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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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\ «ICH. ---
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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



394 EPILEPSIE ET MEDICATION ANTIEPILEPTIQUE

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
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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].



404 EPILEPSIE ET MEDICATION ANTIEPII.EPTIQU E

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).
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