

(M.C.I.), nous nous sommes adresses tout d'abord au
metabolisme de l'acetylcholine en vue d'etudier ses eventuelles
variations au cours de l'epilepsie et en presence des antiepileptiques.

Dans ce travail, nous envisageons les rapports de la
medication antiepileptique avec les phenomenes d'acetylcholinolyse
et d'acetylcholinogenese. Nous nous proposons de completer
ces recherches par l'examen d'autres cycles metaboliques du

M.C.I. et particulierement celui de la « dynamo biologique »

ATP Phosphagene. Ces recherches faciliteront peut-etre
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l'approche du probleme de la therapie etiologique de l'6pilepsie.
Sinon, nous leur saurons gre d'avoir conduit nos pas vers les

merveilleuses perspectives de la neurochimie et de la
neuropharmacology.

Nous avons expose les deux idees directrices qui ont anime

nos recherches. D'une part un concept utilitaire dont le but est
le bien-etre du malade, de l'autre la recherche pure, sans finalite
immediate, qui consiste « ä exercer son esprit en trouvant sa

joie dans cet exercice meme »[1406],
Ces deux concepts sont-ils opposes
Nous ne le pensons pas. Comme medecin, il nous paraitrait

impardonnable d'orienter les recherches de la thörapeutique
experimentale vers un purisme sans lien avec les necessites

cliniques immediates.
Mais dans l'interet du malade lui-meme, pour la resolution

des problemes de base de la therapeutique, le travail doit
aussi etre « degage des contingences immediates, s'epanouissant
dans le calme de la conscience»[1406].

Trouver l'equilibre entre la recherche pure et l'utilitarisme
clinique, tel est le grave probleme de conscience que se posent
de nombreux pharmacologues.

Trop pousser dans le premier sens, c'est se detacher des

besoins immediats du malade, manquer d'une certaine gene-
rosite et oublier quelque peu la mission du medecin.

Trop pencher dans le sens utilitaire, c'est accepter que «la
Science devienne un acte et la Philosophie une attitude, c'est
admettre que rien ne peut etre beau s'il n'est aussi utile, que la
verite ne vaut d'etre cherchee que dans la mesure oü eile peut
servir notre bien materiel » [1406].



PREMlfiRE PARTIE

Epilepsie et medication antiEpileptique
Physio-pathologie,

Pharmacologic et Therapeutique.

Nous exposerons tout d'abord les methodes d'investigation
utilisees pour l'etude experimentale de l'activite et de la toxicite
des antiepileptiques. Le second chapitre « resultats et discussion

» concerne Interpretation des donnees experimentales et
leur contribution dans le domaine de la physio-pathologie et
de la therapeutique de l'epilepsie.

CHAPITRE I

mEthodes

Methodes d'investigation pour l'etude experimentale
de l'activite et de la toxicite des antiepileptiques.

La methodologie pour l'etude experimentale des

antiepileptiques n'a pas encore trouve sa voie. II existe, il est vrai,
d'innombrables methodes, mais cette multiplicity meme ne

montre-t-elle pas qu'aucune n'est süffisante
Les techniques ayant pour but revaluation experimentale

de l'efficacite des antiepileptiques ont pris une grande extension

depuis leur introduction en therapeutique experimentale par
Merrit-Putnam (1937); mais leur fidelite est loin d'etre
parfaite. Les methodes de reproduction du grand mal sont
brutales, Celles du petit mal se trouvent encore dans une phase
de tätonnement; elles sont pratiquement inexistantes pour la
crise psychomotrice.
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Nous u'avons pas voulu nous limiter, dans ce chapitre, uni-
quement ä l'examen des techniques que nous avons utilisees.

II nous a semble plus judicieux de presenter une revue critique
et historique des methodes employees en experimentation.
Nous signalerons au passage cellcs que nous avons adoptees
dans notre travail.

Nous examinerons successivement les methodes utilisees

pour
I. La mesure de l'activite des antiepileptiques;

II. La mesure de leur toxicite;
III. La determination de leur marge de securite.

I. MfiTHODES UTILISfiES POUR LA MESURE
DE L'ACTIVITE DES ANTIEPILEPTIQUES

L'evaluation du pouvoir antiepileptique des differents pro-
duits demande la mise au point de deux series de methodes:
1. Les premieres se proposent la reproduction chez l'animal

des difTerentes epilepsies cliniques;
2. Les secondes ont pour but la mesure de Fefficacite des

antiepileptiques sur ces epilepsies experimentales.

1. Methodes utilisees pour la reproduction
chez l'animal des differentes epilepsies cliniques.

Quelle que soit la methode utilisee, l'immense majorite des

crises epileptiformes obtenues en experimentation sont des

formes aigues.

A. Epilepsies par excitation mediate du S.N.C.

Divers paroxysmes epileptiques ont pu etre declanches par
voie reflexe. La stimulation des recepteurs sensitivo-sensoriels

est ä l'origine de ces crises. Comme le remarque Gastaut, « les

difTerentes formes d'energie recueillies ä la peripheric sont
transformees en une energie mieux adaptee ä la stimulation
cerebrale et moins nocive ä son egard: 1'influx nerveux » [198].
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Les methodes de stimulation mediate sont definies par les

recepteurs sensitivo-sensoriels:
La Stimulation des recepteurs sensitifs peut etre suivie

d'effets convulsogenes: citons l'epilepsie experimentale clas-

sique de Brown-Sequard [287, 378, 379, 380, 381] declanchee

chez le cobaye par section du sciatique et celle d'Amantea par
excitation de la zone reflexogene cutanee apres strychninisation
de Faire corticale motrice [10].

La Stimulation des recepteurs gustatifs et olfactifs engendre
des epilepsies reelles, mais difTicilement maniables.

Morin, Lindsley et coli. [321, 354] reproduisent par des

stimulations accoustiques des crises audiogenes similaires ä

l'electrocrise.
Enfin, des methodes de Stimulation photique sous forme

de stimulations lumineuses intermittentes (stroboscope) ont
permis ä Gastaut [198] et Grey-Walter [514] de reproduire les

differentes formes d'epilepsie.
Cette derniere methode, seule ou en conjugaison avec un

facteur chimique, prend beaucoup d'ampleur comme methode

d'activation, en clinique et en experimentation.
Parmi ces epilepsies reflexes, une place speciale doit etre

accordee ä Yepilepsie de Clement [96] consecutive ä l'excitation
des recepteurs sensoriels apres stychninisation des aires recep-
trices corticales correspondantes.

Bien que s'etendant de l'epilepsie myoclonique ä l'acces

majeur paroxystico-comateux, les epilepsies reflexes font encore

partie du domaine de la neurophysiology.
Des recherches pharmacologiques ont ete effectuees occa-

sionnellement sur l'epilepsie de Brown-Sequard par Pagniez
[378, 379, 380, 381] et sur celle de Clementi par la Grutta [236]
et Mantegazzini [3256).

B. Epilepsies par excitation directe du S.N.C.

Dans cette categorie, le stimulus declencheur agit directe-
inent sur le S.N.C.; aucun relai physiologique ne s'interpose
entre les stimuli et les structures, responsables de la decharge
epileptique.
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Nous presentons successivement les methodes employees

pour la reproduction des principaux paroxysmes: le grand mal,
le petit mal et l'epilepsie psychomotrice. Nous dirons ensuite

quelques mots sur les epilepsies chroniques realisees en
experimentation animale.

a) Methodes de reproduction du grand mal.

Differentes techniques d'excitation ont ete adoptees: r^cem-
ment Jasper et Hunter [270, 277] ont reussi ä produire le grand
mal chez le chat par des stimuli localises. En effet, de fortes
excitations electriques effectuees au niveau du nucleus centralis
medialis declenchent la crise paroxystico-comateuse. Nous

esperons que, dans un proche avenir, ces methodes neuro-
physiologiques trouveront leur place dans la pratique phar-
macologique courante.

Actuellement, la plupart des pharmacologues [7, 26, 48, 70,

91, 92, 94, 190, 191, 193, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 293, 338,

339, 408, 413, 417, 470, 478, 479, 482, 495, 498, 499] utilisent
et enrichissent continuellement les methodes oil la reproduction
du grand mal est eflectu^e par une excitation non selective de

l'ensemble des structures du S.N.C. Celle excitation generalisee

est obtenue par des methodes electriques et chimiques.

TESTS ELECTRIQUES

La methode electrique nous a servi de base pour l'etude de

l'epilepsie experimental et des anticonvulsivants.
Nous l'avons preferee aux methodes chimiques car la stimulation

electrique a la Constance des phenomenes physiques sans

avoir d'eflet mötabolique primaire. De plus, eile peut etre
controlee plus facilement pour obtenir, ä volonte, des -crises

liminales, infraliminales et supraliminales. Nous 1'etudierons
done plus en detail.

Formes du courant.

Les formes du courant les plus utilisees sont les courants uni-
polaires et les courants alternatifs.

Les courants unipolaires. — Arieff [13], Friedman et Wilcox [176],
Leduc [301, 302, 303], Liberson [314], Merrit [339, 341] et Roucayrol



EPILEPSIE ET MEDICATION ANTIEPILEPTIQUE 345

[443], Ziemmer et Dimmier [533] ont utilise les courants rectangu-
laires pour declencher l'electrocrise et l'electronarcose chez 1'animal.

Les courants alternatifs fournis par le secteur sont generalement
les plus employes [7, 26, 91, 94, 293, 339, 341, 470, 482, 498],

Nous avons utilise le courant alternatif du secteur de 125 volts
et de 50 periodes.

Duree du passage du courant.

Excepte Koselka et coli. [293, 294], Spiegel [470], Alles et coli. [7],
qui ont utilise des durees de stimulation variables, l'ensemble des
auteurs ont adopte un temps de passage constant.

Temps de passage long: Chu et Driver [94], Merrit et Putnam
[339, 341], ont choisi un temps de passage de 10 secondes, Tainter
et coli. [482] de 15 secondes. II faut toutefois signaler que les temps
de passage trfes longs sont incapables de produire la crise convulsive
complete. Pour que l'energie electrique soit eflicace, eile doit 6tre
fournie dans un temps limite.

Temps de passage court: Les durees trop courtes (quelques cen-
tiemes de seconde) par contre, demandent une forte augmentation
du voltage et de l'intensite qui peut etre nocive pour les cellules
nerveuses. En outre, on peut tomber sur le point d'intersection de
la sinusoide avec l'abscisse, d'oü une cause de « rate » [299].

Temps de passage intermediate: II est done preferable de tra-
vailler avec des temps de passage de duree intermediate, soit de
l'ordre de 0,1 a 1 seconde. L'equipe Goodmann, Swinyard, Toman
[479, 498] a choisi 0,2 seconde, Barany et Stein-Jensen [25, 26]
0,2 ä 1 seconde, Cheymol [91] et Liberson [314] 0,5 seconde.

Pour toutes nos recherches, nous avons utilise une duree cons-
tante de 0,4 seconde.

Voltage et debit.

Le voltage et le debit sont fonctions de la resistance du circuit
(RI V). Grace ä un systfeme d'electrodes que nous decrirons plus
loin, nous avons reussi ä obtenir une resistance d'une tres grande
Constance, surtout si nous nous pla§ons k ce point de vue par rapport
aux autres experimentateurs.

Nous avons choisi le voltage comme parametre variable qui
deflnit le seuil epileptogene. Les equipes americaines de Chu et
Driver [94], de Merrit et Putmann [339, 341], de Tainter et coll. [482]
et de Toman, Swinyard et Goodman [498], expriment le seuil par
l'intensite du courant.

Dispositif technique.

Pour declencher la crise convulsive, il faut envoyer ä travers la
boite eränienne de 1'animal une certaine quantite d'energie electrique.
En principe, un simple transförmateur-devolteur avec un potentio-
mötre et un voltmetre-contröle en connexion avec un chrono-
interrupteur devrait sufiire.

a. D'innombrables appareils ont ete construits. La plupart
d'entre eux sont destines ä la clinique et sont utilises, en general,

Ahchives des Sciences. Vol. 8, fasc. 4, 1955. 23
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pour le declenchement d'un superelectrochoc. Delmas-Marsalet [125,
126, 127, 128, 130] distinguent deux groupes d'appareils:

Appareils empiriques: Les courants efficaces sont determines par
tätonnement. Le surdosage est la regle; et les variations de la
resistance de la boite cränienne atteignent plusieurs centaines d'ohms.
On distingue:

— les appareils dans lesquels le calcul de la resistance cränienne
est elimine, tels ceux de Holzer [267], Sogliani [465], Yasukoti-
Musake [531], Le temps de passage du courant est long de plusieurs
secondes avec les deux premiers appareils;

— les appareils dont la resistance est annihilee: le montage de
Patzold [384] et celui de Tainter [482]. Ces auteurs ont introduit dans
le circuit une resistance fixe, respectivement de 4000 et 10.000 ohms.
Les variations de la resistance cephalique (quelques centaines
d'ohms) sont ainsi rendues negligeables (moins de 10%), mais le
survoltage peut etre nocif pour les cellules nerveuses [127],

Appareils non empiriques: Des experimentateurs ont essaye, avec
des resultats douteux, de prevoir la resistance cränienne, en la
determinant sous has voltage (2 volts). Iis deduisent grossierement
les valeurs de la resistance pendant le choc gräce ä un rapport etabli
par Holzer [267],

Parmi les appareils de ce groupe, nous citons l'appareil de
Cerletti-Bini [51, 80, 81] que nous avons utilise, transforme, pour
nos experiences.

Les « sismotheres » de Lapipe et Rondepierre [290] sont bases sur
la notion de wattage.

A cöte de cette serie d'appareils qui utilisent tous le courant
alternatif, nous citons encore:

Les appareils ä courant redresse de type « continu-pulse », mis au
point par Delmas-Marsalet [125, 128] et qui permettraient d'obtenir
ä volonte et avec securite la crise-type, l'infra- ou la supercrise.
Cette methode a ete critiquee comme antibiologique, mais l'auteur,
se basant sur ses propres experiences et sur les experiences de Welsh
[523], affirme que les effets nocifs du courant continu sont compa-
rables ä ceux de l'alternatif.

Les appareils a stimuli rectangulaires sont rentres dans la pratique
courante de l'electrochoc ä la suite de travaux effectues par Delay
[124], Djourno [137], Friedman et Wilcox [176], Liberson [314] et
Roucayrol [443].

ß. Les electrodes representent un des elements les plus impor-
tants du dispositif technique; c'est d'elles que depend la Constance
de la resistance cränienne.

Suivant leur localisation, leur confection et leur mode d'appli-
cation, on distingue plusieurs categories d'electrodes.

Les electrodes de type conjonctival ont ete introduites par
Schliffen (1922). En 1935, Spiegel [470] perfectionne cette methode.
Elle est actuellement utilisee systematiquement par plusieurs equipes
de chercheurs americains. Barany et Stein-Jensen [26] utilisent des
electrodes flxees dans le conduit auditif. Alles et coll. [7], Arieff [13],
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Kozelka [293] et Liberson [314] appliquent des electrodes temporales
cutanees.

Quant aux electrodes de type bucco-occipital, c'est Bateiii [35]
qui les a proposees pour la premifere fois en 1903: elles consistent en
une petite tige metallique placee dans la bouche ou la narine et en
une epingle enfoncee sous la peau de la nuque.

Krasnagorski construit, en 1935, egalement un Systeme bucco-
occipital qui a ete ensuite utilise dans toutes les recherches de Merrit
et Putnam [339, 341]. II se compose d'une plaque metallique occipi-
tale et un solide mors metallique place dans la bouche de l'animal.
Les deux electrodes sont maintenues en place par une simple ficelle.

Tainter [482] utilise chez le lapin une electrode buccale formee
par un mors de fer et pourvue d'une s^rie de disques lateraux. Dans la
region interauriculaire est place un disque metallique recouvrant
une eponge de caoutchouc imbibee de serum physiologique. Le meme
emplacement bucco-occipital a ete utilise par Y. Bertrand [48] et
par Chu et Driver [94] pour le lapin, tandis que pour le rat ces der-
niers utilisent de simples clems fixes sur les oreilles.

On remarque la polyvalence de la topographie des electrodes,
chez l'animal: emplacement conjonctival, bucco-occipital, temporal,
auriculaire, etc. Quant au mode d'application, il peut etre cutane,
percutane, muqueux ou mixte.

Chez rhomme, ce sont des electrodes cutanees placees ä la region
fronto-temporale qui sont utilisees.

Les diverses Varietes d'electrodes decrites posent une serie de
problfemes, les uns se rapportant ä leur instability, les autres ä leurs
emplacements.

Ainsi les electrodes cutanees demandent un bon contact « elec-
trode-peau» et une pression constante. Pour l'obtenir, une serie de
dispositifs plus ou moins compliques (pätes adhesives, etc.) ont ete
utilises mais sans donner entiere satisfaction. Le mouillage des
coussins complique la technique car on a le double risque, soit de
ne pas mouiller assez et d'avoir une electrode seche, soit de mouiller
trop et de faire ruisseler la solution de NaCl et donner ainsi naissance
ä des courants de derivation. Meme avec un Systeme ideal d'electrodes

cutanees (adherence peau-electrode parfaite), il faudra utiliser
des quantites d'electricite assez elevees. En effet, selon les mesures
faites par Ilolzer [267] avec des courants de haute frequence, la peau
est un des tissus caracterises par une forte resistance ^ 10.000 ohms).

Le Systeme d'electrodes conjonctivales, quoique de confection
et d'utilisation assez rapide, permettant des circuits uniformes a
travers l'encephale, nous a paru moins stable. En outre, il elimine
de l'observation la region oculaire qui nous a donne des renseigne-
ments de premier ordre du point de vue neuro-vegetatif.

Espece animate.

Chu et Driver [94], Delay [124], Toman, Swinyard, Merkin et
Goodman [498] ont employe le rat et la souris.

Alles et coll. [7], Arieff [13], Barany et Stein-Jensen [25, 26],
Chu et Driver [94], Spiegel [470], Tainter [482], Toman [498] ont
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effectue leurs experiences sur le lapin (race albinos et de preference
sur le male).

Kozelka et coli. [293], Merrit et Putnam [339] se sont adresses
au chat.

Nous avons choisi le cobaye comme animal de choix. Cet animal
a ete rarement utilise. Liberson [314] cependant le mentionne dans
ses travaux, lors de ses experiences avec les ondes unidirectionnelles.

Les raisons qui nous l'ont fait preferer sont multiples. Get animal
est trfes maniable, repond d'une fa<;on constante et peut etre utilise
en grande serie. Nous avons elimine les femelies pour ne garder que
les males, plus reguliers dans leurs reponses. Nous avons standardise
leurs conditions de vie [317, 318, 319, 320] pour eliminer toute
influence etrangere capable de modifier leur comportement physio-
logique (encombrement, nourriture, temperature).

Le rythme des stimulations.

Barany et Stein-Jensen [25], Bertrand et coli. [48] ont montre
que des stimulations successives entrainent une elevation du seuil
epileptogCne chez l'animal. Alles et coli. [7], Liberson [314] utilisent
des intervalles separateurs de 15 ä 40 minutes. Spiegel [470], Tainter
[482] et Toman [498] limitent le temps separatem ä 5 minutes.

Pour nos experiences, nous avons garde un intervalle de temps de
5 minutes quand il s'agissait d'une excitation infraliminaire. Nous
mettions nos animaux au repos pendant 8 a 24 heures quand l'exci-
tation electrique entrainait la crise complete ou la supercrise.

Le dispositif technique que nous avons utilise est le sui-

vant: l'animal, par ses electrodes, est mis en serie avec le

generateur et un oscillographe cathodique couplö ä un inverseur
electronique.

Le generateur est un appareil type Bini, transform^ et modifie

pour nos besoins experimentaux. II comporte deux circuits
independants. Un circuit de barrage est utilise pour determiner
la resistance de la boite cränienne de l'animal: le courant est

de bas voltage (2 volts) et de faible intensite (0,1-2 mA). Le

circuit d'utilisation comprend un transformateur qui fournit
un courant alternatif dont le voltage peut etre varie de

0-250 volts, avec un debit de 0-600 mA.
Instruments de mesure. — Un chrono-interrupteur permet

d'envoyer dans le circuit un courant pendant 0,1-0,5 secondes.

Les valeurs du voltage et de l'intensite peuvent etre mesu-

rees grace ä un voltmetre ä triple echelle (25 v, 100 v, 250 v),
mis en derivation, et un milliamperemetre (0 ä 600 mA) place

en serie sur le secondaire du transformateur de notre generateur.
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Ces mensurations ne sont pas suffisamment precises (le

milliamperemetre se comporte comme un appareil balistique).
Aussi avons-nous intercale dans l'installation un oscillographe
cathodique d'inertie quasi-nulle.

Pour la lecture de l'intensite, on introduit une resistance

ohmique dont la valeur est negligeable par rapport ä celle de

la resistance du circuit. La presence de l'inverseur ölectronique
nous permet de mesurer simultanement les valeurs de l'intensite

et du voltage du courant [413, 532].
Le Systeme (Telectrodes que nous avons construit est base sur

le mode d'application bucco-occipital.
L'electrode buccale consiste en une plaque de maillechort

de surface proportionnelle ä la grandeur de la bouche de l'ani-
mal. Elle est soudee ä un fil isolant semi-rigide qui se moule sur
la mächoire de l'animal.

L'electrode occipitale consiste en un simple fil mötallique
egalement en maillechort, passe en seton ä travers les tissus de

l'occiput, au ras de l'os.
Les deux electrodes sont reliees ä des fiches femelles, derriere

l'occiput, et peuvent etre ainsi facilement mises en serie, avec
les bornes du generaieur.

Ces electrodes transcutaneo-muqueuses permettent d'obvier
aux difficultes posees par l'utilisation des electrodes cutan^es.
Elles sont en outre faciles ä confectionner, d'application
rapide (la mise en place demande environ cinq minutes pour
une serie de huit animaux) et de grande stabilite (une fois en

place les electrodes restent fixees quelles que soient les reactions
de defense de l'animal).

En resume, ä l'aide d'un dispositif relativement simple et
d'electrodes de type bucco-occipital, nous avons pu mesurer
avec precision les elements du courant et deduire la resistance

cephalique en vue de reproduire systematiquement l'electrocrise
chez l'animal.

Dans le tableau I, nous avons rassemble les valeurs carac-
terisant la repartition des variables biophysiques: moyenne et
deviation standard.
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Tableau I.

Variables biophysiques dans Vepilepsic electrique experimental.

Variable Moyenne E.s.
de .r

Variances
P

Inter Intra

Voltage (V)
Intensite (mA)
Resistance (<o)

13,28
56,08

236

0,67
5.59

20,88

0,72
41,67

621,2

0

8,30
170,16

< 1%
< 1%
< 1%

Apres avoir expose les conditions experimentales, nous

indiquons brievement la methode ä suivre pour l'obtention,
chez le cobaye, d'une epilepsie grand mal standard (electro-
crise liminale).

Le seuil epileptique, defini par le voltage, doit etre determine

par la methode de tätonnement; il ne peut etre deduit
d'aucune relation mathematique. Mais une fois ce seuil stable,
les electrodes transcutaneo-muqueuses permettent d'obtenir
des variables biophysiques et biologiques tres constantes.

Les etapes ä suivre:
determination de la zone epileptogene,
determination du seuil epileptogene,
controle de la Constance du seuil,

ont ete decrites en detail dans des travaux anterieurs [175, 413.

419, 423].

TESTS CIIIMIQUES

D'une fagon generale, toutes les drogues administrees ä dose

lethale entrainent l'apparition d'un syndrome comato-convul-

sivo-vegetatif. Mais une categorie de substances se montre dejii
en superposologie, convulsivogene.

Les premieres recherches concernant l'epilepsie chimique
debutent par l'etude des convulsions dues ä la Picrotoxine et ä

('essence d'absinthe [448]. La strychnine, l'insuline, la nicotine,
le pentetrazol, la nicethamide, la bulbocapnine, l'histamine,
l'acetylcholine, certains succedanes synthetiques de la cocaine

et de la morphine, la creatine, etc. declenchent egalement des
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crises epileptiformes [31, 32, 33, 92,161, 179,181,182, 184,185,
190, 218, 449]. Recemment le fluoroacdtate [88, 89] et les anti-
cholinesterasiques (Physostigmine, Parathion, Tabun, Tepp,
Ompa, Dfp) ont ete utilises comme convulsivants1 [203, 251,

2596, 262, 266, 332],
Parmi ces diverses substances, trois ont trouve une large

utilisation comme convulsivogenes. Ce sont le pentetrazol,
l'insuline et l'acetylcholine.

Le pentetrazol, introduit dans la therapie psychiatrique par
Van Meduna [335, 336], fit l'objet de tres interessants travaux
experimentaux de Guttierez-Norriega sur le chat [238], Asuad

sur le lapin [19] et Goodman et coli, sur le rat et la souris [479,
498]. Nous ne nous attardons pas sur la methode de Sakel [449]

car, d'une part, eile n'est pas utilisee comme test pour mesurer
l'activite des antiepileptiques, d'autre part, eile pose des pro-
blemes (metabolisme energetique de l'activite neuronale) qui
sortent des limites que nous nous sommes tracees dans ce

travail.
Le choc acetylcholinique a etc utilise sporadiquement en

clinique neurologique par Dameshek [108], Loman [322] et

Meyerson [3426) dans la demence precoce, ä raison de 30 mg de

mecholyl par voie sous-cutanee. Tomasson, dans les cas de

psychoses maniaco-depressives, emploie 0,20 mg d'acetyl-
choline par voie intramusculaire. Mais c'est ä Fiamberti [161]

que revient le merite d'avoir, en 1937 (apres une serie de

recherches effectuees sur des animaux) introduit d'une fagon

systematique le stress acetylcholinique dans la therapie
psychiatrique. Des doses moyennes de 60 mg d'acetylcholine
sont injectees par voie intraveineuse. Une serie de travaux
experimentaux et surtout cliniques ont ete eflectues par la
suite par Arnone et Rabboni [15], Bertaglia [47], Borgarello [58],
Calabro [77], Ceballes [79], Colombati et Bovolini [99], Forster
et Carter [171], Hyde, Beckett et Gellhorn [271], Padovani[377],

1 Les variations de la concentration des gaz dans le sang peuvent
egalement entrainer des crises convulsives. Ainsi l'hyperoxie par
inhalation d'oxygene sous haute pression (au-dessus d'une
atmosphere) et l'hypoxie ou l'anoxie (inhalation d'azote) sont epilepto-
ghnes. De meme, l'hypercapnie peut agir soit directement, soit
surtout par les modifications du pH et de la circulation cerebrale.
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Rossi [442], Stefanacci et Sani [475], qui ont etudie les relations
entre l'acetylcholine et les etats convulsivants.

Pour notre etude expörimentale, nous avons retenu le pen-
tetrazol parce qu'il provoque une forme d'epilepsie tres proche
du grand mal humain tout en possedant une marge de securite
süffisante et l'acetylcholine pour certains problemes physio-
pathologiques de l'epilepsie qu'elle souleve.

Nous decrirons done les methodes utilisees pour la
reproduction de

la crise pentetrazolique
la crise acetylcholinique.

Crise pentylenetetrazolique.

Le choix de Vanimal. — Nous avons effectue nos experiences
sur le lapin. Nous l'avons pref^re ä la souris et au cobaye [179]
ä cause du tableau semeiologique plus complet de cet animal et
de sa plus grande marge de securite vis-ä-vis de ce produit.
Quant aux chats et aux chiens, ils peuvent souvent devenir
agressifs, surtout si l'on utilise des doses sous-liminales. Les

lapins dits «lievres » sont ceux que nous avons retenus parce
que plus constants dans leurs reponses que d'autres races

(fauves de Bourgogne, lapins blancs et lapins gris communs).
Voie diadministration et dose. — Les injections se firent par

voie intraveineuse (10 secondes).
Le rythme d'administration est de 24 heures pour les doses

faibles de cardiazol alors que, pour les fortes doses, il faut
espacer ce temps ä 72 heures pour obtenir une bonne recuperation.

La dose injectee pour l'obtention de la crise seuil est de

25 mg.

Crise acetylcholinique.

Pour la reproduction de l'etat epileptiforme acetylcholinique,

nous avons employe la methode des aerosols utilisee par
Frommel et coll. [181, 182, 184, 185] et Halpern [240] pour la

reproduction du bronchospasme experimental. Cette technique,
tres simple, consiste ä mettre l'animal sous cloche et ä le sou-
mettre au spray acetylcholinique.
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Le dispositif experimental consiste essentiellement en une
bombe ä air comprime, un diffuseur ä parasol et une cloche de

verre. L'animal, enferme dans la cloche, est soumis au spray
acetylcholinique (acetylcholine 1%, stabilise par l'acide

acetique ä pH 4,2).
L'animal de choix est le cobaye. On travaille en general sur

des animaux selectionnes (declares sensibles et utilisables pour
Tepreuve pharmacodynamique s'ils « chutent » dans les trois
premieres minutes). L'animal, immediatement apres la chute,
est retire de la cloche. On assiste alors ä l'apparition d'un
syndrome cholinergique double d'un etat comato-convulsivant.

b) Methode» de reproduction du petit mal.

L'etude experimentale de Taction des substances anti-
öpileptiques dans le petit mal est beaucoup moins riche en
donnees que celle de Tepilepsie du grand mal.

Ce fait est du ä la reproduction moins aisöe en experimentation

animale du tableau phenomenologique du petit mal.
L'6tude physiologique et, plus encore, l'analyse pharmaco-
logique sont de tres recente date.

Mac Culloch [107], Dempsey-Morison [133] et Forbes et
Morison [168] ont mis en evidence le role de contröle du Systeme

intralaminaire, des fibres cortico-thalamiques et thalamo-
corticales sur le rythme normal de Tecorce.

Ces travaux et une serie d'observations cliniques amenent

Droogleever-Fortuyn et Jasper [275, 276] ä supposer Texistence

pour la decharge pointe-onde, d'un «pace-maker» sous-cortical.

En effet, de faibles excitations des lamina medullaris
medialis font apparaitre dans les derivations corticales, chez le

chat, des decharges pointes-ondes bilaterales au rythme de

3,5 c/s. D'apres Jasper et Hunter [277], les modifications EEG

peuvent s'accompagner chez les animaux d'absences typiques.
Des excitations plus fortes entraineraient une forme mixte
de grand mal et de petit mal, caracterisee par de fortes convulsions

generalisees.

Monnier, Laue et Petsche enregistrent l'EEG chez le lapin
lors de la stimulation du Systeme intralaminaire du thalamus
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[350,351,393]. Les derivations corticales montrent, comme dans

les experiences de Jasper-Droogleever [276] les caracteristiques
bioelectriques et phenomenologiques du petit mal.

L'administration de faibles doses de pentetrazol par voie
intraveineuse a permis a Ziskind [534, 535] d'enregistrer, sur
le cortex du lapin, une disrythmie de type petit mal. Les doses

utilisees par Ziskind representent environ la moitie ou le tiers
des doses convulsivantes.

Nous avons nous-memes utilise avec succes la methode de

Ziskind mais avec des doses bien plus faibles (environ 5 mg i.V.).
Le paroxysme epileptique obtenu se caracterise par des

complexes pointes-ondes, des myoclonies des masseters et des

pattes anterieures et quelques phenomenes neurovegetatifs.
Par administration intraveineuse et intracräniale de fluoro-

acetate (0,05 mg), Chenoweth [88] et Ward [518] ont enregistre
une disrythmie cerebrale de type petit mal. De fortes doses

(1 mg) peuvent reproduire le grand mal.

c) Metliodes de reproduction de l'epilepsie psychomotrice.

L'epilepsie psychomotrice est nettement individualisee par
sa topographie, son tableau clinique et son aspect EEG parti-
culier. Du point de vue therapeutique, peu d'antiepileptiques
actuels se sont averes actifs; aussi les pharmacologues ont-ils

essaye de creer des tests permettant leur selection.
Une serie de nevroses ont ete reproduites en experimentation

animale.

Nevroses experimentelles ä reflexe conditionnel.

Comme le remarque aussi Chevmol [91], la creation d'un
conflit d'interpretation entraine chez les divers animaux
etudies: chien, chat, mouton, porc, des nevroses variees.

Pavlov reussit ä produire chez le chien un etat d'agitation
et d'anxiete par des signaux optiques [385].

De meme Masserman [329] provoque chez le chat un type
de nevrose experimentale. L'animal est isole dans une cage et

reijoit sa nourriture au moment d'un signal sonore. Apres
plusieurs jours, un jet d'eau remplace la nourriture. La difficulte
de choisir entre la faim et la peur produit chez l'animal une
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forte nevrose caracterisee par des phenomenes tels que: cata-
Jepsie, tremblements, anxiete, qui sont suivis de cachexie si

l'experience continue.
Dans aucun de ces travaux, le tableau phenomenologique

n'a ete complete par l'examen EEG et aucune recherche phar-
macologique, ä notre connaissance, n'a ete tentee dans ce

domaine.

Equivalents psychomoteurs par stimuli infraliminaires.

Tout Stimulus, physique ou chimique, administre ä faible
dose semble pouvoir, en experimentation, engendrer des

equivalents psychomoteurs.
Des substances chimiques, telles que la coramine et la benzedrine,

peuvent creer, chez les animaux, un etat d'agitation,
d'inquietude.

Frommel et coli. [179, 218], utilisant la technique du moto-
graphe, ont reussi ä reproduire systematiquement l'inscription
de cet etat psychomoteur; ce test s'est avere fructueux et nous
l'avons utilise pour la mesure de l'efficacite des antiepileptiques.

L'appareil, tres simple, consiste en un support fixe auquel
sont suspendus, par des ressorts, quatre paniers dans lesquels
sont places des cobayes tares. Les mouvements des animaux
s'inscrivent automatiquement, grace ä une transmission du type
mecanique, sur un tambour ä lente rotation.

La coramine et la benzedrine ont ete administrees par voie
sous-cutanee aux doses respectives de 150 et 0,75 mg.

Parmi les methodes physiques, nous citons les methodes

accoustiques et electriques.
Morin et coli. [354] entrainent chez les rats l'apparition

d'infra-crises de type psychomoteur en utilisant des sons de

frequence moyenne de 10.000 p/sec. L'animal, inquiet au debut,
part en une course folle qui se prolonge quelques dizaines de

secondes, pour s'achever dans un etat de stupeur.
Enfin Toman [492] affirme avoir reproduit chez la souris,

au moyen de courants rectangulaires de basse frequence (6 c/s)

appliques sur la cornee, un « psychomotor seizure test» ayant
les caracteres phenomenologiques et electroencephalographi-

ques de l'epilepsie humaine psychomotrice.
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Cette epreuve est assez couramment utilisee pour revaluation

des antiepileptiques; mais nous faisons des reserves que
nous mentionnerons dans la discussion.

d) Methodes de reproduction des epilepsies chroniques.

Nombreuses ont 6te les tentatives pour reproduire en

experimentation l'epilepsie chronique. Mais les resultats n'ont
pas ete tres encourageants.

Citons l'epilepsie reflexe de Brown-Sequard qui transforme
le cobaye en un «convulsionnaire en puissance dont les

paroxysmes peuvent etre declenches par des causes excep-
tionnelles»[91].

L'utilisation d'agents physiques tels que la thermo-coagu-
lation et la refrigeration du cortex [373, 375] peut etre suivie
de l'apparition d'epilepsies chroniques, comme le remarque
Penfield [391]; mais eile est loin d'etre systematique.

L'epilepsie chronique a obtenu droit de cite dans l'expe-
rimentation grace aux travaux de Kopeloff et coll. [289, 290,

291] suivis de ceux de Pope et coll. [396] et Ward et coll. [519].
En 1942, Kopeloff, Barrera et Kopeloff [289] ont obtenu

fortuitement chez les primates une epilepsie durable et röcur-
rentielle.

La methode consiste dans l'application au niveau du cortex
moteur d'une mixture d'alumine, « alumina cream» (suspension

colloidale d'alun et d'hydrate d'ammonium). On assiste

apres plusieurs mois ä l'apparition d'un foyer öpileptogene
cortical de type recurrentiel presentant le tableau phenomeno-
logique d'une crise focale corticale humaine et ayant une nette
tendance ä la generalisation.

Penfield et Jasper ont remarque des similitudes entre la
forme clinique et experimentale interessant non seulement le

foyer primaire, mais encore le processus d'extension dans

l'hemisphere ipsi et contro-laterale [391].
Pope, Morris, Jasper, Elliot et Penfield [396] ont decrit en

detail les modifications de l'electrocorticogramme au niveau du

foyer primaire.
Comme chez l'homme, Penfield [391] a constate que l'exci-

sion du foyer primaire ou la section du corps calleux ne sup-
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priment pas l'activite des foyers secondaires qui continuent ä

<i flamber » pendant des mois. Recemment, Kopeloff, Whittier,
Pacella et Kopeloff [291] ont obtenu des crises majeures par
injection subcorticale de mixture d'alumine.

En resume, l'etude critique des methodes epileptogenes dans

la therapeutique experimentale montre que, parmi les diffe-
rentes formes d'epilepsies, c'est surtout la forme type grand
mal qui peut etre reproduite avec aisance et regularite.

C'est pourquoi nous l'avons utilisee comme principal
element de reference pour la mesure de l'eflicacite des anti-
epileptiques. Quelques contröles ont ete faits sur le petit mal
et sur la forme psychomotrice. Nous n'avons pas examine
Taction des divers produits sur l'epilepsie reflexe.

2. Methodes utilisees pour la mesure de l'efficacite
DES ANTIEPILEPTIQU ES.

A. Organisation et deroulement des experiences.

Les medicaments dont nous avons etudie Faction anti-
epileptique sont les suivants: le phenobarbital (Phb), la diphe-
nylhydantoine (Dph), la phenacetyluree (Pha), la phenyl-
ethylacetyluree (Phea), la phenyletylhexahydropyrimidine
dione (Pep).

Certains de nos produits etant peu solubles, nous les avons
tous administres per os, la voie orale etant d'ailleurs celle de

la clinique.
L'administration a 6te effectuee ä des doses croissantes

(1 ä 50 mg pour le Phb, 1 ä 200 mg pour la Dph, la Pha et la
Phea et 1 ä 500 mg pour la Pep) depuis la dose presentant une
action minima sur la crise jusqu'ä celle entrainant sa suppression

totale.
Les doses sont toujours exprimees en milligrammes par kilo

d'animal (mg). L'effet de chaque dose a ete examine sur des lots
de 5 ä 10 animaux.

Afin de connaitre Vheure k laquelle chaque medicament agit
au maximum et celle oü son effet est quasi disparu, nous avons
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effectue les contröles 1, 3, 4, 5, 8 et 24 heures apres l'admi-
nistration des substances.

Dans certains cas, des touches complementaires ont etc
faites apres 48 et 72 heures.

Les divers medicaments ont ete testes sur le grand mal

experimental obtenu par voie electrique (cobaye) et par voie

chimique (lapin, cobaye).
Le test electrique a ete principalement utilise pour revaluation

de la puissance et du metabolisme (duree d'action) des

produits etudies. Nous avons pris comme element de reference

l'aspect visible: polysyndrome comato-convulsivo-vegetatif
de la crise-seuil chez le cobaye.

L'electrocrise a ete declenchee pour chaque cobaye sous un

voltage superieur de 20% au voltage-seuil de l'etalonnage; ce

leger survoltage a ete adopte ä la suite de l'etude de l'inter-
valle des variations individuelles. II ne modifie pas les compo-
sants de la crise liminale et permet d'eliminer ä coup sür
l'infra-crise.

Les tests chimiques. Les crises pentetrazolique et acetyl-
cholinique ont ete surtout employees pour revaluation de 1'efTi-

cacile des antiepileptiques par le syndrome comato-convulsivo
vegetatif. De plus, le grand mal pentetrazolique nous a servi

pour examiner certains aspects du syndrome humoral et bio-

electrique en experimentation.

B. Enregistrement et interpretation des resultats.

Le but de la medication antiepileptique est la protection
complete de l'animal envers toutes les manifestations comi-
tiales. Nous avons done etudie les differents syndromes de

l'epilepsie experimentale (syndromes comato-convulsivo-vegetatif,
humoral et bioelectrique) chez l'animal drogue et non

drogue,

a) Le syndrome convulsivo-vegetatif et I'etat de coma.

Tous les medicaments n'entrainant pas la suppression
complete de ce syndrome, il nous a semble utile d'analvser
tout d'abord l'action de chaque produit sur l'aspect et la duree
de ses divers composants (raccourcissement de la crise).
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Cette analyse a ete completee, pour les produits ä effet

suppressif, par la determination de 1'echelle des doses pro-
tectrices pour 5, 50, 95% des animaux etudies (suppression de

la crise).

Raccourcissement de la crise.

Nous avons voulu etudier les variations de la duree des

divers composants de l'electrocrise obtenue, en fonction des

doses.

Les resultats experimentaux nous donnent pour chaque
dose, non pas une valeur unique de la duree de la crise, mais

une serie de valeurs (duree de la crise chez les divers animaux)
fluctuant autour d'une moyenne. Get ensemble provient de ce

que la dose est un des facteurs qui contribuent ä fixer la duree
de la crise, mais qu'il existe en outre d'autres facteurs actifs
mais incontrolables.

L'analyse de tels resultats se fait par la construction des

droites de regression [311]. Ces droites sont calculees algebri-
quement ä partir des donnees experimentales et permettent
une expression simple et une representation graphique de la

relation existant entre la dose medicament et le raccourcissement

de la crise.

Si Ton designe par « x »les doses de medicament et par « y »

la duree des divers phenomenes enregistres, l'equation:

y bx 4- a

oil

6
S

(x—%2 ^
' a y — bx-, X Sx/n : et y Sy/n

permet d'obtenir la fonction cherchee (n nombre d'animaux).

Nous avons ainsi pu exprimer par une fonction lineaire la
relation existant entre la dose et le raccourcissement de certains

composants de la crise.

Dans d'autres cas, nous avons obtenu un meilleur ajuste-
ment en exprimant les doses suivant l'echelle logarithmique.
Cette utilisation des moyennes geometriques, qui peut sembler
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arbitraire, repose sur la loi de Weber-Fechner; eile est d'un

usage courant en biometrie [522],
Dans d'autres cas, enfin, l'adaptation lineaire ne s'est pas

averee possible. Nous avons alors trace une courbe approximative

ä travers des valeurs moyennes, afin de montrer Failure

generale du phenomene.

Suppression de la crise.

Comme test de la protection antiepileptique, nous avons

adopte la suppression de l'etat de coma (absence de la chute
de l'animal lors du choc electrique).

Nous avons calcule l'intervalle d'activite, en nous basant

sur la presence ou l'absence de ce test chez les animaux drogues,
et en notant, en fonction des doses, le pourcent d'animaux de

chaque lot proteges contre la chute.
Les variations enregistrees sont dues ä la repartition

normale des seuils de sensibilite des animaux ä Faction
antiepileptique.

Par suite, l'ensemble des resultats se presente sous forme
d'une courbe sigmolde. L'equation qui la definit:

* fP-a)2!
P —L= l'e~l 2a2 Ux

uV2jt''
— 00

est d'un maniement difficile, mais la methode introduite par
Gaddum et Bliss [53] et developpee par Finey [162] permet de

transformer cette courbe en une droite en utilisant l'echelle

logarithmique pour les doses et en modifiant Faxe des pour-
centages au moyen de probits. Le probit y relatif au pourcen-
tage P est l'abscisse de la distribution normale de moyenne
p, 5 et d'ecart type a 1, relative ä une frequence cumulee

egale ä P. Cette droite peut etre calculee ä partir de l'equation
classique

y — y b (x — x)

si l'on exprime le pourcentage en unite probits (y) et la dose en

unites logarithmiques (x).
Mais il faut introduire un facteur correctif dü ä la transformation

en probits. De plus, comme le nombre d'animaux testes
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augmente la precision de chaque point, il intervient aussi dans

les calculs.
Le produit de ces deux facteurs (nto) indique le poids

(weighting coefficient) que possöde chaque resultat. Les valeurs
de b, x, y sont alors donnees par:

Snco {x — x). (y — y) Snui _ Snu>y
Sncs (x — x)

X
Sreoi ^ Sno

Cette methode nous a permis de determiner avec precision
les doses protegeant, contre la crise experimentale, 5, 50 et

95% des animaux.

b) Le syndrome humoral.

Alors que le tableau visible (syndrome comato-convulsivo-

vegetatif) ne dure que quelques minutes, les modifications
sanguines sont de plus longue duree (plusieurs heures). Ces variations

ont done ete suivies en fonetion du temps chez l'animal
normal et drogue. Deux groupes de phenomenes ont ete etu-
dies: les variations des elements figures du sang et les variations
de certains metabolites plasmatiques.

Elements figures.

L'hemocytometre de Burker a ete utilise pour efTectuer les

numerations globulaires. Le leucogramme a ete etabli par la
methode May-Grünwald-Giemsa. L'hemoglobinometre de Sahli

nous a permis d'estimer le pour-cent d'heinoglobine.
Enfin, les volumes globulaires et plasmatiques ont ete

evalues selon la methode de l'hematocrite de Hedin et Gärtner
modifiee (double lecture au tube capillaire, rin^age ä la liquemine
ä 2%, thermostat, centrifugation).

Metabolites plasmatiques.

Les determinations de la glycemie ont ete effectues par la

technique de Hagedorn et Jensen. Cette technique donne les

causes d'erreurs qui ne depassent pas, selon nos contröles,

± 2%. Nous avons recueilli le sang du lapin (0,10 cm3 par prise)

par ponetion veineuse. Une analyse temoin prealable est faite
le matin pour determiner la glycemie normale.

Archives des Sciences. Vol. 8, fasc. 4, 1955. '24
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Les determinations de la calcemie et du phosphore inor-
ganique ont ete effectues selon la micromethode de Roe et
Kahn, modifiee par Andres [12].

La determination de la reserve alcaline plasmatique a ete

faite par la methode classique de Van Slyke. Les preleveinents
de sang par ponction de la sapliene du chien sont faits avant
l'epreuve, puis 10 minutes, 1 heure, 2 heures et 4 heures apres
l'electrochoc, l'animal etant ä jeun. Le sang est recueilli sous
huile de vaseline dans des tubes renfermant de l'oxalate neutre
de potassium puis est centrifuge. La reserve alcaline est deter-
minee sur le plasma equilibre avec Fair alveolaire.

c) Syndrome bioelectrique.

Dans ce travail, nous nous limitons ä la presentation de

quelques enregistrements electroencephalographiques 1 dans les

epilepsies humaines et experimentales.
Nous donnerons un court apergu des methodes utilisees.

EEG chez Vkomme.

Les enregistrements des variations du potentiel cerebral
ont ete effectues par les techniques electroencephalographiques
classiques (derivation bipolaire ou monopolaire). Aucune
electrode speciale (ala magna, pharyngeal, aural, etc.) n'a ete

utilisee. Les traces concernent les periodes critiques des diffe-
rentes formes d'epilepsie.

EEG chez le lapin.

Les traces electroencephalographiques chez le lapin en crise

epileptique ont ete realises par l'emploi de la technique de

Sorel et Vloeberghs [4676].
Le dispositif technique (fig. 1) comprend:

— un porte-electrodes, constitue d'un trepied en acier inoxy-
1 Ne possedant pas une installation propre dans notre institut,

nous devons les traces qui illustrent la partie bioelectrique ä l'ama-
bilite du Dr Sorel, de 1'fnstitut de Neurologie de Louvain, qui a

efTectue ces enregistrements sur notre demande. Nous lui adressons
nos plus vifs remerciements. Nous remercions egalement le Dr Mon-
nier, directeur du laboratoire d'electroencephalographie appliquee,
de nous avoir fourni certains traces concernant le petit mal humain.
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dable fixe sur la boite cränienne et une piece en plastique
traversee par les electrodes;

— les electrodes (six), en argent, sont soudees d'une part au

socquet du porte-electrodes, de l'autre cimentees sur la surface

osseuse.

La technique est realisee comme suit:
Dans une premiere etape, aseptique, on installe le porte-

electrodes. Apres la preparation du cuir chevelu, l'animal est

scalpe et le forage de six trous borgnes est effectue dans la

region fronto-parieto-occipitale. Le porte-electrodes est fixe ä

demeure aux arcades orbitaires et ä la partie anterieure du sinus

frontal.

Fig. 1.

Technique de derivation de l'activite corticale chez le lapin
(d'apres Sorel).

La seconde etape concerne la fixation des electrodes. Lors
de l'enregistrement, la piece en plastique avec les electrodes
est fixee au trepied. Les extremites clivaires des electrodes sont
cimentees dans les trous anterieurement prepares.

L'enregistrement est fait sur le lapin ä l'etat de veille.
Toute anesthesie ou curarisation est bannie. L'animal repose
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sur une toile tendue dans un cadre de bois et maintenu par deux
lanieres transversales.

Dans l'enregistrement electroencephalographique, la
resistance interelectrode est de l'ordre de 5.000-10.000. Aprös
l'enregistrement, le lapin garde sans inconvenient le porte-
electrodes en acier (plusieurs mois).

Cette technique assure un travail en serie et permet d'eli-
miner les artefacts de mouvements chez les animaux ä l'etat
de veille.

Monnier et Laue [350, 351, 352] ont recemment mis au point
une technique de derivation des activites electriques corticales.
Cette methode permet, grace ä un Systeme stereotactique per-
fectionne, le reperage et la stimulation des structures dience-

phaliques ainsi que la derivation simultanee des reponses
electriques du diencephale et du cortex.

II. MfiTHODES UTILISfiES POUR LA MESURE
DE LA TOXICITY DES ANTlfiPILEPTIQUES

L'etude de la toxicite consiste ä determiner, chez l'animal
normal, les phtoomenes toxiques secondaires (toxicite mineure)
et la lethality (toxicite majeure) lors de l'administration de

doses uniques et chroniques de medicaments. Les animaux ont

refu les antiepileptiques per os ä des doses croissantes, allant
de Celles qui provoquent l'apparition des premiers troubles

toxiques jusqu'aux doses mortelles.
Des lots de 5 ä 10 cobayes ont ete utilises, chaque lot rece-

vant une dose determinee du produit. La reponse globale de

chaque lot est fondee sur la presence ou l'absence, chez chaque

animal, du test choisi (troubles secondaires ou mortalite). Elle
est done exprimee, non par un chiffre moyen, mais par le

pour-cent d'animaux du lot ayant presente le test.
Cette selection est basee sur la repartition du seuil de

tolerance au medicament chez les divers animaux. L'ensemble des

resultats peut done etre analyse par la methode probit.
L'etude de la toxicite de chaque produit a pu ainsi etre

ramenee ä la construction de deux droites, l'une basee sur la

presence ou l'absence des troubles secondaires (delimitant l'in-
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tervalle de toxicite mineure), l'autre basee sur la mort on la
survie des animaux (delimitant l'intervalle de toxicite majeure).
Les equations caracterisant chacune de ces droites ont permis
de calculer les doses limites, c'est-ä-dire Celles n'ayant d'effet

(intoxication, mort) sur aucun des animaux et Celles determinant

l'intoxication ou la mort de tous les animaux.
Ces doses n'ont pas ete calculees, algebriquement, par

rapport ä 1'efTet sur 0 et 100% des animaux; les valeurs
correspondents ä ces ordonnees sont plutöt theoriques et ne peuvent
etre definies avec exactitude que sur un tres grand nombre
d'animaux. Pratiquement elles peuvent etre remplacees par les

doses determinant un effet sur 5 et 95% des animaux.
Nous avons done designe par dose minima celle qui agissait

sur 5% des animaux (D5) et par dose maxima celle qui agissait
sur 95% des animaux (D95).

Nous leur avons ajoute la dose moyenne (D60) qui correspond
ä un effet sur 50% des animaux car sa position dans la partie
mediane de la droite lui confere un maximum d'exactitude.

Comme la relation cause/effet a pu (par la methode probits)
etre exprimee lineairement, meme si ces valeurs n'ont pas ete

determinees experimentalement, elles peuvent etre extra-
polees ä partir des equations de regression.

Elles tirent leur exactitude de la precision avec laquelle la
methode probits nous a permis de calculer, ä partir des points
experimentaux, la position et la pente de chaque droite.

De plus, des calculs appropries permettent de determiner
exaetement les domaines de variation de chacune d'elles.

Nous avons designe les differentes doses par D5, D50, D95,

en speeifiant pour chacune 1'efTet etudie. DD dose dormitive,
DT dose toxique (troubles secondaires), DL dose lethale.

III. MfiTHODES UTILISfiES
POUR LA DETERMINATION DE LA MARGE

DE SECURITE DES ANTlEPlLEPTIQUES

Connaissant les intervalles de toxicite mineure et majeure
des produits, nous nous sommes proposes de mettre en evidence
la marge de securite existant entre les doses ayant une activite
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antiepileptique nette et les doses entrainant des troubles

toxiques.
Nous avons fait reposer l'etude de la marge de securite sur

la consideration simultanee des intervalles d'activite et de

toxicite de chaque produit, determines par la methode probit
sur le cobaye. La connaissance des doses effectives et toxiques
minima, moyenne et maxima correspondantes permet de chiffrer
cette marge de securite. Plusieurs index sont ä la disposition
du pharmacologue.

L'index 50.

Certains auteurs [54, 70, 220, 221, 222, 478] ont utilise
l'index 50:

Index 50 I50 DTSO/DESO.

1j index therapeutique.

L'index therapeutique exprime le rapport entre la dose

minima toxique et la dose maxima effective:

Index therapeutique I( DT5/DE95.

Coefficient G.

Line autre appreciation de la marge de securite des

medicaments a ete adoptee par Brock et Gex [67]; ils proposent
d'accompagner la dose active maxima d'un coefficient de

danger G. Ce coefficient represente, interpole, le pour-cent
d'animaux intoxiques ou morts, lors de l'administration de la
dose active maxima.

CHAPITRE II

RESULTATS ET DISCUSSION

Contribution des donnees experimentales
dans la therapeutique symptomatique de l'epilepsie.

Dans le chapitre precedent, nous avons expose les methodes
utilisees pour la reproduction, en experimentation animale, de
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crises epileptiformes, type grand mal, petit mal, d'equivalents
psychomoteurs et d'epilepsies reflexes. Nous avons evalue, sur
ces diverses epilepsies, Taction de substances antiepileptiques
classiques: phenobarbital (Hoerlein, Impens, Hauptmann —
1912), diphenylhydantoine (Merrit, Putman — 1939) et de

nouveaux produits de synthese: phenacetyluree (Spielman,
Geiszier, Close — 1948), phenylethylacetyluree (Gold, From-
mel — 1951) et phenylethylhexahydropyrimidine-dione (Bogue,

Carrington, Vasey — 1952).
Nous nous proposons de discuter la valeur des donnees

therapeutiques experimentales, par rapport aux donnees

electro-anatomo-cliniques acquises.
Nous examinerons successivement:

1. Les crises epileptiformes experimentales et leur relation avec

Tepilepsie-maladie;

2. Les resultats, obtenus en experimentation, concernant la

puissance et la tolerance des antiepileptiques testes;

3. La valeur de ces renseignements ä la lumiere d'une confron¬

tation avec la clinique.

I. Quels rapports y a-t-il entre les crises
EPILEPTIFORMES EXPERIMENTALES ET L'EPILEPSIE MALADIE

Hugling Jackson, le premier, a presente une conception
neuro-physiologique de l'epilepsie: «... an epilepsy is a sudden

excessive and rapid discharge of grey matter of some part of
the brain». Les differentes contributions de Gowers [227],
Adrian-Moruzzi [1, 2, 360, 361], Arvanitaki [16], Fessard [160],
Gibbs-Lennox [208, 209, 306], Penfield-Jasper-Erickson [275,
390, 391], Roger-Gastaut [198, 199, 200, 201, 436], Toman [491]

permettent d'envisager la maladie epileptique comme une

tendance, ä repetition, de decharges soudaines et excessives,

se maintenant et se limitant par elles-memes dans une partie
ou dans l'ensemble des structures du SNC. Ces decharges se

traduisent par des paroxysmes multiples, groupees par Penfield-

Jasper [275, 391] et McNaughton [372] en trois categories.
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Tableau II.
Les epilepsies cortico-encephaliques, d'apres Pen field-Jasper.

1. Crises locales cerebrales.
Crises symptomatiques.

Type de crise Origine de la ddcharge
epileptique

Substance grise des hemispheres,
generalement le cortex cere-

2. Crises centro-encephaliques.
Crises de « Haut niveau ».

bral.
Systeme d'integration centrale

du tronc cerebral superieur.

3. Crises cerebrales Non definies ou extracerebrales.
(non localisees).

Dans ce travail, nous considerons essentiellement la seconde

categorie de crises, les epilepsies centro-encephaliques. Les
differents paroxysmes qui les constituent, attaques majeures
(grand mal) et mineures (petit mal, crise psychomotrice),
peuvent etre similaires ou alternes d'une crise ä l'autre.

Ces accidents se deroulent sur un cerveau lese histologique-
ment. L'encephale presente une meningo-encephalose progressive,

des troubles vasculaires et une disorganisation archi-
tectonique du cortex, dont l'aspect ivolutif va de pair avec la
tendance ä la demence de l'epilepsie-maladie.

Bref, la maladie epileptique se caracterise par sa chronicite de

type ricurrentiel, son polymorphisme et son allure progressive.

QiCen est-il des epilepsies experimentales

Contrairement ä l'epilepsie-maladie, celles-ci, ä l'exception
de l'epilepsie de Kopeloll [289, 290, 291, 376], sont des

paroxysmes aigus, non cycliques, d'aspect general plutot pur
et qui se developpent sur un cerveau intact. De plus, une fois
la crise terminee, apres une courte piriode exhaustive et de

recuperation, tout revient ä la normale; aucune hypotheque ne

greve l'avenir.
Ces divergences peuvent-elles ä priori infirm er l'utilisation

de ces epilepsies comme tests dans la therapeutique experimen-
tale Non, ä condition que les caracteres fondamentaux de

l'activite epileptique soient conserves.
A l'heure actuelle, le probleme se pose dilTeremment pour

les divers paroxysmes de l'epilepsie centro-encephalique.
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A. L'attaque majeure: le grand mal.

Le grand mal experimental est le paroxysme epileptique
le plus utilise dans la recherche pharmacologique des anti-
epileptiques [2, 3, 7,13, 25, 50, 54, 70, 91, 94,120, 220, 225, 233,

286, 293, 312, 478, 482, 495, 497]. A-t-il la valeur de l'attaque
comitiale

Le paroxysme experimental n'est pas une maladie mais un
accident aigu definissant la reaction cerebrale maximale. Dans

tout cerveau sain (humain ou animal), des stimulations exces-
sives: physiques (energie electrique, photique, accoustique, etc.)
ou chimiques (acetylcholine, pentetrazol, strychnine,
Picrotoxine, etc.) peuvent« allumer » toutes les structures cerebrales.

Comme nous l'avons montre, la determination rigoureuse
de constantes, tlectriques (tabl. I) ou chimiques, nous a permis
d'obtenir un grand mal standard: tlectrocrise ou chimicocrise
liminale. Dans ces crises, le tableau des phenomenes critiques
est le meme que dans la forme clinique. En effet, comme le

haut mal clinique, le paroxysme experimental seuil est une
entite polysyndromatique constitute d'un etat comato-convulsivo-

vegetatif double d'un syndrome humoral et bioelectrique [49,
188, 229, 412, 413, 425],

a) La dissection de Vetat comato-convulsivo-vegetatif

met en evidence:

— une post-decharge motrice de type tonico-clonico-natatoire
[413, 421, 454, 466];

— un syndrome vegetatif aigu caracterist par un etat de vago¬
tonic entrecoupe, pendant la phase tonique, d'une phase

sympathicotonique [422];
— un etat de coma constitue d'un coma convulsivant (apne-

ique) et d'un coma flasque.
II y a naturellement une constellation phenomenologique

caracteristique pour chaque espece animale, et nuancee dans

son aspect pour chaque stimulus.
Parmi les differents animaux que nous avons etudies, &

l'exception du Macacus Rhesus, ce sont le cobaye, dans son
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electrocrise, et le lapin, dans sa chimicocrise pentetrazolique,
qui ont presente les formes de crises les plus rapprochees du
mal comitial. C'est pourquoi nous les avons retenus pourl'etude
pharmacologique.

Fig. 2.

L'electrocrise-seuil en experimentation (cobaye).
A l'interieur de la spirale: le temps en secondes (echelle log.).
Segment interne: Phenomenes somato-moteurs.

Periode preconvulsive.
Phase tonique.
Phase clonique. Acres convulsif.
Phase natation.

I 1 Periode postconvulsive. | p-^de^'tcritique.
Segment externe: Phenomenes neuro-vegetatifs.

Phase parasympathicotonique.
Phase sympathicotonique.

Segment central: Etat de coma.
— Coma apneique (convulsivant).

Coma flasque.

Dans la figure 2, nous donnons une vue d'ensemble du
deroulement de l'electrocrise-seuil du cobaye. Ce diagramme

resume l'etude biologique precedente et met en evidence la
duree, l'enchainement ou la simultaneite des divers phenomenes.
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Tableau III.
Composants biologiqu.es dans l'epilepsie electrique experimental.

Parametres Phase
tonique

Coma
convul-
sivant

Coma
(lasque

Fin
apnge

Ferme-
ture

sphincter
Coma
total

X 11,69 34,4 38,9 34,8 23,3 75,27

E.s. de x ± 0,09 ± 0,53 ± 0,71 ± 0,26 ± 0,97 ± 0,54

Les parametres (x et son erreur standard) definissant la
duree (exprimee en secondes) des differents composants
moteurs et neuro-vegetatifs, qui nous ont servi de reference

pour l'etude pharmacologique, se trouvent dans le tableau III.
b) Le syndrome humoral post-paroxystique,

obtenu dans le grand mal experimental pentetrazolique, permet
une comparaison avec la clinique [412, 509].

Nous avons constate dans la periode postictale une serie de

modifications des metabolites plasmatiques:
—- augmentation du taux de la glycemie (fig. 9);
—• variation des elements niineraux (hypercalcemie, liyper-

phosphoremie et diminution de la reserve alcaline.
L'examen des elements figures a mis en evidence que la

valeur numerique des elements figures du sang, surtout celle
de la serie blanche, dessine une courbe ä deux pics ascendants,
situes respectivement ä une demi-heure et ä la quatrieme heure

qui suit le declenchement de la crise cardiazolique. La formule
leucocytaire presente une modification constante qui se traduit
par une neutrophilic avec lymphopenie durable (fig. 3).

Benda et Sanson [452] signalent une lymphopenie avec

eosinopenie.
Au syndrome sanguin, Hoagland-Callaway-Pincus [265] et

Costa [104] ajoutent un syndrome urinaire caracterise essen-

tiellement par l'augmentation des dix-sept cortico-stero'ides et
celle du rapport acide urique/creatine.

Des modifications similaires ont ete observees en clinique,
dans l'electrochoc par Altschule [9], Ashby [18], Bartter [30],
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Les variations numeriques des elements figures du sang
dans la crise pentylene-tetrazolique.

leucocytes par millimetre cube (x 103).
hömaties par millimetre cube (x 10").
thrombocytes par millimetre cube (x 105).
mononucleates j o/ (x ^q1)
polynucl6aires

Cerletti et coll. [80, 81, 82, 328], Delmas-Marsalet [126, 127,

131], Halberg [239], Hemphill [257], Kark [283], Lapipe-
Rondepierre [299], Rud [445], dans l'electroabsence, le pneu-
mochoc et l'epilepsie-maladie par Costa [103], Delay-Soulairac
[113, 114, 115, 117, 118, 119, 122, 123] et dans le choc acetyl-
cholinique, par Fiamberti [161].

c) Le syndrome bioelectrique.

En ce qui concerne le syndrome bioelectrique1, l'enregistre-
ment EEG chez le lapin montre un rythme de repos plus lent

que celui de l'homme.
L'administration du pentetrazol (25 mg i.v.) fait apparaitre

un syndrome bioelectrique (fig. 10) similaire k celui que l'on

1 Ne nous attardons pas ici sur un autre aspect du syndrome
bioelectrique, 1'analyse chronaximetrique, qui a fait l'objet d'une
serie de recherches par Chauchard et coll. [83, 84, 85, 86].
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observe dans l'attaque majeure humaine. Ainsi, dans la phase

critique, on enregistre une decharge continue puis discontinue
de pointes traduisant les phases tonique et clonique. Le silence

cortical du stupor est suivi d'une periode de recuperation oü

une disrythmie delta-theta marque le retour au rythme alpha.
Toutefois, les breves disrythmies bisynchrones des regions

precentrales citees par l'ecole d'Harvard et les polvpointes-
ondes de Gastaut [436], constatees pendant la periode pre-
critique du paroxysme spontane, font entierement defaut dans

les formes experimentales.

En resume, compte tenu des differences specifiques, enon-
cees au debut de ce paragraphe, on peut done dire que pour le

grand mal, les paroxysmes experimentaux presentent les mimes

caracteres fondamentaux de Vactivite epileplique que leurs

congeneres cliniques. Leur utilisation, pour l'etude experimen-
tale des antiepileptiques, est done justifiee.

B. Les attaques mineures.

a) Le petit mal.

Le petit mal humain est defini cliniquement par une breve
dissolution de conscience accompagnee ou non de manifestations

somato-motrices (myoclonies, akinesies), de troubles

neuro-vegetatifs, ainsi que de grapho-elements electroence-

phaliques specifiques, tels que les bouffees de pointes-ondes
(3,6 c/s) generalisees, bilaterales, synchrones et symetriques.
Au syndrome bioelectrique du petit mal, Gastaut ajoute les

polypointes et les polypointes-ondes, «traduction electrique
specifique de la myoclonie » [198].

Ces elements ont pu etre reproduits, tant chez l'homme
normal que chez l'epileptique dans les periodes intercritiques,
par la SLI (15 c/s) en conjugaison avec des doses infraliminaires
de pentretrazol.

En experimentation animate, on peut obtenir, comme nous
l'avons signale, le petit mal de Ziskind [534, 535] et le petit
mal de Chenoweth [89], respectivement par l'administration
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de faibles doses de pentetrazol et de fluoroacetate. Jasper,

Droogleever, Fortuyn [276] et Monnier, Laue [350, 351] ont
egalement obtenu ce paroxysme par l'excitation electrique du

Systeme reticulaire thalamique (nucleus centralis medialis).
Dans ces formes experimentales, on obtient un syndrome bio-

electrique semblable ä celui qui accompagne le paroxysme
humain (fig. 4).

B
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Action de la Trimethyloxazolidine-dione dans le Petit Mal.
(collection Prof. M. Monnier).

A. Bouflees de pointes-ondes (3,6 c/s) apres l'activation chimiquo
(hyperpnee 3 min.).

B. Suppression des complexes pointes-ondes aprüs Trimethyloxazolidine-dione.

1. Avant l'hvperpnee (repos).
2. Apres l'hvperpnee (activation).

Des tentatives de reproduction, en experimentation, de

l'epilepsie myoclonique ont ete faites (12,5 mg de pentetrazol).
Les polypointes sont rares, par contre les bouffees de pointes-
ondes abondcnt dans toutes les derivations. Gastaut a obtenu
des resultats tangibles en utilisant l'activation photometra-
zolique [198].

Par contre, le tableau semeiologique est moins riche et les

symptömes moins bien delimites. Nous avons neanmoins pu
individualiser, dans le petit mal pentetrazolique, des pheno-
menes myocloniques et des manifestations neurovegetatives
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que Monnier et Laue [350, 351] decrivent egalement dans le

petit mal electrique. Nous n'avons pu mettre en evidence

l'element fondamental de ces crises, ä savoir la dissolution de

conscience. De meme les akinesies font defaut.

b) L'epilepsie psychomotrice.

L'epilepsie psychomotrice, individualisee assez recemment

comme entite anatomo-clinico-electrique, consiste essentielle-

ment en une modification paroxystique de conscience, tres sou-

vent d'origine temporale. Toutes les formes, depuis l'etat amne-

sique confusionnel jusqu'ä la dissolution de conscience peuvent
apparaitre. Des automatismes moteurs et des manifestations

neuro-vegetatives completent le tableau. Le syndrome bio-

electrique se traduit par un foyer temporal (mono- ou bilateral)
d'ondes aigues (2-2,5 c/s).

Quelle est la replique experimentale

Frommel et coli. [179] ont enregistre, par la methode du

inotographe, chez le cobaye, une serie de manifestations

psychomotrices dues ä l'administration de nicethamide.
Toman preconise, chez la souris, un « psychomotor seizure

test» ayant les caracteres bioelectriques et semeiologiques de

l'epilepsie psychomotrice humaine [492].
Nous sommes assez sceptiques quant ä la signification

neuropathologique de ces formes experimentales. En effet,
comment objectiver, en experimentation, les modifications

paroxystiques de la conscience qui caracterisent cet equivalent
chez Fhomme On a enregistre, il est vrai, certaines variations
de l'activite cerebrale [391, 431], mais elles restent tres gros-
sieres et restreintes par rapport ä la finesse et ä la multitude
des modifications de l'etat de conscience, depuis l'onirisme et
l'absence jusqu'au coma et la narcolepsie.

II. Quels sont les renseignements fournis
par l'experimentation animale sur l'efficacite

ET LA TOLERANCE DES ANTIEPILEPTIQUES

Nous examinerons successivement les donnees fournies par
1'experimentation sur:
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l'eflicacite envers le grand mal, le petit mal et la crise psycho-
motrice et sur

la tolerance des produits etudies.

1. Efßcacite des antiepileptiques.

Pour qu'un produit soit considere efficace en experimentation,

il faut qu'il supprime, ou tout du moins qu'il modifie le

paroxysme epileptique ou les composants qui ont servi de tests.
Cette action doit etre hautement significative. Des möthodes

experimentales rigoureuses ainsi qu'une analyse biomötrique
et neuropharmacologique poussee sont indispensables.

A. Efficacite des antiepileptiques sur le grand mal
experimental.

La plupart des travaux consacres ä l'etude de l'eflicacite
des antiepileptiques ont utilise, comme element de reference, le

syndrome convulsivant et particulierement le composant
tonique extenseur [7, 13, 26, 50, 54, 92, 94, 225, 293, 312, 338,

339, 341, 470, 478, 482, 495, 497],
Mais si la phase tonique s'est revelee comme un test de

premier ordre par sa constance, quelle que soient l'espece ani-

male, les methodes et les parametres utilises, il n'en reste pas
moins qu'elle ne nous renseigne que partiellement sur le pouvoir
antiepileptique proprement dit. En effet, dans l'epilepsie ma-

ladie, le syndrome convulsif n'est qu'un epiphenomöne qui ne

survient que chez 50% des sujets, tandis que les autres
syndromes: etat de coma (perte de conscience), syndromes neuro-
vegetatif, bioelectrique et humoral se rencontrent dans la

quasi-unanimite des cas [82, 113, 326, 436].
C'est pourquoi nous avons defini la crise-seuil par plusieurs

tests appartenant aux divers syndromes.
Le choix de ces tests a ete determine par les trois criteres

suivants: facilite d'observation, adaptation ä l'etude statistique
et importance neurophysiologique. Les resultats, issus de

l'etude simultanee des variations qualitatives et quantitatives
de ces differents tests (tabl. III), donnent une idee plus complete
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et par suite plus rapprochee de la clinique, de l'efficacite des

divers produits.
L'evaluation du pouvoir antiepileptique, basee sur son effet

enivers l'etat comato-convulsivo-vegetatif — äquivalent du
tableau clinique de la crise epileptique — nous a conduit ä

grouper les produits examines en deux categories:

a) Les antiepileptiques ä effet modificateur representees par
la diphenylhydantoi'ne (Dph) et la phenylethylhexahydro-
pyrimidine-dione (Pep).

Effet de la Diphänylhydantoine sur les divers composants
de l'electrocrise-seuil.

En abscisse: les doses en milligrammes.
En ordonnäe: le temps en secondes.

Archives des Sciences. Vol. 8, fasc. 4, 1955. 25
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Les resultats enregistres lors de l'electrocrise de cobaye s

ayant re?u des doses croissantes de ces deux produits sont les

suivants.

La diphenylhydantöine.

La Dph abolit, ä de tres faibles doses, le composant tonique
extenseur anterieur. A une posologie moderee, subtoxique
(40 mg), eile elimine la phase tonique dans son ensemble
(extenseur et flexeur), ainsi que la phase de coma flasque.

Par eontre, eile ne semble agir que faiblement sur les pheno-
menes neuro-vegetatifs (apnee et mouvements du spincter
anal). Elle n'abolit pas les convulsions clonico-natatoires et
les renforce meme des 80 mg (fig. 5).

Aux fortes doses (140 mg), eile supprime l'etat de coma.

La phenyl-ethyl-hexahydro-pyrimidine dione.

La phase tonique est le seul composant totalement aboli

par ce produit. Les convulsions clonico-natatoires subsistent,
quoique plus breves et beaucoup moins intenses. II en est de
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Fig. 6.

Effet de la Phenylethylhexahydropyrimidine-dione
sur les divers composants de I'electrocrise-seuil.

En abscisse: les doses en milligrammes.
En ordonnöe: le temps en secondes.
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meme des autres composants (6tat de coma, phenomenes neuro-

vegetatifs) qui ne sont que partiellement supprimös, meme si

Ton augmente la posologie jusqu'ä 500 mg (fig. 6).

Pour 175 mg, 1'efTet de la Pep est maximum. Au-delä de

cette dose, la duree et l'aspect de la crise restent quasi-constants;
il semble done inutile de depasser cette dose.

En resume, ces deux medicaments ne suppriment jamais
completement le grand mal experimental, mais le transforment
en une forme mineure d'epilepsie (infra-crise), propre ä chacun

d'eux.
Iis agissent ölectivement sur le composant tonique exten-

seur, qu'il suppriment des les faibles doses, la Dph etant la plus
puissante. Ces resultats, obtenus sur l'electrocrise du cobaye
et la chimicocrise du lapin [189, 190, 191,193, 196, 416, 417,

420, 425] concordent avec ceux de Barany et Stein Jensen

[26], de Toman et Goodmann [225, 495], Goodmann, Grewal,
Brown, Swinyard [220] qui ont trouve sur d'autres espfeces

animales (souris, rat, lapin) que la Dph est le produit le plus
puissant envers la phase tonique extenseur; Bogue et Carring-
ton [54], par contre, ont observe, chez le rat, une nette
superiority de la Pep.

Sur les convulsions clonico-natatoires, et les phenomenes
neuro-vegetatifs qui leurs sont lies, les actions de ces deux

produits sont differentes et meme opposees. La Pep diminue
nettement leur intensite et leur duree, tandis que la Dph les

renforce aux fortes doses.

La crise du grand mal experimental est transformee ainsi,
par la Pep en une sorte d'electroabsence et, par la Dph, en

une electroconvulsion de type clonique.
Ces deux produits ne semblent done pas etre des antiepi-

leptiques complets, ce sont plutöt des anticonvulsivants.

b) Les antiepileptiques ä effet suppressif sont representes

par le phenobarbital (Phb), la phenacetyluree (Pha) et la

phenylethylacetyluree (Phea).
Ces produits abolissent le grand mal experimental elec-

trique et chimique, dans toutes ses modifications visibles:
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etat de coma, syndromes convulsif et neuro-vegetatif. L'animal
est dit « protege »[190, 191, 193, 416].

Le phenobarbital.

Comme le montre la figure 7, l'accroissement des doses de

phenobarbital entraine un raccourcissement progressif et
parallele de tous les composants de la crise qui disparaissent
simultanement pour une dose de 35 mg. Seuls subsistent

jusqu'ä 40 mg le spasme electrique et une ebauche du syndrome
neuro-vegetatif.

Pour une dose de 45 mg, toute manifestation vifible du
stress electrique est supprimee: l'animal est totalement protege
contre la crise epileptique experimentale.

Effet du Phenobarbital sur les divers composants de l'electrocrise-seuil.
En abscisse: les doses en milligrammes.
En ordonnee: le temps en secondes.
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La phenyletkylacetyluree.

La figure 8 met en evidence Taction de la Phea, similaire

ä celle du Phb, mais plus etalee sur l'echelle des doses.

L'effet antiepileptique ne se manifeste nettement qu'ä

partir de 30 mg. On assiste ensuite ä un raccourcissement

progressif et parallele des divers composants de la crise, et ä

leurs disparitions successives aux doses precedant Tabolition

du coma (80-90 mg).
Pour une posologie d'environ 95 mg, l'animal est totalement

protege contre le grand mal experimental electrique.

Le Phb est plus puissant que la Phea et la Pha; les doses

effectives maxima sont 41 mg pour le Phb, 86 mg pour la Pha

Effet de la Phenylethylacetyluree sur les divers composants
de l'electrocrise-seuil.

En abscisse: les doses en milligrammes.
En ordonnee: le temps en secondes.
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et 96 mg pour la Phea. Le rapport de puissance, exprimö par
l'index 50, est de 0,47 pour la Pha et de 0,42 pour la Phea.

Brown, chez la souris [70], Merrit, Putman, chez le chat
[339, 341], Toman, Swinyard, Goodman, chez le rat [223, 477,

496, 497] ont montre la capacity du Phb de prevenir les crises

pentetrazoliques ou electriques maximales. Everett, Richards

[155] signalent l'intense pouvoir anticonvulsivant de la Pha

sur les chocs supramaximaux metrazolique et electrique. Ces

recherches ont ete confirmees chez le rat par Goodman, Toman

[225] et Swinyard [478] et chez la souris par Brown [70].
Si cette protection est totale sur le plan semeiologique, eile

n'est qu'incomplete, quoique tres nette, envers les syndromes
humoral et electrique.

En ce qui concerne le syndrome humoral pentetrazolique
post-critique, ces produits neutralisent completement les

modifications des metabolites plasmatiques tels que: la reserve

Fig. 9.

Effet des antifepileptiques sur l'hyperglycemie pentylenetetrazolique.

o o la glycömie chez le lapin normal (temoins ä jeun).
• • la glycömie dans la postcrise cardiazolique.
o o la glycömie sous l'effet du Phenobarbital (D.E.95).
o o la glycömie sous l'effet de la Ph6nylethylac6tyluree (D.E.,5).
o o la glyc6mie sous l'effet de la Ph6nylethylacetylur6e (D.E.,6).

o=o la glycemie cardiazolique sous l'effet du Phenobarbital (D.E.SS).
o o la glycemie cardiazolique sous l'effet de la Phenylethylacetyluree

(D.E.„).
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Les variations numeriques des elements figures du sang chez l'animal
protege contre ia crise pentylenetetrazolique par le Phenobarbital.
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Fig. 10.

Action de la Phenylethylacetyluree dans le Grand Mai.

2 A. E.E.G. dans le Grand Mai pentylenetetrazolique (lapin).
B. E.E.G. chez le lapin protege contre le Grand Mai pentylenetetra¬

zolique par la Phenylethylacetyluree.
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alcaline, la calcemie, la phosphoremie. L'hyperglycemie n'est
supprimee que par le Phb et non par la Phea (fig. 9).

Quant aux variations numeriques des elements figures du

sang, elles sont fortement diminuees mais la leucocytose avec
lymphopenie et neutrophilie persiste, quoiqu'ä un faible degre
(fig. 9b).

Sur le plan bioelectrique, on obtient une nette protection
contre les elements pointus, mais des graphoelements mineurs

peuvent subsister sur le trace normal (fig. 10).
Le terme d'antiepileptiques ä effet suppressif pourrait done

etre aeeepte, mais avec les restrictions precitees.

B. Efficacite des antiepileptiques sur le petit mal
experimental.

Pour la selection d'antiepileptiques actifs contre le petit
mal, nous avons indique: le test fluoroacetique de Chenoweth-
Ward [89, 518, 520], le test pentetrazolique de Ziskind [534,
535] et le test electrique de Jasper-Monnier [276, 350, 351].
Bien que connues depuis plusieurs annees, ces epreuves n'ont
pas ete utilisees pour des recherches pharmacologiques syste-
matiques et appartiennent encore au domaine de la neurophysiology.

Toman et Goodman affirment meme recemment « as

yet, there seems to be no adequate laboratory tests for
distinguishing drugs wich would be effective against petit mal,
although attemps to reproduce the laboratory counterpart of

petit mal have not been lacking ». [495.]
Notre experience ne nous permet pas d'affirmer la valeur

pharmacologique de ces tests, mais nous pensons qu'il serait
utile d'introduire, dans la pratique courante de la therapeu-
tique experimentale, ces epreuves qui ont pu reproduire, chez

1'animal, le trace EEG du petit mal humain, meme si le tableau
semöiologique est discutable.

Nous tenons ä signaler que, ces derniers temps, Monnier et
Laue ont effectue certaines recherches pharmacologiques sur
les crises d'epilepsies subcorticales du lapin. Le phenobarbital,
la phenacemide et la mesantoine entrainent generalement une
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depression de l'electrogenese des pointes. L'administration de

tridione et de phenacemide est suivie de «l'allongement de

l'intervalle entre les groupes de pointes et de rallongement de

la composante lente du complexe pointe-onde ». [352.]
Comment alors les medicaments utilises actuellement

contre le petit mal humain ont-ils pris le chemin de la clinique
Simplement parce qu'ils ont montre une certaine efficacite
contre les crises du grand mal. Ainsi Richards et Everett [153,
432] ont decouvert accidentellement les proprietes antagonistes
de la tridione, etudiee dans leur laboratoire comme analge-
sique. Iis ont trouve que ce produit se montrait en experimentation

comme un antagoniste dans les crises electriques et
chimiques (metrazol, Picrotoxine, cocaine, procaine, thuyone).

C. Efficatite des antiepileptiques sur les equivalents
psychomoteurs experimentaux.

Les trois antiepileptiques, testes sur les troubles
psychomoteurs coraminiques, donnent des resultats tres variables
[191, 196],

La diphenylhydantoine est completement inactive et, en

superposologie, eile renforce les composants moteurs.
Le phenobarbital supprime completement la crise et ceci

ä une dose extremement faible, 5 mg; la phenacetyluree agit
de meme, mais ä une posologie bien superieure (35 mg).

Tomann et coli. [492], Everett, Tomann [152] sur leur
«psychomotor seizure-test» obtiennent au contraire un effet

particulierement puissant de la phenacetyluree. Leurs resultats

ne sont toutefois pas confirmes par Brown, Schiffman,
Swinyard, Goodman [70, 71]. Ces derniers etudient, par le

meme test psychomoteur, une serie d'antiepileptiques. Iis
attribuent, comme nous, la plus forte efficacite au phenobarbital

et un effet nul ä la diphenylhydantoine. Selon ces auteurs,
la phenacetyluree et la methylethylphenylhydantoine (mesan-
toine) n'ont qu'une action mediocre.

Comme on le voit, les donnees experimentales sont contra-
dictoires; nous verrons plus loin le jugement porte ä leur egard

par la clinique.
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2. Tolerance des antiepileptiques.

En therapeutique experimental, la puissance absolue d'un
produit et sa toxicite, prises isolement, n'ont qu'une valeur
relative. Un medicament ne peut etre appräcie ä sa juste valeur

que si Ton rapporte son activite ä son eflet lethal d'une part,
et de l'autre aux troubles secondares (troubles neuro-toxiques,
hepato-renaux, gastro-intestinaux, cutanes, hematiques, thy-
roldiens, etc.) qu'il peut engendrer. Autrement dit, il faut
determiner sa marge de securite (tolerance).

Pour pouvoir etablir une relation valable entre l'activite
et la toxicite des antiepileptiques, nous avons base l'etude de

la marge de securite sur l'analyse simultanee, chez le cobaye,
des intervalles d'activite et de toxicite de chaque produit,
determines par la methode probit. Comme element de

reference, pour l'activite, nous avons pris la suppression de l'etat
de coma de l'epilepsie ölectrique.

La connaissance des doses effectives et toxiques, minima,
moyenne et maxima ainsi obtenues nous a permis de calculer
les index chiffrant cette marge de securite.

Nous presentons dans le tableau IV, pour les antiepileptiques

etudies, la valeur des principaux index utilises en

pharmacologic: Index 50, Index therapeutique, coefficient de

danger.
Tableau IV.

Index de la marge de securite des antiepileptiques.

Index I'hb I'hea Dph Pep

Phenomfenes
toxiques

secondaires

150 2,13 13,82 1,72 —

h 0,82 5,09 0,28 4,1

G 20% 0% 100% 0%

Lo 4,02 13,82 7,97 —

Lethalite Ii 1,6 15,09 1,27 4,1

G AO/" /O 0% 1% 0%
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Les divergences que nous constatons nous laissent indecis

quant ä la conclusion pratique ä tirer et en meme temps scep-
tiques sur la valeur theorique de ces index. Ainsi, en ce qui
concerne les troubles secondaires du Phb et de la Dph, une
question se pose. Sommes-nous en presence d'une marge de

securite süffisante, comme semble l'indiquer l'index 50, ou, au

contraire, cette marge est-elle nulle, comme parait le montrer
l'index therapeutique

Ces renseignements contradictoires exigent une prealable
mise au point quant ä la valeur intrinseque de chacun de ces

index.

L'index 50 DT60./DE50 a la faveur de la plupart. des pharma-
cologues [54, 70, 220, 221, 222, 478).

Ce coefficient a ete tout d'abord choisi parce que les doses 50

pouvaient etre, plus aisement que les doses extremes, deduites ou
interpolees d'un petit nombre d'experiences. Ensuite ä cause de sa
precision (moindre variability de la zone mediane d'une droite).

II semble toutefois, d'apres notre analyse de la marge de securite
des divers antiepileptiques, qu'il serait souhaitable de lui substituer
1 'index therapeutique Ij DT6/DE95.

D'une part, comme nous l'avons deja remarque, les methodes
statistiques permettent de calculer avec precision les doses 5 et 95.
Les valeurs ealculees sont correctes et reproductibles. Leurs limites
de variation sont superieures, il est vrai, ä Celles de la dose 50, mais
elles peuvent egalement etre determinees avec exactitude

D'autre part, les renseignements fournis par l'index 50 ne sont
valables que dans le cas particulier oil les droites permettant d'eta-
blir la DE60 et la DT60 sont paralleles entre elles. Les cas du pheno-
barbital (fig. 11) et de la Dph (fig. 12) oil les droites d'activite et de

toxicite ont des pentes differentes, mettent en evidence, comme l'a
signale S. Radouco-Thomas [425], les renseignements errones que
peut donner cet index.

L'index therapeutique, au contraire, chiffre avec exactitude
I'interference de ces droites.

Enfin, il semble qu'en vue de l'utilisation clinique, l'index
therapeutique ait un sens plus reel que l'index 50. La dose 50 n'est
guere parlante, ni utile pour le clinicien qui travaille sur des cas
isoles et lui prefere done les doses minima et maxima.

Le coefficient de danger introduit par Brooks et Gex (67) donne
une appreciation exacte de la marge de securite, lorsque celle-ci est
nulle (1 ä 100% de danger). Ainsi, ses valeurs rendaient parfaitement
compte du degre d'intrication des zones d'activite et de toxicite du
Phb et de la Dph. Mais, si la marge de securite est süffisante (0% de

danger), eile ne permet pas de faire une distinction entre une marge
de securite süffisante, bonne ou trfes bonne.
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On voit done que les divers index ne peuvent etre
utilises arbitraitement, ni compares entre eux dans tons les

cas. De plus, l'analyse des donnees experimentales a montre

que seul l'index therapeutique donnait toajours line expression

juste de la tolerance des divers produits. Nous avons done choisi
cet index pour chiffrer les renseignements fournis par l'experi-
mentation animale sur la marge de securite des antiepileptiques
envers les phenomenes toxiques secondaires et envers la

letlialite.

A. La marge de securite pour les phenomenes toxiques
secondaires n'est pas süffisante pour tous les produits etudies.
L'activite du phenobarbital et celle de la diphenylhydanto'ine
sont grevees toutes deux d'une lourde hypotheque, ä savoir
l'effet dormitif pour le premier et les troubles neuro-toxiques

pour la seconde.

Phenobarbital.

Dans la figure 11, nous avons reuni les trois droites represen -

tant respectivement fefTet antiepileptique, l'effet dormitif et
l'effet lethal, engendres par le Phb. Ces droites empietent les

unes sur les autres et delimitent ainsi une serie de zones dont
l'analyse donne des renseignements utiles sur la marge de

securite.

La zone active pure s'etale de 13,7 (DE5) ä 34,8 mg. Elle correspond

ä une protection rroissante contre la crise, inais eile ne s'etend
pas jusqu'ä la suppression complete. Si Ton se rapporte a la figure 7,
on voit qu'a la dose de 34,8 mg, l'aspect de la crise est celui d'une
infra-crise: l'animal chute, ebauche quelques convulsions et quelques
phenomenes neuro-vegetatifs, puis se remet rapidement sur pattes.

La zone dorrnitive debute ä 34,8 mg (DD5). L'action antiepileptique

se poursuit et devient complete ä 41,8 mg (DE95), mais ä cette
dose, 20% des animaux presentent des phenomenes depressifs
(hypnose, bradypnee, etc.). Dans cette zone, l'action antiepileptique
est done totale, mais eile est doublee d'un etat de somnolence.

La zone lethale commence a partir de 67 mg (DL5). A cette dose,
tous les animaux sont proteges contre l'electrocrise, 84% d'entre eux
sont ä l'etat d'hypnose et on note 5% de morts. A partir de 87 mg
(DT95), tous les animaux sont somnolents, 22% d'entre eux succom-
bent. La dose de 141,2 mg entraine la mort de tous les animaux.
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Etude de la marge de securite du Phenobarbital.
En abscisse: les doses en milligrammes (echelle log.).
En ordonnee: unites probits (pour-cent d'animaux proteges,

intoxiques, morts).

Une vue d'ensemble de ces trois zones montre que la marge
de securite du phenobarbital envers les phenomenes depressifs

fait defaut, mais qu'envers la lethalite eile est süffisante,

quoique faible.
Comme on peut le voir dans le tableau IV, seul l'index

therapeutique et le coefficient G donnent une information
exacte sur la marge de securite du Phb. Notamment l'index

therapeutique (It 0,82) montre que l'effet dormitif s'inter-
fere avec l'activite antiepileptique (fig. 11), mais cette
interference est minime et n'apparait qu'aux doses entrainant
l'abolition presque totale de la crise.

La diphenylhydanto'ine.

Dans la figure 12, nous avons reuni les trois droites cons-

truites par la methode probits.
La premiere (droite 1) represente la protection que la Dph

confere aux animaux soumis ä l'electrochoc, les deux autres

definissent les phenomenes neuro-toxiques (droite 2) et la

lethalite (droite 3) engendres par la Dph.
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Comme l'a montre S. Radouco-Thomas [425], ces trois droites
delimitent quatre zones:

La zone active pure: zone de la crise partielle.
Dans cette zone, qui s'etale de 8 ä 40 mg, l'efficacite du

medicament n'est entravee par aucun signe d'intoxication visible. Tou-
tefois son activite antiepileptique n'est pas encore complete.

Certains composants de l'electrocrise (phase tonique, stupeur)
sont totalement supprimes ou presque, tandis que d'autres (convulsions

cloniques, phenomönes neuro-vegetatifs) ne semblent guere
touches (fig. 5).

La Dph montre ici une action selective, qui n'entraine pas l'abo-
lition de l'epilepsie experimentale, mais la reduit seulement a une
crise partielle.

La zone mixte: zone de la crise atypique.
Au-dessus de 40 mg, l'activite antiepileptique se poursuit, mais

elle semble etre plus ou moins unilaterale, ne touchant que l'etat,
de coma qui est aboli pour 140 mg. Les autres phenomönes (convulsions

clonico-natatoires, apnee, relächement sphincterien) se main-
tiennent ou sont meme renforces (fig. 5).

Cette action antiepileptique est doublee, en outre, de l'apparition
de phenomönes toxiques secondaires (agitation, hyperrefiexie,
ataxie, convulsions cloniques).

Nous assistons done, dans la zone mixte, par suite de l'intrication
des intervalles d'activite et de toxicite, ä la transformation de la crise
partielle en une crise atypique.

La zone sous-lethale :

Entre 140 et 180 mg, les phenom^nes toxiques prennent comple-
tement le dessus.

L'animal est protege contre l'etat de coma, mais il presente de
forts troubles d'equilibre.

Finalement, on note l'apparition du syndrome de rigidite dece-
rebree.

La zone lelhale:

Cette zone comprend les doses au-dessus de 180 mg. La dose
de 430 mg entraine pratiquement la mort de tous les animaux.

Une vue d'ensemble de ces quatre zones montre que:
La marge de securite envers les phenomenes toxiques secon¬

daires est nulle; l'intrication de l'eflicacite et des troubles

neuro-toxiques survient tres rapidement; les doses, non
entachees d'effet toxique, n'entrainent que la suppression
de la phase tonique et du coma flasque (fig. 5). Les autres

composants moteurs et vegetatifs subsistent encore quand
les phenomenes neuro-toxiques apparaissent (fig. 12);
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Etude de la marge de söcurite de la Diphenylhydantoine.
En abscisse: les doses en milligrammes (Schelle log.).
En ordonnöe: unites probits (pour-cent d'animaux proteges,

intoxiqu£s, morts.

La marge de securite de la mortalite est süffisante. Si nous
examinons les coefficients que nous ont fournis les divers
index pour les rapports toxicite/activite et lethalite/activitö
pour la Dph, nous remarquons que (corame pour le Phb)
seuls l'index therapeutique et le coefficient G donnent des

renseignements reels sur la tolerance de la Dph.

La phenylethylacetyluree.

La phenylethylacetyluree se distingue de ces deux medicaments

par l'absence d'effets toxiques jusqu'au voisinage des

doses quasi mortelles.

L'echelle des doses se repartit en deux zones (fig. 13):

La zone active debute ä 28,51 mg. Elle correspond ä une
protection de plus en plus complete qui devient totale chez tous les
animaux pour 96 mg.

La zone lethale ne commence qu'ä partir de 485 mg (DL6); les
doses actives ne risquent point d'entrainer d'effet lethal.
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Etude de la marge de securite de la Phenylethylacetyluret.
En abscisse: les doses en milligrammes (Schelle log.).
En ordonnee: unites probits (pour-cent d'animaux proteges,

intoxiques, morts).

Done, pour la phenylöthylacetyluree, la marge de securite
est bonne tant envers les phenomenes toxiques secondaires
qu'envers la lethalite.

C'est ce que confirment les valeurs des index 50 (I50 13,82)
et therapeutique (I, 5,09) ainsi que celle du coefficient G
(G 0%).

La phenylethylhexahydropyrimidine-dione.

Comme nous l'avons dejä signale (fig. 6), nous n'avons
jamais pu obtenir, avec la Pep, une protection totale chez le

cobaye contre la crise epileptique experimentale electrique.
II ne nous a done pas ete possible de tracer la droite d'activite
(pour-cent d'animaux proteges/dose).

Toutefois, nous pouvons presenter une evaluation approximative

de la marge de securite de ce produit, en nous basant
sur les faits suivants:
— la dose 175 mg est celle qui engendre l'eflet entiepilep-

tique maximum;
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— l'accroissement des doses n'entraine pas d'effet toxique;
— - la dose lethale minima est de 901,5 mg.

On peut done conclure que la marge de securite relative de

la Pep est grande. L'index therapeutique base sur cette estimation

relative aurait pour valeur:

I, 901,5/175 4,1.

11 est done 2,5 fois superieur ä celui du Phb. Bogue et

Carrington [54] trouvent, pour la Pep, une marge de securite,

exprimee en I50, vingt fois superieure ä celle du phenobarbital.
De meme Goodman, Swinyard, Brown, Schiffman, Grewal et

Bliss [222] l'ont trouvee respectivement 22 et 18 fois superieure,
chez la souris et le rat, ä celle du Phb.

Mais la marge de securite de la Pep est entravee par f'appa-
rition de la cristallurie. En effet, Bogue et Carrington identifient
dans Purine du rat des cristaux de phenylethylmalonvldiamide,
produit du metabolisme de la Pep, plus toxique et moins actif

que cette derniere. Cette cristallurie a aussi ete signalee par
Goodmann et coli. [222] chez la souris pour les fortes doses

(DT 50 1120 mg) et chez le rat pour des doses moderees

(25 mg).

B. La marge de securite pour la Iethalite est süffisante

pour les quatre produits cites. La comparaison des doses letha-
les 50 montre la Dph, la Phea et la Pep comme etant 3 fois,
7 fois et 12 fois moins toxiques que le Phb (tabl. V).

Tableat V.

Doses lethales des antiepileptiques.

Phb I'hfia J I)ph I'ep

dl5 67 485 181 901

DL50 97 681 280 1180

DL95 141 959 432 1450

I50 1 3 7 12

Archives des Sciences. Vol. 8, fasc. 4, 1955. 26
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L'examen des index therapeutiques (tabl. IV) montre que
la marge de securite de la Dph est neanmoins inferieure

(I( 1,3) ä celle du Phb (I( 1,6). On remarque egalement

que la tolerance de la Pep (I( 4,1) est inferieure ä celle de

la Phea (It 15,09).

III. Quelle est la valeur des renseignements
EXPERIMENTAUX

Confrontation des donnees experimentales et cliniques.

Bien que les donnees sur l'efficacite et la tolerance fournies

par la therapeutique experimentale soient riches en renseignements,

toute extrapolation de l'experimentation en clinique
doit etre faite avec une extreme prudence. C'est l'application
chez Thomme qui tranche finalement le probleme.

Nous allons done effectuer cette confrontation pour la

medication des differents paroxysmes centro-encephaliques:
grand mal, petit mal et forme psychomotrice.

Ce tete-ä-tete sera doublement utile. D'une part, il per-
mettra la validation de nos methodes et de nos resultats;
d'autre part, il pourrait fournir des donnees, pour une base

rationnelle, ä la therapeutique clinique, quelquefois sujette ä

l'empirisme.

1. Medication du grand mal.

Comme l'ont rapporte dans leurs travaux Cheymol [91],
Frommel, Radouco-Thomas, Gold et coll. [187, 188, 191, 193,

416], De Morsier [359], Toman, Goodmann [493, 495], la
medication de base, dans le haut mal, est representee en grande partie
par les ureides ä cycle ferme (barbituriques et hydantoines,
associes entre eux ou aux bromures) et, dans une faible mesure,

par les recents antiepileptiques de synthese: les acylurees [154,
155, 219], l'hexahydropyrimidine-dione [54, 241], les succini-
mides [87, 347, 348] et le N-benzyl-ß-chloropropionamide [245].

Nos comparaisons, dans ce travail, se limitent aux chefs de

file des quatre principaux groupes: phenobarbital (barbituriques),

diphenylhydantoine (hydantoines) phenyl^thylacetyl-
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uröe, phenacetyluröe (acyluröes) et phenylethylhexahydro-
pyrimidine-dione (pyrimidine-dione).

A. Le phenobarbital (antiepileptique narcotique).

En clinique, le Phb est encore actuellement considere

comme «le pain quotidien » des epileptiques [36, 91, 153, 187,

191, 326, 359, 391, 436, 495). II supprime ou diminue consi-

derablement, suivant le sujet, la severite et la frequence des

attaques. L'administration par toutes les voies est possible;
la voie orale est preferable. La dose moyenne per os est de

20-40 eg pro die, fractionnee en deux-trois prises: quelquefois
une seule prise suffit [391], ce qui montre une assez longue
duree d'action de ce produit.

Quant ä sa tolerance, le Phb presente une marge de securite
bonne envers la lethalite, mais quasi nulle envers les phenomenes
depressifs.

L'intrication des doses effectives et des doses dormitives
conduit au petit gardenalisme. Une regression spontanee ou

l'adjonction simultanee de stimulants du SNC tels que Tamphe-
tamine, la cafeine, la strychnine, etc. peuvent neanmoins per-
mettre la continuation de son administration. Les accidents
du grand gardenalisme (troubles dermiques, adenites,
hyperpyrexia) sont beaucoup plus rares.

La diminution des doses et l'association avec les hydan-
tolnes ou les bromides, ou surtout les acylurees est tres souvent
fructueuse. Mais cette diminution, ou cette association, doit
se faire progressivement «par paliers», une suppression brutale
entrainant le syndrome d'abstinence (status epilepticus).

Ce syndrome n'est pas lie ä la maladie epileptique. II a pu
etre mis en evidence par Kalinowski [281], chez l'homme normal,
et serait lie ä Taction narcotique du Phb sur le metabolisme
cerebral intermediaire.

Aucun cas d'intoxication aigue n'a ete signale ä la posologie
habituelle. La mort par le Phb est accidentelle ou provoquee
apres Tingestion de fortes doses (coma barbiturique).

Les contrdles experimentaux effectues sur le Phb vont de

pair avec les donnees cliniques, tant en ce qui concerne Tefficacite
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quasi complete envers le grand mal (fig. 7) quo la tolerance:
bonne envers la lethalite et nulle pour les phenomenes depressifs
(fig. 11).

De meme, une longue duree d'action a ete remarquee en

experimentation.
Comme chez l'homme, l'interruption brusque de l'admi-

nistration chronique de ce produit entraine le syndrome
d'abstinence, observe par nous chez le cobaye [414] et par
Frazer et Isbel chez le chien [173],

13. Les acylurees.

Vetude clinique de la phenacetyluree (Pha) Signale que
cette substance se montre active envers le grand mal ä une

posologie quotidienne de 2,5 g, repartis en cinq prises [207, 285].
L'administration s'effectue par voie orale, ce produit etant
insoluble.

Tyler et King [506] montrent que 70% des malades atteints
du grand mal ont beneficie de ce traiteinent alors que les 30%
restant n'ont pas presente d'amelioration, soit par suite d'un

manque d'efiicacite, soit ä cause des troubles secondaires qui
ont necessite l'arret premature du traitement.

D'autres auteurs [92, 172, 285, 309, 467] citent des resul-

tats cliniques favorables mais accompagnes de phenomenes
secondaires genants, qui exigent une surveillance medicale

astreignante.
Quant ä la phenylethylacctyluree (Phea), les travaux cliniques

de Walter [515], Levi-Bianchini [308], Ruggeri-de Sanctis [446],
Sorel-De Smedt [468] lni attribuent une nette efficacite sur le

grand mal. Dans la statistique de Lutz [324], plus de 50% des

malades ont beneficie de cette therapeutique. II faut remarquer
qu'il s'agissait, en general, d'epilepsies graves, resistant aux
antiepileptiques rlassiques. Les doses moyennes per os sont de

1-1,5 g pro die, en quatre ou cinq prises.

Quelques legers troubles gastriques (inappetence), psy-
chiques (agitation anxieuse), hematiques (faible leucopenie),
qui ont disparu par la diminution des doses, ont ete signales.
Aucun des troubles graves, hepatiques ou sanguins, signales avec
la Pha, n'a ete observe.
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Aucun cas mortel n'a ete enrcgistre avec ces deux produits,
ä la posologie habituelle.

Comme nous l'avons dejä expose dans un travail anterieur
[409], l'utilisation des acylurees serait plus feconde en association

avec le phenobarbital ou la diphenylhydantoine. Une

association standard dans ce sens a ete realisee par Gold [219]
dans le trinuride. La diminution de la posologie pour l'en-
semble des medicaments entraine une meilleure tolerance et

vraisemblablement une action synergique.

La confrontation avec les donnees experimentales montre,

pour les acylurees, une certaine discordance.
En effet, ces produits suppriment, en experimentation,

dans 100% des cas, le paroxysme experimental du grand mal

(fig. 8), tandis qu'en clinique leur action est moins evidente et-

moins generale.
La duree d'action de ces deux acylurees est courte (3-5 h).

L'experimentation l'a mise en evidence et la clinique l'a
confirmee (cinq prises pro die).

En ce qui concerne la tolerance, le probleme se pose diffe-
remment suivant le produit considere. Aux doses uniques
maximales (DE95), ni l'un ni l'autre de ces produits n'entraine
de phenomenes toxiques secondaires. En administration chro-

nique l'un d'eux, la Pha, engendre, comme l'ont montre Gold,

Frommel, Radouco-Thomas et coll. [219], une serie de troubles
toxiques. Everett-Richards [154, 155] n'ont pas rencontre ces

troubles chez le rat.
La clinique, comme nous l'avons vu plus haut, a porte son

jugement en confirmant l'agressivite de la Pha et la bonne

tolerance de la Phea.
Ces deux medicaments presentent une bonne marge de

securite pour la lethalite, en clinique comme en experimentation.

C. La diphenylhydantoine.

Les donnees cliniques, tout en etant tres riches en renseigne-

ments, sont souvent contradictoires au sujet de la Dph [14, 36,
37, 38, 39, 40, 55, 63, 76, 147, 224, 231, 293, 305, 323, 326, 340,
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401, 437, 438, 447, 489, 494]. Utilisee ä une posologie quoti-
dienne de 20 ä 50 eg per os, son activite antiepileptique ne
semble pas de type suppressif; en general, eile diminue l'aspect
et Tintensile des crises.

De plus, la marge de securite entre la dose active et la dose

toxique est tres faible sinon nulle. Le clinicien connait tous les

desordres nerveux (tremblements, ataxie, troubles de la
memoire, diplopie, cutaneo-muqueux et digestifs) qu'engendre ce

medicament. Ces elTets secondaires commandent souvent
1'interruption du traitement. Mais il faut remarquer que la

suppression de la Dph n'entraine pas, comme celle du Phb, une
recrudescence de Tacces convulsif.

Toutes ces observations cliniques peuvent etre facilement

comprises ä la lumiere des resultats expSrimentaux.
La connaissance de Taction antiepileptique partielle de la

Dph (fig. 5), de sa marge de securite quasi nulle (fig. 12), pent
servir de base pour envisager une utilisation plus rationnelle
de ce medicament. Comme l'a montre S. Radouco-Thomas

[425], il semble inutile d'augmenter la dose en vue d'obtenir la

suppression de la crise. C'est un acte purement gratuit qui
risque seulement d'entrainer tout le cortege des phenomenes

neuro-toxiques. II serait plus judicieux d'employer la Dph en

association soit avec des barbituriques (phenobarbital, mebaral),
soit avec d'autres hydantolnes (mesantolne, thiomedan) et
surtout avec les acylurees (phenylethylacetyluree ou phena-
eetyluree).

L'action selective de ce produit sur la phase tonique permet
d'envisager une autre application clinique, 4 savoir son
utilisation dans Telectrochoc therapeutique [34, 394]. Tenant

compte de ce que Tacces convulsif, surtout la phase tonique.
peut etre la cause de certains accidents (fracture), d'une part,
et que Taction therapeutique semble liee plus ä la presence de

Tetat de coma et des phenomenes neuro-vegetatifs qu'a Tacces

paroxystique, d'autre part, nous suggerons Tutilisation reguliere

de ce produit pour eliminer le composant tonique de Tacces

convulsif. En effet, par son action selective sur ce composant,
des les faibles doses ne touchant que peu ou pas Tetat de coma



EPILEPSIE ET MEDICATION ANTIEPILEPTIQUE 399

et les phenomenes neuro-vegetatifs, la Dph semble particuliöre-
ment indiquee.

D. La phenylethylhexahydropyrimidine-dione.

Les donnees eliniques sont encore insuffisantes pour juger
d'une fa?on nette son action.

Les travaux recents de Handley-Stewart [241]., effectues

sur des epileptiques, signalent, avec des doses de 1,6 g pro die,
dans 73% des cas une diminution du nombre et de la severite
des crises du grand mal, et dans 27% des cas sa suppression
totale.

A cette posologie, certains malades ont presente des troubles
toxiques tels que: erytheme morbiliforme, nausees, vertiges,
troubles d'accommodation, nystagmus. Avec 2 g de produit
(pro die), de la dysarthrie et de l'ataxie ont ete observees et
le traitement a du etre suspendu.

Goodmann et coll., etudiant Taction de cette meme
substance sur le grand mal humain et dans Telectrochoc thera-

peutique, ne trouvent pas une action de type suppressif;
Telectroconvulsion est transformee en une elect roabsence. Ces

auteurs citent les memes troubles secondaires que Handley et

y ajoutent des Oedemes declives.

La confrontation clinico-experimentale confirme Taction

antiepileptique de type partiel que nous avons Signale en

experimentation (fig. 6).
Mais la toxicite semble augmentee chez Thomme. En efTet,

tandis qu'en experimentation animale la marge de securite
est bonne, chez Thomme il y a une intrication entre les doses ä

pouvoir antiepileptique et Celles entrainant des phenomenes

toxiques secondaires.

2. Medication du petit mal.

Dans le petit mal humain, toute la medication antiepileptique

classique ä base de barbituriques et d'hydantoines s'est

averse pratiquement sans resultats. On ne signale pas non
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plus une action suspensive de la Pep [241]. Les amino-alcools

sympathicomimetiques tels que l'ephedrine et l'amphetamine
peuvent agir dans certains cas.

Mais ce sont la phenacetyluree et bien plus encore les

derives oxazolidines-diones (tridione et paradione) qui ont
montre une action quasi-specifique [73, 153, 223, 430, 490, 512],
Les phenomenes cliniques sont fortement jugules, surtout les

absences, moins les troubles somato-moteurs (akinesies,
myoclonies).

I.a normalisation du trace EEG est, par contre, plus difficile
ä atteindre, surtout en presence des epreuves d'activation
(hvperpnee, stroboscopie).

La tolerance des oxazolidines-diones est minime ä la poso-
logie habituelle (1-2 g pro die). Des phenomenes secondaires
tels que la Photophobie, des troubles gastro-intestinaux, des

eruptions cutanees pouvant aller jusqu'ä la dermatite exfolia-
trice generalisee et particulierement l'atteinte du Systeme

hematopoietique (anemie aplastique, panmyelophtisie) sont ä

craindre.
Des contröles rigoureux cliniques et de laboratoire doivent

done accompagner d'une fa<?on systematique l'administration
de ces produits.

L'absence d'une evaluation experimentale de l'efficacite

sur des tests propres au petit mal nous prive, ä l'heure actuelle,
d'une confrontation avec les donnees cliniques. Nous tenons
neanmoins ä preciser que lors des contröles effectues sur le

grand mal experimental electrique, nous n'avons pas observe

d'aetion antagoniste de la tridione. Au contraire, Richards-
Everett [153] et Kaufman [284] attribuent aux oxazolidines-
diones un effet suspensif envers le grand mal qui n'a pas trouve
de confirmation en clinique. On a meme remarque, dans les cas

de petit mal associe au grand mal, une aggravation de ce

dernier apres l'administration de tridione.
II semble qu'il serait raisonnable, pour eviter de telles

complications, d'associer preventivement le Phb ou la Dph
aux oxazolidine-diones [391],
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3. Medication de la forme psychomotrice.

En ce qui concerne la forme psychomotrice, la confrontation
avec la clinique est nettement defavorable au contröle
experimental.

L'epilepsie humaine psychomotrice beneficie d'une thera-

peutique suspensive, sans que celle-ci ait un caractere speci-

lique.
Les barbituriques sont sans effet; ils aggravent meme, dans

certains cas, la crise. Une action assez pale et sporadique a

ete enregistree avec les derives oxazolidines-diones.
Par contre, les hydantoines (la Dph et la methylphenyl-

ethylhvdantoine), administrees isolement et surtout en association,

ont donne des resultats favorables. Sorel et coli [468]
ont trouve recemment line application remarquable des acy-
lurees dans l'epilepsie temporale (fig. 14). Leurs resultats
montrent. que la phenylethylacetyluree presente une efiicacite
aussi grande que la phenylacetyluree pour une marge de securite
de beaucoup superieure [468].

Epilepsie psychomotrice apres l'administration
de la Phenylethylacetyluree (d'apres Sorel-de Smedt).

Cette therapeutique ne concorde nullement avec les rensei-

gnements fournis par Vexperimentation. Nous avons vu en
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effet que les deux tests utilises, le test psychomoteur de Toman
et la crise coraminique, montrent le Phb comme la substance
la plus active, la Dph comme depourvue de toute activite et
les acylurees comme agissant mediocrement.

Nous devons done conclure que les tests psychomoteurs
utilises actuellement en experimentation animale n'ont qu'une
valeur illusoire. Les renseignements qu'ils fournissent sont

opposes ä l'observation clinique. lis ne permettent done pas
une selection prealable des antiepileptiques psychomoteurs.

Juges sous l'optique therapeutique, ces epreuves ne nous
semblent representee que des infra-crises de type grand mal.

La recherche d'autres tests repondant ä la double exigence
neuro-pathologique et therapeutique s'impose.

IV. Probleme» adjoints

Dans le cadre de l'etude de la medication antiepileptique
symptomatique, plusieurs problemes devraient encore etre
discutes.
1. Le metabolisme des antiepileptiques;
2. Le point d'impact des antiepileptiques;
3. La relation existant entre la structure chimique de ces pro-

duits et leurs caracteristiques d'activite et de toxicite.
Ces problemes feront l'objet d'un travail ulterieur; nous ne

ferons done que les effleurer ici.

1. Metabolisme des antiepileptiques.

Dans les chapitres anterieurs, nous avons discute le degre
d'action (puissance) et la tolerance des antiepileptiques. Les
recherches concernant le destin de ces produits dans l'orga-
nisme: l'absorption, la distribution et particulierement la
concentration au niveau du SNC, la transformation du complexe
avec des substances receptrices, la detoxication hepato-renale,
l'elimination, etc., sont encore ä leurs debuts [12, 44, 45, 46,

74, 75,106,109,141, 165, 210, 263, 264, 292, 294, 330, 331, 353,
428, 429, 433, 481, 484, 485, 486, 499, 511],
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Nous nous sommes limites ä une etude indirecte du meta-
bolisme des antiepileptiques sous forme devaluation de leur
duree d'action (fig. 15). En effet, la duree d'action est inver-
sement proportionnelle ä l'absorption, ä la degradation meta-

bolique et ä l'elimination des produits. Frommel, Radouco-

Thomas. Gold et coli. [190, 191, 416, 417, 425] ont montre
qu'en experimentation les doses uniques (DE95) de phenobar-
bital et de diphenylhydantolne ont une longue duree d'action
(actives encore apres 24 heures), tandis que les acylurees
(Phea et Pha) et la Pep ont une duree plus courte (inactives

apres 24 heures).
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Fig. 15.

Duree d'action de la Diphenylhydantolne
(raccourcissement de l'etat de coma en fonction de l'horaire).

En abscisse : les heures (echelle log).
En ordonnee : la duree de l'etat de coma en % de l'etalonnage.

Ces renseignements sont tres precieux pour la repartition
des doses en clinique et pour l'etablissement d'eventuelles
associations [189, 190, 191, 409, 416, 417, 425],

Les produits que nous avons etudies semblent agir en tant
que tels dans l'organisme et non sous forme de metabolites,
comme c'est le cas pour le mebaral (ethylphenylmethylmalony-
luree) et la mesantoine (ethylphenylmethylhydantoine) qui
conduisent par demethylation ä la formation de phenobarbital
et de nirvanol [74, 75].
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L'eventualite de la transformation du phenobarbital et des

hydantoi'nes (ureides ä cycle ferme) en acylurees, n'a pas donne

de confirmation evidente.

2. Point d'impact des antiepileptiques.

Quelles sont les structures du SNC mises en branle lors des

differents paroxysmes et comment les antiepileptiques assurent-
ils leur protection

A. Mecanisme des paroxysmes.

l'ne vue d'ensemble des differentes donnees cliniques et

experimentales suggere que les crises epileptiques sont la
consequence de l'allumage d'un foyer epileptogene suivi d'un
processus d'extension secondaire [254, 279, 280, 362, 391, 499,

514].
Ce mecanisme a pu etre suivi assez nettement dans les

epilepsies focalisees corticales, tant chez l'homme que chez

l'animal.
L'exemple typique, etudie par Jasper [391], est fourni par

la post-decharge electrique, fac-simile du paroxvsme clinique
du foyer epileptogene cortical spontane. En fonction de l'inten-
site du stimulus, l'afterdischarge primaire peut rester un
processus local, caracterise par une activite de foyer et une activite
de projection (potentiels evoques) ou devenir un processus
expansif, correspondant ä des afterdischarges secondaires.

Pour les epilepsies centro-encephaliques, il semble qu'il
faille egalement admettre l'existence d'un « primum inovens ».

L'analyse electrographique de quelques epilepsies
experimentales confirme cette theorie.

On remarque une forte similitude de l'EEG du grand mal

pentetrazolique avec la post-decharge electrique decrite par
Jasper. Apres une premiere phase d'activation asynchronique
du type de la reaction de blocage chez l'homme, une double

phase de decharges rythmiques hypersynchroniques et de
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decharges discontinues (groupes de pointes) correspond ä

l'afterdischarge moteur tonico-clonique. Enfin une periode
exhaustive et une periode de recuperation caracterisent la

periode post-paroxystique.
Le meme type d'inscription est obtenu dans l'electrocrise

liminale.
L'hypersynchronie bilaterale et symetrique de ces attaques

majeures et de ces attaques mineures (fig. 4) serait un argument
en faveur d'un centre entraineur unique et median, situe ä la

base du cerveau, dans la formation reticulaire thalamique [391]

aux abords du 3me ventricule [82, 112, 113, 126, 204, 242, 386,

389, 391, 436, 450. 451],
Jackson [274], appliquant ä la neurologie les notions

exposees par Spencer [469] dans les « Principles of Psychology »

(1857) sur la hierarchie des centres nerveux, entrevoit deja
l'existence et la topographie de ce centre «the discharge begins
in the very highest centers of the neuronal hemisphere, that is

to say in the anatomical substrate of consciousness ».

Los lignes de force de De Morsier [358] expliquant l'appa-
rition du coma et la commotion cerebrale dans le choc trau-
matique, offrent une preuve reelle de la topographie basale du

centre de la perte de conscience. Ce centre, responsable de

l'integration de Pactivite cerebrale [388], serait superposable

au centre du sommeil de Hess [259] ou au centre de la veille
de Harrison [243J. II a ete appele par Cerletti [80, 82] le « com-
mutateur de tons les processus somato-biologiques» et par
Clovis Vincent la «conscience vegetative» ou le «noyau
central de l'organisme » [508].

Des elements electrophysiologiques, dont nous ne citerons

que les principaux, appuient cette hypothese:
1. Le travail de pionniers de Morison-Dempsey [356, 357] et

surtout les recherches de Moruzzi et Magoun [363] ont mis

en evidence le röle du thalamus dans le contröle du rythme
normal de l'ecorce.

2. Les experiences de Grinker et Serota [232, 233] ont montre

que les phenomenes electriques du thalamogramme
precedent ceux de l'electrocorticogramme dans la Chronologie
des phenomenes.
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3. La Stimulation focalisee du Systeme intralaminaire thala-
mique (nucleus centralis medialis) reproduit, selon Hunter-
Jasper [269, 270] le petit mal oil le grand mal en fonction
de l'intensite du stimulus.
La mise en branle de ce centre thalamique entrainerait

l'allumage d'emblee du SNC et du Systeme hypophyso-cortico-
adrenalinien.

Par quelque mecanisme que ce soit: inhibition, liberation,
excitation, etc. [80, 82, 102, 197, 274, 361, 441, 494, 495], nous
assistons ensuite, dans le grand mal, ä l'apparition d'un
syndrome vegetatif aigu diencephalitique et d'un syndrome tonico-
clonico-natatoire d'origine encore discutee [5, 19, 237, 238,

360, 361, 397, 435], Des phenomenes attenues, vegetatifs et
somato-moteurs (akinesia, myoclonies, automatisme moteur),
de topographie moins bien delimitee. peuvent succeder dans le

petit mal ä la forme psychornotrice.
Le declanchement des mecanismes adreno-pituitaires en-

traine le syndrome humoral cite U Dans les paroxysmes epi-
leptiques, il se produirait, comme dans la reaction d'alarme
de Selye [ 11D, 452, 458, 459, 460, 461, 462, 463, 488] une
dccharge de Steroides cortico-surrenaux (gluco- et mineralo-
corticoides), ä la suite d'une hypersecretion d'ACTH.

Y a-t-il une relation directe entre la decharge neuronale et
le stress induit an niveau du Systeme endocrinien

Le probleme, comme le remarque Magoun [325], a ete assez

contreverse [78, 134, 226, 235, 268, 502]. Le fait est que les

manifestations du syndrome humoral disparaissent par ablation
de l'hypothalamus [268], de l'antehypophyse et des capsules
surrenales [452], tandis que l'administration de 25 mg d'ACTH
les reproduit presque integralement.

Une contribution essentielle a ete apportee recemment par
les travaux de Porter [397] qui, en enregistrant l'activite
electrique de l'hypothalamus lors de l'administration des

1 Divers auteurs [129, 131, 132] attribuent au travail musculaire
certaines modifications du syndrome humoral. Cependant la
presence de res perturbations dans la simple absence et dans l'electro-
encephalographie gazeuse [112, 114] confirme leur origine dience-
phalique.
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agents stressogenes (adrenaline), a mis en evidence le role pri-
maire de la region mammillaire dans la secretion de

l'ACTH.
Le probleme inverse a egalement ete envisage: les etats de

stress [27, 28], l'hyperactivite cortico-surrenalienne [138, 151,

164, 296] entraineraient-ils l'apparition de crises Les
observations sont tres limitees et contradictoires.

En resume, les paroxysmes epileptiques semblent mettre en

branle un dispositif nerveux concretise principalement par
l'attaque comato-convulsivo-vegetative et par le syndrome
bioelectrique et un dispositif endocrinien 1 de type reaction
d'alarme de Selye, probablement hypophyso-cortico-surrenal,
objective essentiellement par le syndrome humoral.

H. Mecanisme (Taction des antiepileptiques

Comment la medication antiepileptique symptomatique
agit-elle sur ce complexe mecanisme neuro-endocrinien

Comme nous venons de le voir, l'etude physiopathologique
est en pleine evolution. Aussi l'examen du mode d'action des

antiepileptiques ne permet guere une conception unitaire.
Penfield et Jasper afiirmaient recemment: «the means by
which some chemical substance protects the nervous system
against convulsions is still unknown, though a number of
theories have been proposed » [391].

II faut done se contenter de la presentation d'une serie de

faits encore assez disparates. Nous essayerons au moins de

grouper ces connaissances dans le cadre des deux dispositifs
precites.

1 Une remarque s'impose: la classification que nous avons
adoptee, par souci de clarte, en dispositif nerveux et dispositif
endocrinien ne doit pas etre prise dans le sens rigide, car on connait la
forte intrication des mecanismes de l'hypothalamus et de l'hypo-
physe, «veritable complexe neuro-glandulaire » [113, 246, 247], De
plus, un certain contröle neural de l'adenohypophyse serait effectue
par le systöme autonome [93, 97, 98, 247] represente par le para-
sympathique (grand nerf petreux superficiel) et le ganglion cervical
superieur. Les recherches de Porter [397] que nous venons de signaler
en sont une preuve eclatante.
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Action sur le dispositij nerveux:

Sur quelle structure et ä quel moment agissent les antiepi-
leptiques

Une premiere source d'information est representee par
l'etude des variations des signes visibles du paroxysme epilep-
tique (le syndrome comato-convulsivo-vegetatif).

Nous avons montre [416, 417] que certains antiepileptiques
tels que le phenobarbital, la phenacetvluree et la phenylethyl-
acetyluree protegent, en experimentation, l'ensemble des

structures entrainees par le paroxysme epileptique. D'autres,
tels que la diphenylhydanto'ine [23, 187, 190, 191, 193, 425, 495],
la phenylethylhexahydropyrimidine-dione [54, 4171 agissent
plus selectivement et n'assurent qu'une protection partielle.

Goodman, Grewal, Brown et Swinvard [220], etudiant l'efTot

d'une serie d'antiepileptiques sur les crises maximales elec-

triques et pentetrazoliques, supposent que les barbituriques,
les acvlurees et les oxazolidines-diones agissent tant sur la
sensibilite du stimulus epileptique que sur l'extension du

processus. Les derives des hydantoines n'inhiberaient que ce

dernier facteur.
L'etude des phenomenes electrophysiologiques par l'utilisa-

tion de moyens d'activation physico-chimique [198, 431, 515]
et de microelectrodes, fournirait des renseignements plus precis
et plus directs concernant le controle effectue par les

antiepileptiques sur le foyer epileptogene ou sur le mecanisme

d'extension. Les donnees sont tres reduites. En general, on a

observe que les antiepileptiques, ayant une action contre le

grand mal, tels que le phenobarbital, la phenylacetyluree et la

metbyletliylphenylhydanto'ine (inesantoine), protegent les

neurones contre les decharges de haute frequence; la diphenyl-
hydantoine etant la plus active. Par contre, la trimethadione
est sans action [163, 225, 480, 491].

Une troisieme source, peut-etre encore plus fructueuse, pour
caracteriser le mode d'action des antiepileptiques, serait donnee

par l'analyse spatiale et temporelle des equivalents biochimiques
de l'activite neuronale. Quelques tentatives dans ce sens sont
faites dans la deuxieme partie de ce chapitre.
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Action sur le dispositif endocrinien.

En ce qui concerne le mode d'action des antiepileptiques
sur le dispositif endocrinien, nous constatons simplement que
ces produits (le phenobarbital et la phenylethylacetyluree) ont
une action antistress tres significative.

Comment et oü se fait ce blocage
Au niveau du «pace-maker» hypotalamique ou sur le

Systeme endocrine
A l'etage supörieur de l'hypophyse ou ä l'etage inferieur du

cortex surrenal

Quelques travaux [150, 472, 473, 501, 502, 528, 529] ont ete
realises concernant la correlation entre les cortico-steroides et
les anticonvulsivants. II serait interessant d'aborder le pro-
bleme dans son ensemble.

3. Relation structure/activite-toxicite.

L'n probleme delicat se pose encore, celui de la relation
existant entre la structure chimique des antiepileptiques et
leur action pharmacologique.

Deux aspects seront envisages:

— structure chimique et activite antiepileptique;
— structure chimique et phenomenes toxiques secondaires.

Structure et activite antiepileptique.

II semble que les principaux antiepileptiques de Synthese
contiennent comme denominateur commun [91, 482, 499] une
chaine comportant 3 C, 2 0, 1 N relies entre eux comme suit:

i i

0=C -C-
I I

-X—c=o
Ce squelette de base se trouve (fig. 16) dans les ureides ä cycle
ferme: barbituriques (phenobarbital, mebaral, rutonal), hydan-
toines (diphenylhydantoine, mesantoine, nirvanol), oxazoli-
dines (tridione et paradione) ainsi que dans les ureides ä cycle
ouvert (phenylethylacetyluree et phenacemide). On le rencontre
egalement dans le methyl-phenyl-succinimide qui s'est montre
actif, en clinique, contre le petit mal.

Archives des Sciences. Vol. 8, fasc. 4, 1955. 27
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Ce squelette serait responsable de l'activite antiepileptique
de ces divers corps.

II reste encore ä determiner si cette chaine commune inter-
vient dans la distribution des charges electriques (polarite de la
molecule) ou si eile joue un role par la distribution spatiale
de ses atomes ou enfin si eile agit en tant qu'element de liaison
entre la molecule tout entiere et les recepteurs biologiques.

Nous ne pouvons qu'aligner certaines constatations.
En ce qui concerne le carbonyl ureique, Hazard, Cheymol

et coli. [252, 253, 254, 255, 256] ont montre avec les thiohydan-
toines (thiomedan ou posedrine) que le remplacement du groupe
polaire — CO par un autre groupe polaire isostere (— CS) ne

supprime pas l'activite antiepileptique.
D'autre part, par hydrogenation de ce meme carbone, on

obtient le noyau heA'ahydropyrimidine-dione (fig. 16) qui est
ä la base de la mysoline. La persistance du pouvoir antiepileptique

dans ce produit, malgre le remplacement de la fonction
cetone par le groupe non polaire — CH2 semble indiquer que
le groupe — CO intervient fortement en tant que facteur
responsable de la configuration spatiale de la molecule. II semble
toutefois que, si la presence d'une fonction cetone n'est pas
indispensable, eile contribue (plus que le derive thio-homologue)
ä une augmentation de l'activite antiepileptique.

HN HN— c-o HN— c-o

o-j
hc<£ o.p|<» H.C

R-N C-0 R-N —C-O HN C-o
Fig. IG.

Schema des noyaux et de la chaine active des antiöpileptiques
etudies.

Noyau barbiturique.
- •— Noyau hydanto'ine.

Noyau oxazolidine.
Chaine commune.

De meme la presence d'un groupe carbonyl en C renforce
l'activite contre l'electrochoc.

Nous tenons ä souligner la presence en C6 dans le pheno-
barbital, la phenylethylacetyluree, la phenacetyluree, la diphe-
nylhydantolne, la phenylethylhexahydropyrimidine-dione et la
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möthylphenyl-succinimide d'un radical phenyl. Toman et
Goodman [495] ont dejä signale l'intervention efficace de cette
substitution, qui sans etre indispensable, augmente l'activite
antiepileptique.

En ce qui concerne la partie superieure du schema, la structure

optimale n'a pas encore ete definie, d'autant plus que
l'introduction des acylurees a montre que la fermeture du cycle
n'est pas indispensable.

En prenant comme element de reference l'antiepileptique le

plus classique (polyv alence, puissance, duree) qu'est le phenobar-
bital (Phb), nous tentons de reconnaitre quelles sont les

consequences therapeutiques issues des changements de structure.
1. Le passage du cycle malonyluree (Phb) au cycle hydan-

toi'ne (Dph) entraine une diminution du pouvoir antiepileptique.
L'acces paroxystico-comateux classique est remplace par une
electroconvulsion atypique. Les effets depressifs sont absents,
mais d'autres phenomenes neuro-toxiques guettent le sujet dfes

la posologie normale.
2. L'ouverture du cycle malonyluree (Phb) qui conduit aux

acylurees (Phea et Pha) ne modifie pas les vertus antiepilep-
tiques. Comme l'ont montre Gold, Frommel, Radouco-Thomas
et coll. [219], la Phea supprime integralement la crise de grand
mal experimental electrique. L'utilisation pour juguler la crise
de doses relativement 61evees (DE95 96 mg) est largement

compensee par l'absence des phenomenes depressifs qui carac-
terisent le Phb.

3. Le passage du cycle malonyluree au cycle hexahydro-
pyrimidine-dione entraine une diminution de la toxicite chez

une serie d'animaux (cobaye, souris, rat), mais la maintient
chez d'autres (chat, lapin, singe) et surtout chez l'homme.
Mais le pouvoir antiepileptique est egalement diminue. La
Pep ne supprime plus la crise mais la modifie seulement. La
crise gand mal est transformee en une infra-crise de type
electroabsence. Nos observations concordent avec celles de

Goodmann et coll.: « Mysoline is generally less potent than
phenobarbital in animals and appears to have a broader range
of toxic effect in man » [222],
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Cette breve analyse de la relation structure/activite fait
ressortir que le pouvoir antiepileptique proprement dit semble

liö, dans une certaine mesure, ä l'existence de la chaine
commune sus-citee. Sa mise en evidence a Oriente les chimistes

vers de nouvelles syntheses qui se sont averees fructueuses,
mais eile n'explique pas Taction specifique des divers produits
sur les differentes formes de Tepilepsie.

Enfin, de nouveaux antiepileptiques actifs en experimentation

et en clinique, tels que les carbamates, Thibicon [244,
245, 250, 298], le DFP [43], Thexachlorocyclohexane [258], sont

etrangers ä cette structure.

Structure et toxicite.

Comme le remarquent Toman et Taylor [499], la correlation

structure/toxicite est pauvre. On peut neanmoins signaler
certains rapports entre les phenomenes toxiques secondaires

et la structure chimique. Ainsi les derives alkyles (diphenyl-
hydantolne, phenacemide) ont des proprietes excitantes, tandis

que les antiepileptiques possedant un groupement alkyl sur la

chaine laterale ou sur Tazote ont une action depressive.
II est, par contre, plus difficile d'etablir une relation entie

la structure et les phenomenes extracerebraux. II est ä remar-

quer que les hydantoines (dyphenylhydantoine, mesantoine,
nirvanol) ont une tendance ä engendrer des troubles derma -

tologiques.
Aucune relation ne peut etre etablie entre les troubles hepa-

tiques et hematiques secondaires et la configuration mole-

culaire des produits. Au contraire, dans le groupe des acylurees,
deux produits extremement proches comme structure (phena-
cetyluree et phenylethylacetyluree) ont des effets opposes.
La phenylethylacetyluree ne montre aucune aggressivite sur
ce Systeme alors que la phenacetyluree est connue pour son

action nocive envers le foie et le sang. Cette aggressivite se

retrouve chez la trimethadione et la paradione du groupe des

oxazolidines-diones.

A suivre, deuxieme partie et bibliographic dans fasc. 1, vol. 9, (1956).

Universite de Geneve,

Institut de Therapeutique.
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