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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].
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