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EPILEPSIE ET MEDICATION
ANTIEPILEPTIQUE

PAR

Dr C. RADOUCO-THOMAS

Privat-Docent 4 la Faculté de Médecine de Genéve

DEUXIEME PARTIE

EPILEPSIE ET MEDICATION ANTIEPILEPTIQUE

Pharmacodynamie chimique.
Relations avec le métabolisme de I’Acétylcholine.

« The activity of an epileptogenic focus in the gray matter
might be likened to the glowing of an ember in the fireplace.
The tinder about it is warm and from time to time a breath
of air fans the ember into a small flame. Its heat is felt; its
light is seen. This is the aura, the initial phenomenon. But
the breath of air dies down. The light goes out.

» Soon the coal is seen to glow again. The breath of air
returns and with it the flame leaps up again and, this time, it
spreads into the nearby tinder. This is ictal spread by conti-
guity through the cortex, a Jacksonian march. But again the
breath of air may die down and the light disappear. The minor
seizure is over.

» But inevitably the ember begins to glow again. Then a
wind blows upon it. The flame leaps up and spreads through
the adjacent kindling. This time it burns with a greater heat
and all fuel bursts into a flame which roars up the chimney
until it is consumed. This is the major seizure. There has been
spread by projection from cortex to centrencephalic system.
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» Again the fireplace becomes black and cold. Then the
kindling is replaced and after a lapse of time a little coal
begins to glow and to warm the area about it. Why ? What
lights the coal ? In the answer of this question lies the secret
of the cause of epilepsy. Control of the draft that fans the
flame—that is the problem of medical therapy.» Penfield-
Jasper, 1954 [391].

Peut-on donner a I'’heure actuelle une réponse ? Non.

Il est vrai que d’innombrables hypothéses pullulent tant
dans le domaine de I'étiopathologie de I’épilepsie que dans
celui de la thérapeutique antiépileptique.

La plupart des facteurs physico-chimiques et physiologiques
liés a I'activité nerveuse normale ont été invoqués [41, 57, 144,
147, 171, 174, 259 b, 262, 278, 297, 360, 366, 369, 387, 392, 395,
396, 403, 405, 501, 502, 504, 527]. Nous ne pouvons pas envi-
sager ici toutes ces tentatives.

Nous nous sommes proposés d’étudier, dans une premiére
étape, le rapport existant entre la médication antiépileptique
et les équivalents biochimiques de I'activité neuronale normale.
Nous examinerons ensuite le bouleversement biochimique de
I’hyperactivité neuronale et le mécanisme de sa suppression
par les antiépileptiques.

Les équivalents biochimiques de I'activité neuronale com-
prennent deux groupes de processus:

1. Les processus exergoniques concernant I'ensemble des
réactions génératrices d’énergie par la dégradation des
substrats combustibles ainsi que la mise en réserve de cette
énergie.

2. Les processus endergoniques qui correspondent d’une part
au maintien de la vie cellulaire (hétérogénéité cellulaire,
intégrité de la surface, polarisation de la membrane, etc.)
et d’autre part & I'activité fonctionnelle.

Nous nous proposons d’analyser ici quelques résultats pré-
liminaires concernant 1'activité fonctionnelle et les antiépilep-
tiques.

Nous nous sommes adressés tout d’abord au métabolisme
de I'acétylcholine (Ach). Ce choix n’implique pas une prise de
position dans le probléme si débattu du réle exact de cette
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substance au niveau du SNC;j il doit étre considéré uniquement
comme un travail d’approche.

Nous exposerons dans un premier chapitre, les méthodes
utilisées pour I’étude du rapport entre le métabolisme de
Pacétylcholine et la médication antiépileptique et dans un
second, les résultats et leur interprétation a la lumiére des
données actuelles de neurochimie.

CHAPITRE PREMIER

METHODES

Méthodes utilisées pour I’étude du rapport
entre le métabolisme de P’acétylcholine et la médication
antiépileptique.

Nous avons examiné l'action des antiépileptiques sur le
métabolisme de ’acétylcholine sous un double aspect:

I. Hydrolyse de I'acétylcholine;
II. Syntheése de I'acétylcholine.

I. METHODES UTILISEES POUR LA MESURE
DE L'HYDROLYSE DE L'ACETYLCHOLINE

Les cholinestérases (ChE) hydrolysent ’acétylcholine (ACh)
en choline et acide acétique suivant la réaction:

+ Hy, O
(|:H,, e GH O (O CHy e CH,y e CHL O 4 CH, = COOH
I
HO—N = (CH,)? OH—N = (CH,)?

Leur activité peut étre mesurée par voie biologique ou par
voie chimique. Nous présentons une revue générale des
méthodes classiques utilisées actuellement. L’exposé détaillé
des techniques adoptées pour nos recherches se trouve dans
des travaux antérieurs [410, 414, 424].
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1. Méthode biologique.

I’activité cholinestérasique est mesurée par les variations
de la quantité de son substrat. Aprés un laps de temps déter-
miné, on évalue la quantité d’ACh hydrolysée en comparant
I’effet biologique de la quantité initiale d’ACh a I'action de
I’ACh non hydrolysée restante. les préparations biologiques
sont constituées en général par les effecteurs du systéme choli-
nergique. Les contrdles peuvent étre effectués soit sur I’organe
isolé: poumon de grenouille, coeur de grenouille, d’escargot,
iléon de cobaye, de souris, de lapin, muscle dorsal de sangsue,
rectus abdominis de grenouille, etc., soit sur ’animal entier
(pression artérielle du chat).

2. Méthodes chimiques.

Elles sont basées sur le dosage de 'acide acétique libéré
par ’hydrolyse enzymatique.
Nous distinguons plusieurs groupes de méthodes chimiques:

A. Méthode manométrique.

Différentes méthodes gazométriques ont été utilisées pour
la mesure de 'activité cholinestérasique, notamment la méthode
de Van Slyke, celle de Barcroft et celle de Warburg [507]. C’est
cette derniére, introduite par Ammon [11] en 1934, pour la
mesure de I'activité cholinestérasique, que nous avons adoptée
avec quelques modifications.

Tres délicate, exigeant une spécialisation, cette méthode
offre I'avantage d’une grande exactitude, d’un travail en série,
et permet de suivre I'’évolution de I'activité enzymatique au
cours de la réaction.

Le substrat, sous l'effet de l’enzyme, est hydrolysé en
alcool et acide correspondant: ce dernier libére le CO, d’une
solution-tampon bicarbonatée. La quantité de gaz dégagée est
donnée par la variation de pression & volume constant.

Les résultats finaux sont exprimés en volume de CO, a 0°
et 760 mm Hg, en tenant compte d’un facteur constant carac-
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téristique de chaque manometre. Cette constante est déterminée
par rapport a la température du bain, la densité du liquide
manomsétrique, le volume de la fiole, etc.

Lors de nos recherches, les conditions expérimentales ont
été les suivantes:

Dans les flacons du Warbourg, le volume du mélange
réactif a toujours été 2,6 ml, soit 0,4 ml de solution enzyma-
tique, 0,2 ml d’acétylcholine (concentration finale 0,0011 M),
0,2 ml de solution inhibitrice et le reste de soluticn bicarbonatée
de Krebs. Les solutions enzymatiques et les solutions & étudier
ont été placées dans I'appendice et sont donc en contact
pendant 45 minutes, avant le mélange enzyme-substrat. La
saturation avec le mélange gazeux N, + 59, CO, a été effectuée
pendant la demi-heure de stabilisation thermique (38°). Les
lectures ont été faites toutes les 5 minutes pendant 40 minutes.

Les points expérimentaux pouvant étre adaptés a une droite
(test %?), I'activité ChE a été caractérisée par la pente de cette
droite b = Zzy/Xz? et exprimée par le coefficient by, qui cor-
respond a la projection de cette pente, pour un intervalle
de 5 minutes, sur ’axe des y. Du fait des intervalles réguliers
de lecture, le calcul de ce coefficient peut étre effectué facile-
ment et rapidement & partir de la formule

VA

Exy —— ‘ai . [Il (n + 1) = i(i_i)]/2

n

Il

1
ou l'on désigne par a; = y; —y,_, les dégagements successifs
par 5 minutes au cours des (n + 1) lectures (— n... 0... n).
Cette formule annule la premiére lecture qui ne correspond pas
toujours spécifiquement a I'activité ChE.

Pour nos expériences tn vitro, les antiépileptiques étudiés
sont introduits sous forme de solutions ou de suspensions homo-
génes. Les inhibiteurs utilisés comme éléments de référence
sont la physostigmine (salicylate) et la DFP. Pour I'étude in
vivo, les médicaments sont administrés 4 des cobayes, per os
et & leur dose d’activité antiépileptique maxima (DE 95). Les
animaux sont sacrifiés a ’horaire d’effet optimum.

L’activité cholinestérasique est dosée sur le sang et le
cerveau de cobaye. Le sang a été prélevé par ponction car-
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diaque (liquémine 19%,) et centrifugé immédiatement. Le plasma
et les érythrocytes ainsi obtenus sont ramenés au volume initial
avec la solution bicarbonatée de Krebs. Le cerveau est utilisé
sous forme d’homogénat, aprés pottérisation selon Elvehjem
[400] (dilution: 3,5).

B. Méthodes titrimétriques.

Dans le cadre de ces méthodes, I'acide libéré est titré
continuellement par une solution de NaOH de titre connu.

Le controle de la neutralisation est effectué soit par des
indicateurs colorés, soit & I’aide d’un potentiométre.

L’activité enzymatique est indiquée par la quantité de
NaOH utilisée pendant un laps de temps déterminé.

Méthode des indicateurs. — Le maintien & un pH constant
peut étre controlé par I'intermédiaire des indicateurs colorés
(méthode Hall-Lucas). L’utilisation des liquides biologiques
opaques ou colorés rend difficile la lecture par cette méthode et
restreint ainsi son champ d’application.

Méthode électrotitrimétriqgue. — Cet inconvénient est éliminé
par 'emploi d’une méthode électrotitrimétrique qui substitue
aux indicateurs ’emploi d’un pH-métre.

La méthode électrométrique pour le dosage des cholinesté-
rases n’a été utilisée que sporadiquement par certains auteurs
tels que Alles et Hawes [8], Delaunois et Casier [111], Glick
[217), Sanz [453], Schummelfelder [455] et Stedman [474].

Nous avons utilisé cette méthode aprés ’avoir transformée
en une microméthode.

En effet, la méthode électrotitrimétrique en usage présente
deux principaux inconvénients:

— utilisation de grandes quantités de substrat: récipient de

mesure de 20-100 ml [8, 111, 217, 259 b, 455, 474];

— mesure a pH variable.

La plupart des expérimentateurs raménent le pH & la
valeur choisie par un écoulement discontinu de soude; ces
techniques entrainent des oscillations du pH autour de cette
valeur. Stedman et Stedman [474] neutralisent toutes les cing
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minutes ’acide acétique formé; la réaction s’effectue donc
constamment en milieu acide par rapport au pH mentionné.
Delaunois et Casier [111], Sanz [453], au contraire, ajoutent
toujours un léger excés de soude et chronomeétrent le temps

Fig. 17.

Electromicrotitrimétre utilisé pour la mesure de I'activité
des cholinestérases.

nécessaire pour le retour de l'indicateur au pH choisi; leurs
déterminations se font donc en milieu légérement alcalin.
Pour obvier a ces inconvénients, nous avons mis au point
un électromicrotitrimétre. Celui-ci a déja été décrit ailleurs
(410, 414, 424]. 11 comprend (fig. 17) un récipient (A) pourvu d’un
microrécipient de titrage (B) dans lequel s’adaptent une élec-
trode combinée (C) et une ultramicroburette (D) de 0,3 cc en
relation avec un réservoir d’une solution de NaOH, exempté
de CO, et de titre contrélé 0,005 N 1. Un systéme d’agitation

! La solution de soude a été préparée extemporanément et titrée
avant chaque dosage. Pour éviter cette préparation extemporanée,
nous comptons utiliser des résines échangeuses d’anions selon la
méthode utilisée par Griinbaum pour la microtitration des acides
gras.
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électromagnétique (E) et une chambre isothermique (F) per-
mettent d’effectuer les dosages dans des conditions standards.

Les mesures ont été effectuées a pH constant (généralement
pH 7,7) avec 2 cc d’iodure d’acétylcholine (0,011 M), 0,05-
0,1 cc de solution enzymatique.

A l'aide de I'ultramicroburette, on détermine un écoulement
excessivement faible, mais continuel, de NaOH.

La solution étant trés diluée (0,005N), I'apport controlable
de soude est infinitésimal (1l = 2y NaOH) et peut étre amené
a correspondre exactement a la quantité d’acide acétique
provenant de I’hydrolyse enzymatique (20-80 pl NaOH par
minute) ou méme de I’hydrolyse spontanée du substrat (2-3 pl
NaOH par minute). Avec un peu de pratique on arrive a régler
la vitesse de I’écoulement de la soude de maniére & maintenir
complétement immobile I'aiguille de I'indicateur potentiomé-
trique; toute la mesure s’effectue donc a un pH rigoureusement
constant.

A des intervalles de temps réguliers (chaque 30 secondes)
on lit les pl de NaOH utilisés. Le dosage, qui peut commencer
dés la premiére minute suivant la préparation du mélange
enzyme-substrat, peut étre terminé en 2-5 minutes. Sur un
graphique ces points s’alignent pratiquement sur une droite.
Néanmoins, pour extrapoler les résultats, nous avons utilisé la
méthode statistique des régressions. L’écart entre les résultats
graphiques et algébriques est tres faible.

Des controles effectués sur des échantillons en double
n’ont décelé que des variations inférieures a 69,. L’ensemble
des résultats concorde avec ceux obtenus par la méthode
manométrique (déviation inférieure a 109%,).

C. Méthode électrométrique de Michel.

La méthode électrotitrimétrique présente certains incon-
vénients. Il faut effectuer une neutralisation graduelle durant
le dosage. Si I’acide acétique libéré n’est pas neutralisé, il peut
abaisser le pH jusqu’a inhiber complétement I’activité enzy-
matique. Il est impossible d’effectuer plus d’un dosage a la fois.

Michel [344] a proposé une méthode moins précise mais
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plus simple. Elle consiste & mesurer I’abaissement du pH d’une
solution tampon barbiton-phosphate, abaissement d a ’acide
libéré par la ChE durant un laps de temps déterminé.

La solution a son pouvoir tampon maximum au pH 8.

Rappelons que ’enzyme a environ le méme pH d’activité
optima. Il s’ensuit qu’une baisse de pH provoque une baisse de
P’activité enzymatique, mais les résultats obtenus sont fonction
linéaire de la quantité de I'’enzyme, du fait que I’abaissement
du pH provoque simultanément une diminution de la capacité
du tampon.

[’avantage de cette méthode réside dans sa simplicité. Il
suffit en effet de deux mesures avec le pH-métre, I'une au
début de l’expérience, I'autre aprés un temps donné. Ceci
permet des titrages en série, avec le méme pH-métre.

3. Méthodes histochimiques.

Nous ne nous attarderons pas sur ces méthodes. Nous y
reviendrons en détail dans un travail ultérieur. Citons seule-
ment ici la technique de base développée par Koelle [288]. Elle
permet, par ’emploi de réactifs appropriés, de localiser et
d’identifier le type d’enzyme. En utilisant conjointement
plusieurs substrats, dont deux systématiquement, AThCh et
BuThCh, et en se servant de DFP pour différencier les deux
catégories de cholinestérases, Koelle a donc ouvert & I'histo-
chimie des cholinestérases une voie des plus rationnelles.

II. METHODES UTILISEES POUR LA
MESURE DE LA SYNTHESE DE L’ACETYLCHOLINE

La synthése de l'acétylcholine s’effectue aux dépens de
choline et d’acide acétique en présence d’acétylcholinestérase.
L’étude in vitro de cette réaction comprend deux étapes:
1) la mise en présence du substrat et de I’enzyme, dans un
milieu choisi, pendant un temps donné,
2) le dosage, par différence, de la quantité d’Ach formé.
Nous donnerons quelques détails sur les méthodes employées
dans nos expériences.
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1. Muse en présence de U'enzyme et du substrat.

Comme source enzymatique, nous avons pris le cerveau de
cobaye sous forme de broyat et de poudre acétonique.

Le cerveau est prélevé a 0° puis broyé au Potter avec un
volume égal de liquide contenant de la nicotylamide (0.16 M)
et de la cystéine (0.013 M). Pour préparer la poudre acétonique,
le broyat est mélangé avec dix fois son volume d’acétone glacée,
filtré sur Biichner, lavé a ’acétone. Aprés 24 heures au dessi-
cateur, on obtient une poudre qui conserve son activité pendant
une semaine.

Divers milieux ont été proposés pour I’étude de la synthese
de I'acétylcholine. Tous contiennent d’une part de la choline
et de I’acide acétique ou un précurseur de ce dernier et d’autre
part certains sels favorisant 'acétylation.

Les principaux milieux sont ceux de Feldberg [156, 159],
Nachmansohn [369] et Quastel [403, 404, 405]. Nous avons
travaillé principalement avec le milieu de Feldberg qui, selon
Rosenberg-Etling [439-440], est le plus favorable pour I'acéty-
lation. Les solutions ont été préparées vingt fois plus concen-
trées et le mélange, ainsi que les dilutions, effectués extempo-
ranément.

Technigue. L’incubation a été faite dans des fioles de
Warbourg a 37°. Les expériences ont été effectuées, d’une part
en aérobiose, d’autre part en anaérobiose (Ny 959, + CO, 5%)
et en présence d’ATP, placé initialement dans la tubulure
latérale.

Aprés une incubation d’une heure et défécation par simple
ébullition (2 minutes), on centrifuge. Le dosage de I’Ach
s'effectue sur le liquide surnageant neutralisé.

2. Dosage de I’ Ach.

Le dosage de I’Ach peut étre effectué soit par voie chimique,
soit par voie biologique.
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Méthode chimique.

La méthode colorimétrique introduite par Hestrin (1949)
attire par sa facilité et sa rapidité. L’acétylcholine, en milieu
alcalin, est transformée en acide hydroxamique et donne, en
présence de ClgFe, une coloration jaune. Cette méthode pré-
sente toutefois de gros inconvénients. Elle n’est pas spécifique,
car la méme réaction s’effectue avec tous les composés de
type R — COO — R'.

De plus, selon Etling, I'ésérine ajoutée au milieu de base
pour inhiber I’hydrolyse de 1’Ach, donne elle-méme une colo-
ration rouge proportionnelle qui fausse le dosage. Enfin, le
dosage n’est possible qu’a partir de 50 y d’Ach.

Méthode biologique.

Nous nous sommes donc adressés au dosage biologique, le
seu! possible vu son cxtréme sensibilité (< 0.1). Parmi les
divers effecteurs du systéme cholinergique déja mentionnés,
nous avons choisi le muscle de sangsue.

I.e muscle antérieur dorsal énervé, ésériné, est suspendu
dans un bain (a4 37°) de 5 cc de Ringer. Les contractions sont
enregistrées par un stylet inscripteur classique sur le « tambour
arrété ». Les dilutions-tests de I’Ach sont refaites avant chaque
expérience.

CHAPITRE II

RESULTATS ET DISCUSSION

Aspects des relations existant entre la médication
antiépileptique ct le métabolisme de I’acétylcholine.

Avant d’examiner les corrélations éventuelles existant
entre la médication antiépileptique et I’acétylcholine, nous
estimons utile de présenter un court aper¢u du réle de I'acétyl-
choline dans I'épilepsie et dans 'activité neuronale normale.
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I. ROLE DE L’ACETYLCHOLINE DANS L’EPILEPSIE

Une série d’observations cliniques et expérimentales
signalent les modifications de 'acétylcholine et de son systéme
enzymatique dans I’épilepsie. Ainsi Cone, Tower, McEachern
[101, 504] et Bornstein [59] ont mis en évidence, dans le LCR
des épileptiques, des quantités non négligeables d’Ach.

Parrot et Léféebvre [382] constatent, dans le sang du chien
en électrocrise, la présence d’une substance de type acétyl-
choline-like. Une contribution intéressante est due a Richter
et Crossland [434]. Ces auteurs montrent que, lors de I’épilepsie
électrique du rat, ’activité convulsive serait liée aux variations
du taux d’Ach. Aprés une baisse initiale de I’Ach, le départ des
convulsions serait donné par son retour a une valeur normale,
tandis que 'arrét de la crise s’effectuerait au point déclive
d’une seconde chute.

Tower et Elliot [502 b, 504, 505] signalent dans les foyers
épileptiques humains et expérimentaux, une diminution de la
capacité de lier ’Ach. Pope, Morris, Jasper, Elliott et Penfield
[396] y enregistrent une augmentation de I'activité cholines-
térasique. .

Il nous semble fructueux de conjuguer ces observations
avec les données expérimentales concernant le réle de 1’Ach
dans la geneése des crises épileptiformes. De nombreux travaux
indiquent en effet que 'apport exogéne de I’Ach est convulsi-
vant. Cette action est plus accentuée en présence des anticho-
linestérasiques, particuliéerement de la physostigmine, quelque
soit la voie d’administration adoptée.

La voie pulmonaire, employée pour les aérosols, entraine
chez le cobaye, comme nous ’avons dit, un syndrome comato-
convulsivo-végétatif; 'administration de I’Ach en i.v. engendre,
comme I’a montré Fiamberti [161], I’apparition d’une crise
type grand mal tant chez I’animal que chez ’homme.

L’application locale de I’Ach sur le cortex permet une
analyse moins complexe et plus pure de son réle dans I’activité
neuronale.

Beckett, Hyde, Gellhorn [41, 271] ont signalé une facilitation



EPILEPSIE ET MEDICATION ANTIEPILEPTIQUE 17

de Yactivité convulsive lors de I’application combinée des
convulsivants avec l'ester de choline ou en présence d’ésé-
rine.

Des observations similaires ont été rapportées par Fisher-
Stavraki [167], Drake-Stavraki [140], Miller, Stavraki et
Woonton [345], Brenner-Merrit [66] et par Forster [169, 170,
171, 173].

Récemment Kristiansen et Courtois [297] ont mis en
évidence, d’une facon trés élégante, la relation entre ’Ach et
I'hyperactivité neuronale. Des agrégats de neurones isolés
anatomiquement (fragments de cerveau de primates avec la
circulation piale intacte) présentent une diminution du rythme
cérébral spontané et une hypersensibilité & I’Ach. En effet,
I’application de cette substance (0,5%) non seulement raméne
le rythme a la normale, mais entraine encore une décharge
rythmique paroxystique.

[’administration d’anticholinestérasiques entraine un syn-
drome d’excitation cérébrale [234, 251, 259 b, 260, 261, 262,
267, 332, 337, 368] aboli sporadiquement par I'atropine, le
parpanit, le diparcol et plus systématiquement par les barbi-
turiques [259 b].

Deux objections peuvent étre soulevées.

La premiére s’adresse a I’Ach dont I’action convulsivogéne
n’apparait que lors de I'utilisation de fortes doses. En effet, les
solutions d’Ach sont de 1-109, pour I'application locale, de
19, pour le spray et de 60 mg i.v. pour le choc acétylcholinique.
Dans ces deux derniéres conditions, 'effet muscarinique de
PAch (arrét du cceur, hypotension) serait certainement un
facteur non négligeable dans I'interprétation des résultats [4].
Mais les expériences de Moruzzi [360] et de Bonnet-Bremer [57]
qui obtiennent une nette augmentation de I’activité électrique
cérébrale & des concentrations d’Ach rapprochées des conditions
physiologiques (1073, 107%) fournissent déja une base plus solide
au role convulsivogéne de I’Ach.

La seconde objection se rapporte a 'effet convulsivant des
anticholinestérasiques. Les résultats sont contradictoires.
Aussi leur interprétation est-elle délicate.

ARCHIVES DES ScIENCES. Vol. 9, fasc. 1, 1956. 2
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Signalons seulement que certains auteurs comme Nachman-
sohn et coll. [368], Freedman et Himwich [174], Hawkins [251],
Grob et coll. [234], etc. attribuent le syndrome d’excitatiion
centrale & une accumulation de ’Ach par inhibition des ChE.
D’aprés Heymans et coll. [259 b, 260, 261] cette excitation
serait le résultat d’une action nicotinique directe des anticlho-
linestérasiques.

II. MopE p’ACTION DE L’ACH DANS
L’ACTIVITE NEURONALE

En ce qui concerne l'acétylcholine, on ne connait d’une
fagcon précise ni son cycle métabolique, ni son réle au niveran
du SNC. Le probléme est en pleine évolution. Les conceptions
les plus diverses s’affrontent. Certains ne lui attribuent qu’uine
responsabilité limitée et tardive dans le déroulement de I'acti-
vité neuronale, alors que d’autres la considérent comme le
facteur fondamental de 1'électrogéneése. Les travaux de Arvami-
taki [17], Augustinsson [20, 21, 22], Bacq [23, 24], Bremer et
Bonnet [56, 64, 65], Bronk [68], Biilbring et Burn [72], Ecciles
et coll. [69, 142, 143], Feldberg [156, 157, 158, 159], Fessard-
Posternak [160, 398, 399], Heymans [259 &], Nachmansohn
et coll. [365, 366, 369, 527], Minz [349], Thompson [487],
Wadja [511, 512] et de Walop [513], montrent la complex:ité
du probleme. Bonnet et Bremer estiment que «'iypotheése de
I'intervention d’un médiateur acétylcholinique dans la trams-
mission nerveuse centrale n’a jusqu’a présent été confirmée ni
infirmée d’une fagon décisive » [56, 160].

Le probléme est encore plus difficile pour le pharmacologue.
Les recherches neuro-pharmacologiques suivent en général lles
investigations d’avant-garde de la neurochimie et de la neurro-
physiologie. « Ces recherches se développent en faisant apjpel
aux théories biochimiques, en s’appuyant sur des schémas
plausibles de réaction entre constituants de la matiére vivanite,
substances actives, ions et enzymes, en cherchant a partir de
ces modeles a interpréter les actions pharmacologiques » [16i0].

C’est un de ces modeles biochimiques plausibles (fig. 18)
qui nous a servi d’amorce pour nos recherches.
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Dans la figure 18, nous présentons une vue schématique
du métabolisme de I'acétylcholine dans le cadre du M.C.1., tel
qu’il est envisagé actuellement & la lumiére des travaux de:
Nachmansohn et coll. [327, 364, 364 b, 365, 366, 367, 368, 369,
370, 371], Wilson [524, 525, 526, 527], Pope [395], Tower-
Elliot [503], Mac Ilwain [272, 273], Elliot [145, 146, 148, 149],
Quastel [402, 405, 406, 407], Boyer, Lardy, Philipps [61],
Bovet et Bovet-Nitti [60], Colowick [100], Kaplan [282], Lee
et. Eiler [304], I.ohmann [322], Roughton et Clark [444], Welsh
et Hyde [523].

Dans une premiere phase «d’activité », sous I'effet de
stimuli physico-chimiques efficaces ou sous I'effet de l'influx
nerveux, 1’Ach est libérée de son complexe inactif (P-Ach).
L’ester libre agirait sur une protéine réceptrice (P.R.) en
modifiant sa configuration. Il s’en suit une chute de la résistance
de la membrane, 'ouverture de la barriére protéinique au flot
ionique et le renversement de Ia polarisation de la membrane,
générateur du potentiel électrique.

Une inactivation quasi-immédiate (< 0,1 ms) par blocage ou
par lyse interrompt cette action. Le turnover excessivement
élevé (2.107) de I’Ach permet d’expliquer la rapidité de cette
inactivation.

Dans une seconde phase de «restauration », la resynthése
de l'ester de choline et le rétablissement de la tension ionique
serait assurés par 'apport énergétique fourni par le métabo-
lisme glucidique, via ATP-créatine.

Il semble, en effet, que dans le SNC, le catabolisme gluci-
dique soit I'unique source d’énergie. De plus, il a lieu presque
exclusivement aux dépens du glucose sanguin, le glycogéne
n’existant qu’en tres faible quantité. Il peut s’effectuer suivant
deux voies: I'une partiellement, 'autre totalement aérobique.

La premiere, la voie classique d’Embden-Meyerhof aboutit,
par glycolyse, a la formation de l'acide pyruvique; elle se
poursuit, aérobiquement, par la formation d’acétate actif et sa
destruction dans le cycle Krebs.

La seconde, dont tous les intermédiaires ne sont pas connus,

correspond a une dégradation entierement oxydative du
glucose [135, 136, 248, 249, 516, 517].
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Du point de vue énergétique la dégradation anaérobique
correspond & un apport de 8 ~ P, tandis que la dégradation
oxydative libére « en petite monnaie » une quantité d’énergie
équivalant a 30 ~ P.

Comme nous I’avons signalé, la cellule nerveuse puise
I’énergie nécessaire pour le rétablissement de la polarisation
de la membrane et pour la resynthése de ’Ach (A F = 3.000)
dans le réservoir énergétique créatinique par l'intermédiaire
de PATP (fig. 18).

Dawson et Richter [110] ont examiné les variations des
divers métabolites du cerveau de rat apres la stimulation
électrique. Ils constatent une baisse de la P-créatine qui
atteint dés les premiéres secondes 50-70%,. Le niveau d’ATP
reste par contre quasi constant ce qui correspond a son role
de transporteur.

IATP interviendrait comme fournisseur d’énergie pour
former en présence d’acétylkinase I’acétyl-coenzyme A ou
acétate actif (acétate *).

Coy, — SH + ATP —» Co, — S ~ P + ADP
Co, —S~P + CH; — COOH —» Co, — S8~ 00C — CH, + P

* L’acétate actif et la choline, en présence de cholinacé-
tylase, reforment I’Ach qui est emmagasinée sous forme liée.

L’exposé ci-dessus montre que le métabolisme de I’Ach
reste étroitement lié a D’activité fonctionnelle «soit dans la
succession ordonnée des décharges spatiales et temporelles qui
constituent 1'activité normale du cerveau soit dans I’orage
désorganisé qu’est I’attaque épileptique» [395]. C’est pourquoi
il nous semble intéressant d’étudier I'action des antiépilep-
tiques sur les deux processus enzymatiques qui dominent son
métabolisme.

III. METABOLISME DE L’ACETYLCHOLINE ET
MEDICATION ANTIEPILEPTIQUE

1. L’hydrolyse de I’Ach (Acétylcholinolyse).

Nous avons examiné l’action des antiépileptiques sur
Pactivité cholinestérasique in vitro et in vivo [414).
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Avant de passer a I'interprétation des résultats, il nous parait
utile de tracer les limites des méthodes (manométriques et
électrotitrimétriques) employées. Elles nous ont donné des
renseignements trés précieux.

De plus, I'utilisation du coefficient b, leur confére une
grande précision; c’est pourquoi nous I'avons préféré au by,
qu’Augustinsson [20] détermine par simple extrapolation.
Mais une réserve s’impose.

Ces méthodes utilisent des extraits de tissus (suspension,
homogénat) et ne nous renseignent donc que sur l'activité
cholinestérasique moyenne des tissus considérés. Pour les
cholinestérases du sang, ce fait ne présente pas ou peu d’incon-
vénients, mais il n’'en est pas de méme de I’AchE du cerveau.
De récents travaux de Koelle [288] et de Couteaux [105] ont
montré en effet 'inégale distribution de I'acétylcholinestérase
au niveau des différentes structures cytologiques nerveuses.

Il faut donc, comme le remarque Heymans [259 b] garder
une prudente réserve lors de Il'interprétation des résultats
obtenus avec les extraits globaux.

A. Les expériences effectuées in v¢itro ont montré que de
faibles concentrations (1-100.107%) de DFP et de physostigmine
exercent sur les cholinestérases du cobaye (fig. 19) une inhibi-
tion nette mais variable suivant le type d’enzyme.

Dans les mémes conditions, les différents antiépileptiques
étudiés n’entrainent aucune action inhibitrice significative,
quelle que soit la dose employée, et que ’on considére la ChE
du plasma, I’AchE des érythrocytes ou celle du cerveau (fig. 19).

La faible diminution de l'activité cholinestérasique que
nous avons constatée, avec la méthode manométrique, en
présence de phénobarbital (1,51 - 107 M) ne semble pas due
a une action inhibitrice de cette substance, mais, comme 1’ont
montré les dosages électrotitrimétriques, a l’alcalinité du sel
sodique employé.

Torda et Wolff [501] étudient, par la méthode manométrique
et une méthode de Glick modifiée, ’effet de certains anticon-
vulsivants sur l'activité cholinestérasique du sérum humain
et du cerveau de grenouille. Ils obtiennent également des résul-
tats négatifs pour des concentrations s’étalant de 107° &
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102M. 1l n’existe pas, & notre connaissance, d’autres travaux
portant sur une étude simultanée de I’action in vitro des anti-
épileptiques sur les ChE, mais des expériences isolées ont été
effectuées avec les barbituriques. Bernheim et Bernheim [45,
46] ont montré que les barbituriques (phénobarbital 0,001 M)
ne présentent in vitro aucun effet inhibiteur sur la ChE du

ANTIEPILEPTIQUES

Physostigmine 1 Phéncbarbital

2 Diphénylhydontoine

3 Phényléthylacetylurée

4 Phényléthylhexahydropyrimidine-dione
5 Triméthyloxazolidine-dione

/ "
pl
Fig. 19.
Effet des antiépileptiques sur I’Acétylcholinestérase du cerveau

in vitro.

Plan vertical: pour-cent d’inhibition.

Plan antéro-postérieur: colog. des doses.

Plan horizontal: les drogues étudiées.

cerveau. Adriani et Rovenstein (1941) constatent également
I'absence d’inhibition du méthyl-cyclohexényl-N-méthylbarbi-
turate sodique. Schiitz utilise le phénobarbital et le méthyl-
barbital et effectue, par la méthode Hall-Lucas, une série de
dosages sur la ChE sérique [456]. Les concentrations de phéno-
barbital utilisées s’étalent de 0,002 a 0,16 M. Il n’a pas trouvé
de différence significative avec ou sans barbiturique. Lévy [309],
au contraire, signale 'action inhibitrice du butyléthylmalony-
lurée sur le sérum de cheval (méthode Warbourg). Cette inhi-
bition, qui est de 'ordre de 30%, pour 107*M, ne serait-elle pas
due, comme dans nos expériences personnelles avec la méthode
manométrique, a ’alcalinisation de la solution par le sel
sodique ?
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B. Pas plus que I’étude in vitro, l'administration in vivo,
en dose unique (DF ), des antiépileptiques étudiés n’a entrainé
de variations significatives du taux des cholinestérases étu-
diées 1. Schutz [457] a constaté également que les barbituriques,
en dose unique, n’exercent aucun effet sur les ChE sériques
humaines et de cobaye. Frommel, Favre et Vallette [183] ont
montré que les barbituriques entrainent une inhibition moyenne
de la ChE sérique. Comme les produits utilisés étaient dissous
dans I’éthyl-uréthane, il est possible que ce dernier soit le seul
responsable de cette inhibition.

De méme, Lévy trouve une inhibition de 50%, des ChE du
sérum et des érythrocytes chez les rats ayant recu des doses
dormitives (60 mg) de butyléthylmalonylurée [309].

C. Les résultats concernant [administration chronique
montrent que chez les cobayes recevant quotidiennement 40 mg
de Phénobarbital pendant 30-70 jours, 'AchE du cerveau et
des érythrocytes reste stable, mais que la ChE plasmatique
baisse progressivement (fig. 20). Cette baisse atteint 40-609,
en 7-10 jours et se maintient pendant toute la durée du traite-
ment. Si on supprime le phénobarbital, les animaux — comme
I'ont également observé Fraser et Isbell [173] — peuvent pré-
senter un syndrome d’abstinence. Quant a la ChE, elle remonte
a son niveau initial en 9-10 jours. Schiitz obtient des résultats
analogues en ciinique [457]. L’administration chronique de
phénobarbital est suivie, aprés une vingtaine de jours, d’une
baisse d’environ 509, de la ChE sérique. L’interruption brusque
du traitement entraine chez le malade I’apparition du syndrome
paroxystique d’abstinence: les crises psychomotrices, du petit
mal et du grand mal se succédent & une séquence réguliere;
I’équilibre clinique est atteint au moment ou la ChE a terminé
sa lente remontée (environ 3 semaines).

1 Nous avons constaté que les variations interanimales de la
Pseudo-ChE et de]’AchE du cobaye sont assez grandes et significative-
ment supérieures aux variations intra-animales. C’est pourquoi nous
avons systématiquement effectué un contréle initial du sang de
chaque animal et nous avons rapporté ensuite individuellement les
résultats pharmacologiques.
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Devant ces résultats cliniques et expérimentaux une ques-
tion se pose:

Existe-t-il une relation entre les variations de D'activité
cholinestérasique et D'effet anticomitial des antiépileptiques
hypnotiques administrés en traitement chronique ?
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Fig. 20,

Effet de ’administration chronique du Phénobarbital
sur les Cholinestérases du plasma, des hématies, du cerveau.
En abscisse: le temps (jours).

En ordonnée: ul CO,.
1. Administration du Phénobarbital.
2. Suppression du Phénobarbital.

Schiitz interpréte la baisse initiale de la ChE sérique comme
étant due non a une inhibition mais & une réduction du taux
de cet enzyme par «counter adaptation», au faible rendement
d’Ach en présence de barbituriques. L’apparition du syndrome
d’abstinence lors de l'interruption du traitement serait une
preuve de ce mécanisme. I’Ach reviendrait beaucoup plus
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rapidement que la pseudo-cholinestérase sérique a son taux
normal. Ce décalage entrainerait un status cholinergique
extériorisé par le syndrome d’abstinence.

Schiitz estime que la pseudo-cholinestérase du sérum
pourrait donc servir comme indicateur de la valeur moyenne
du systéme cholinergique et que l'activité cholinestérasique
serait étroitement liée a l'effet antiépileptique.

Certains travaux effectués dans des domaines différents
pourraient également étre cités en faveur d’une interdépen-
dance entre 'activité cholinergique et la pseudo-cholinestérase.

Ainsi, apres ’administration de doses minimes de DFP,
Koelle, Koelle et Friedenwald (1950) obtiennent des mouve-
ments spontanés de I'tléon de chat. Avec le méme inhibiteur,
Ord et Thompson [375] observent une démyélinisation des
nerfs périphériques.

Ces résultats, bien que sans portée générale, convergent
vers I’hypothese de Schiitz. Mais le probleme est plus complexe.
Cette hypothése souléve bien des objections.

D’une part, 'inhibition compléte de la pseudo-ChE par des
anticholinestérasiques sélectifs ne touchant que peu ou pas
I’AchE n’entraine pas de syndrome d’accumulation d’acétyl-
choline [42, 251]. D’autre part, malgré de nombreux travaux
contradictoires [211, 212, 260, 309, 337, 342, 369, 374, 453,
510], il semble que ’AchE soit plus étroitement liée au méta-
bolisme de I’Ach que la pseudo-ChE. Si un mécanisme de «counter
adaptation» s’effectuait, il serait donc plus normal qu’il intéresse
surtout ’AchE. Or, lors de I'administration chronique des
antiépileptiques, nous n’avons enregistré aucune variation de
I’AchE, ni dans les érythrocytes ni méme dans le cerveau.

Enfin, il semble que le role de la ChE sérique soit moins lié
a I'’hydrolyse de l'acétylcholine qu’au métabolisme général.
Des travaux expérimentaux et cliniques [42, 202, 203, 476] ont
montré une diminution considérable de cet enzyme au cours
des hépatites infectieuses et toxiques. On peut alors se demander
si la baisse de la ChE sérique que nous avons constatée n’est pas
un simple témoin d’une insuffisance hépatique due aux barbi-
turiques ? Des épreuves fonctionnelles paralléles fourniraient
vraisemblablement des renseignements utiles a ce sujet.
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En conclusion, nos expériences in vitro et in vivo ont montré
que nt UAchE ni la pseudo-ChE ne semblent lides d’une fagon
spécifique a Ueffet antiépileptique des produits étudiés, quelles
que soient leurs structures chimiques ou leur mode d’action
spécifique envers les diverses formes de Uépilepste.

On peut cependant envisager un autre mode d’action des
antiépileptiques sur P'activité cholinestérasique, mais qui
s’effectuerait indirectement par I'intermédiaire du CO,. L’aci-
dose due a un excés de CO, entrainerait une inhibition de la
ChE et donc une accumulation d’Ach. Himwich et coll. [262]
rapportent que les crises du grand mal sont précédées d’une
élévation du CO, dans le sang.

D’autre part, I'inhalation de CO, [205] peut augmenter la
fréquence du rythme spontané et déclencher des crises épilep-
tiformes chez les chiens soumis & un régime riche en méthionine
[426, 427]. Enfin, nous avons vu que, pendant la crise et la
post-crise pentétrazolique, on observe une acidose propor-
tionnelle a4 I'intensité de I'accés convulsif [412, 509]. L’admi-
nistration d’antiépileptiques, tels que le Phb et la Phéa,
supprime et la crise et la baisse de la réserve alcaline.

Peut-on envisager que 1'abolition du paroxysme épileptique
soit liée, par le canal cholinestérasique, & la neutralisation de
I’acidose ?

Une conception similaire tente d’expliquer I'étiopathogénie
et la thérapeutique du petit mal. Lennox et Gibbs [306]
ont trouvé dans cette forme, tant dans la période précriti-
que que pendant l'acces, des valeurs anormalement basses
de CO,. '

D’autre part, les contrdles effectués chez les malades ont
montré que I’acapnie entraine I’apparition de complexes pointe-
onde (3,6 c¢/s), tandis que 'inhalation de CO, (109;) rétablit
le rythme normal.

Gesell [206] suppose que ’alcalose, due a la baisse de CO,,
augmente l'activité cholinestérasique, entrainant ainsi une
diminution du taux d’Ach. Le petit mal serait lié 4 la double
baisse du CO, et de ’Ach. Les antiépileptiques actifs envers le
petit mal agiraient sur ces deux facteurs.
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Quel poids peut-on accorder a ces hypothéses ? Il semble
indéniable que le CO, joue un rdle primordial dans la génése de
I’épilepsie — surtout dans le petit mal — et que la thérapeu-
tique doit tenir compte des facteurs qui reglent son taux.

L’hypothése selon laquelle I'action de CO, s’effectuerait
par l'intermédiaire des cholinestérases nous laisse toutefois
assez sceptiques. Les variations correspondantes du pH sanguin
semblent trop minimes pour pouvoir modifier aussi sensible-
ment la réaction enzymatique. Ainsi & pH = 8 (nette alcalose),
Pactivité cholinestérasique n’est que de 209, supérieure a
Pactivité a pH = 7,3 [217]. 1l semble plutét que le CO, inter-
extra
intra
de cet équilibre entrainant la libération d’Ach [405].

vienne en modifiant la relation pH cellulaire, la rupture

Si le mécanisme des antiépileptiques doit étre envisagé
dans le cadre du métabolisme intermédiaire cérébral et parti-
culierement de celui de I’Ach, ce n’est donc pas du co6té de
Pacétylcholinolyse qu’il faut le chercher. Les facteurs liés a la
production de I’Ach représentent une source plus riche en
renseignements sur le mécanisme intime de l’action antiépi-
leptique.

2. La synthése de U'Ach (Acétylcholinogénése).

Pour notre étude préliminaire concernant l'action des
antiépileptiques sur la synthése de I’Ach, nous avons choisi
deux antiépileptiques actifs contre le grand mal: le Phb et la
Dph.

Nous avons fait une premiére série d’expériences en aéro-
biose; les résultats ont mis en évidence une nette inhibition de
la syntheése acétylcholinique par les produits étudiés. Cette
inhibition est, pour une concentration de 10> M, de lordre
de 309,, le Phb étant le plus puissant (tableau VI).

Pouvons-nous en déduire que les antiépileptiques, s’ils sont
sans action sur 'enzyme hydrolysante de I’Ach, exercent, par
contre, une inhibition sur ’enzyme de la synthése ?

Le probléme est beaucoup plus complexe. En effet, la syn-
these de I'acétylcholine [369] exige non seulement la présence
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TaBLEau VI.

Effet du phénobarbital et de la diphénylhydantoine
sur Uacétylation de la choline *.

produit l Phénobarbital Diphénylhydantoine
Conc. finale . } 0,5.107" 107° 0,5.107° 1072
Aérobiose . . 85 65 93 72
Anaérobiose . 101 98 104 105

de la ChAc, mais encore un apport énergétique (A F = 3.000).
La baisse de I’Ach que nous avons enregistrée peut donc étre
attribuée a I'action des médicaments sur I'un ou sur I'autre de
ces facteurs. C’est pourquoi nous avons complété nos recher-
ches par des expériences paralleles en anaérobiose. I.’inhibition
a été nulle quelque soit la dose ou le médicament considérés.
Les antiépileptiques n’exercent donc pas d’action inhibitrice
sur la ChAc. Ils semblent plutét intervenir en agissant directe-
ment ou indirectement sur le facteur énergétique. La littérature
ne nous a pas fourni de renseignements concernant 'interven-
tion des antiépileptiques sur ’énergétique de cette synthese.

Les travaux sur les narcotiques (barbituriques) effectués
par Quastel [278, 343, 403, 404], Etling et Rosenberg [1515, 439,
440], Torda et Wolff [501] et McLennan et Elliot [144, 334],
nous permettent, par 'intermédiaire du Phb (antiépileptique
narcotique), d’aborder la discussion de ce probléme. Les narco-
tiques agissent-ils sur ’enzyme de ’acétylation ou sur la chaine
des réactions exergoniques ?

Quaste: [403, 406, 407] a mis en évidence une action inhi-
bitrice du Phb au niveau du systéme flavine-cytochrome.
Ayant enregistré une inhibition simultanée de I'acétylation
[278] cet auteur envisage une corrélation entre ces deux pro-
cessus. Il semble toutefois douteux que I'inhibition de la res-

* La quantité d’Ach synthétisée en présence d’antiépileptiques
a été exprimée en pour-cent du contrdle (1 heure d’incubation).
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piration puisse étre rendue seule responsable de la dépression
de Pactivité fonctionnelle. En effet, McLennan et Elliot [334]
rapportent qu’une réduction de 159%, de la respiration cellulaire
est associée & une diminution bien supérieure (509%,) de la
synthése de I’Ach.

Etant donné que la source énergétique immeédiate de
lactivité neuronale est représentée par les ~P, on peut envi-
sager un blocage de la «dynamo biologique » que constitue
le systéme ATP-Phosphagéne.

Le Page [307] constate qu’en présence de narcotiques le
réservoir énergétique se maintient & un niveau maximal. L’ac-
tion sédative de ces produits s’expliquerait par 'incapacité ou
se trouve la cellule de puiser I’énergie nécessaire a son activité
fonctionnelle. Le réservoir énergétique ne se viderait plus.

McElroy [333] suggeére que les narcotiques interféerent avec
le métabolisme des liaisons phosphates (~P). Ils empécheraient
leur formation aux dépens des oxydations cellulaires. Celles-ci
se poursuivent a une vitesse suffisante pour le maintien de la
vie cellulaire mais elles ne sont plus couplées avec les réactions
énergétiques des ~P. L.e réservoir énergétique ne se remplirait
plus.

Ce court aper¢u de I'action des barbituriques (narcotiques)
sur le MCl ne permet qu’une extrapolation partielle sur le
point d’attaque des antiépileptiques, limitée aux antiépilep-
tiques narcotiques (Phb).

Les effets du Phb sont-ils redevables a la composante nar-
cotique ou a la composante antiépileptique ?

La réponse est difficile, car I'inhibition de la synthése de
I’acétylcholine a été obtenue tant par des narcotiques non
anti-épileptiques (évipan, éthyluréthane, hydrate de chloral,
etc.) que par des antiépileptiques narcotiques (Phb).

Dans U'ensemble, U'étude des relations : métabolisme de I’ Ach
et médication antiépileptique, nous permet de tirer les conclusions
suivantes :

Aucun rapport ne peut étre établi entre les antiépilep-
tiques de synthése étudiés et le processus d’inactivation de
I’Ach.
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L’acétylcholinolyse (activité cholinestérasique spécifique et
non spécifique) n’est en effet modifiée par aucun des produits
antiépileptiques. Ces conclusions sont valables tont au moins
dans le cadre de nos méthodes d’investigation (extraits céré-
braux totaux).

L’hypothése de Tower et coll. [502 &, 504] d’une inactivation
par blocage de I’Ach libre, doit étre retenue pour I'étude
des antiépileptiques. A la suite d’une série d’expérieuces préli-
minaires, ces auteurs rapportent d’ailleurs que les analgésiques
et les antiépileptiques (Phb et Dph) augmentent la capaciteé
du cerveau de lier I’Ach.

I’étude de I'acétylcholinogénése, par contre, nous a fourni
des renseignements plus concluants. Les antiépileptiques
étudiés, dormitifs ou non, inhibent la synthése de I'acétylcho-
line. Mais ces conclusions sont provisoires car elles sont limitées
a I'étude de deux produits; d’autre part, elles se rapportent
uniquement & I'’examen des facteurs directs de I'acétylation
de la choline. Une analyse spatiale ou temporelle plus poussée
des réactions précurseurs, et particulierement des phosphory-
lations oxydatives, ouvrira vraisemblablement de nouvelles
perspectives.

CONCLUSIONS

_ Ce travail est consacré au probléeme de la médication anti-
épileptique, vu sous l'optique de la pharmacologie et de la
thérapeutique expérimentale. Les faits expérimentaux enre-
gistrés sont groupés autour de deux idées directrices.

La premiere, d’intérét immédiat, envisage une réponse par
voie expérimentale aux exigences thérapeutiques de la clinique.
Elle comporte un bilan des données expérimentales concernant
la médication symptomatique représentée par les chefs de file
des principaux groupes chimiques a& pouvoir antiépileptique:
phénobarbital (barbituriques), diphénylhydantoine (hydan-
toines), phénacétylurée et phényléthylacétylurée (acylurées),
triméthyloxazolidine dione (oxazolidines diones) et phényl-
éthylhexahydropyrimidine dione (pyrimidines diones).
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Cette étude est précédée d’un exposé critique des METHODES
utilisées en expérimentation pour la reproduction des diffé-
rentes épilepsies centroencéphaliques (classification Penfield-
Jasper).

Le grand mal peut étre obtenu systématiquement chez
P’animal (cobaye, lapin, chat, rat, singe) par voie chimique et
par vole électrique. L’épilepsie électrique expérimentale ou
électrocrise-seuil, ayant servi de test de base pour I’évaluation
du pouvoir antiépileptique, le dispositif technique et la méthode
utilisés sont décrits d’une fagon plus détaillée.

La reproduction du petit mal est moins aisée. Les diverses
techniques (Ziskind, Chenoweth, Droogleever-Jasper, Monnier-
Laue) entrainent chez I’animal un syndrome bioélectrique
similaire au paroxysme humain. En revanche, le tableau séméio-
logique est moins riche et les symptomes moins bien délimités.
La dissolution de conscience n’a pas été mise en évidence et
les akinésies font défaut.

Les formes de I'éptlepsie psychomotrice (test a la nicétha-
mide, test électrique de Toman) sont grossiéres et incomplétes
par rapport a la finesse et a la multitude des symptémes clini-
ques. De plus, leur signification est discutable (infracrise de
type grand mal).

Ces méthodes sont donc fideles pour la repreduction du
grand mal, restreintes pour le petit mal et douteuses pour la
forme psychomotrice.

Les RESULTATS concernent les renseignements fournis par
I’expérimentation sur P'efficacité et la tolérance des antiépi-
leptiques.

Les épilepsies expérimentales standards sont des entités
polysyndromatiques (état de coma, syndromes somato-moteur,
neuro-végétatif, humoral et bioélectrique), dont le tableau est
superposable, compte tenu du facteur animal, a I’épilepsie-
maladie. Les composants de la crise présentant une importance
physiologique et pouvant étre aisément observés et enregistrés
ont été choisis comme éléments de référence pour I’étude phar-
macodynamique. Aussi ont-ils été définis qualitativement et
quantitativement (méthodes biométriques).
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L’efficacité des antiépileptiques de synthése a été examinée
du point de vue puissance et durée d’action.

En ce qui concerne le grand mal, les données expérimentales
obtenues ont permis de classer les produits testés en deux
groupes:

— antiépileptiques de type suppressif, tels que le phénobarbital
et les acylurées. Ils suppriment intégralement le syndrome
comato-convulsivo-végétatif; leur protection envers les
syndromes humoral et bioélectrique est nette quoique
incompléte;

— antiépileptiques de type modificateur, tels que la diphényl-
hydantoine et la phényléthylhexahydropyrimidine dione.
Ces produits transforment le grand mal en une forme mi-
neure de 1'épilepsie: électroabsence pour la phényléthyl-
hexahydropyrimidine dione et électro-convulsion de type
clonique pour la diphénylhydantoine.

I.’analyse de la durée d’action des mémes produits nous a
montré qu’elle est inférieure a 24 heures pour les acylurées,
I’hexahydropyrimidine dione et la tridione, mais supérieure a
24 heures pour la diphénylhydantoine et le phénobarbital.

Dans le petit mal de Ziskind, les oxazolidines diones suppri-
ment complétement les bouffées caractéristiques de pointe-ondes.

L’épilepsie psychomotrice (nicéthamide) est supprimée par
le phénobarbital et les acylurées. Le syndrome bioélectrique ne
s’est montré sensible qu’aux acylurées.

La toxicité mineure (phénoménes toxiques secondaires) et
la toxicité majeure (léthalité) ont été examinées pour I’ensemble
des antiépileptiques et une hiérarchisation a été effectuée.

La marge de sécurité des antiépileptiques, chiffrée par
divers index (index 50, index thérapeutique et coefficient de
danger) a permis de mettre en évidence:

— la bonne tolérance des acylurées et de la phényléthylhexa-
hydropyrimidine dione et

— l'interférence des zones actives et de toxicité mineure pour
les antiépileptiques classiques (phénobarbital et diphényl-
hydantoine).

La confrontation des données expérimentales avec celles
de la clinique a confirmé, et dans certains cas permis d’expliquer,
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I'effet des produits actifs contre le grand mal en clinique, tant
pour leur degré et leur durée d’action que pour leur tolérance.

Si les résultats vont de pair pour le grand mal, ils sont par
contre défavorables ou mémes contradictoires pour le petit mal
et la forme psychomotrice.

La relation existant entre la structure chimique des anti-
épileptiques et leur effet pharmacodynamique (efficacité et
toxicité) est discutée.

Un bref aper¢u sur le point d’impact des antiépileptiques
au niveau du SNC et du systéeme endocrinien (hypophyso-
cortico-surrénalien) montre la complexité du probleme et
I'insuffisance des connaissances actuelles.

Le second concept directeur de cet ouvrage n’a pas de
finalité immédiate. Il représente un travail d’approche du
probléeme peu connu du mécanisme d’action des antiépilep-
tiques. Quelques tentatives sont envisagées dans le cadre du
métabolisme cérébral intermédiaire, particulierement celui de
I’acétylcholine.

L’action des antiépileptiques sur I’hydrolyse et la synthése
de 'acétylcholine a été suivie par les méthodes manométriques
et électrotitrimétriques.

Les résultats montrent qu’il n’y a aucune relation signi-
ficative entre la médication anticomitiale et les phénomeénes
d’acétylcholinolyse.

Par contre, un rapport assez étroit semble exister entre ces
produits et Ile phénomene d’acétylcholinogenése. Des expé-
riences paralleéles, en aérobiose et en anaérobiose, ont montré
que les antiépileptiques sont sans action sur la cholinacétylase;
néanmoins ils inhibent la synthése de I'acétylcholine. Cette
action pourrait étre attribuée a une interférence avec les phos-
phorylations oxydatives.
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