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LIEPILEPSIE ne recevra un traitement vraiment rationnel que le jour ou 
ses causes profondes nous auront CtC enfin dCvoilks et nous n’en sommes 
pas encore a Ce degrC de la connaissance. Cependant des progres notables 
ont ete rkemment accomplis touchant le micanisme de ses manifestations 
les plus frappantes et sa thtrapeutique au moins symp:omatique. 

C e s  progrks sont dus essentiellement a la lumikre que l’ipilepsie exgri-  
mentale a proje;Ce sur 1’Cpilepsie-maladie. La reproduction chez l’animal 
des man.festations les plus caractiristiques de l’kpilepsie permet en outre 
l’Ctude systkmatique des mtdicaments les plus capables de la faire dispa- 
raitre chez 1’Homme. Enfin la comparaison des formules des anti- 
Epileptiques synthktiques rkemment obtenus mbne 5 la connaissance des 
groupements chimiques les plus actifs et ouvre la voie 21 de nouvelles 
recherches. 

1) EPILEPSIE-MALADIE 
a) Syrnpt8mes.-La forme qui nous intdressera surtout ici est la 

forme classique ou tpilepsie-corna, inconsciente et gtntralide. C’est la 
plus rdpandue chez 1’Hornme et la plus Ctudige expdrimentalement. Nous 
rappellerons seulement que d’autres formes peuvent se rencontrer : 
Cpilepsie bravais-jacksonienne, consciente et localisie; Cpilepsie rtflexe 
de Brown-Siquard (insensible au phinobarbital); CpJepsies rtflexes sen- 
sorielles, etc. . . . 

Risumons bribvement la symptomatologie de cette Cpilepsie classique. 
Dans le grand mal, la manifestation la plus frappante est la crise tonique 
et clonique. Prt?c&iCe ou non de l’aura, de la chute du sujet, elle est 
suivie par la stupeur et le sommeil; c’est cette forme dont l’exptrimen- 
tation peut le mieux reproduire les traits essentiels. 

Dans le petit mal, on observe la perte transitoire de conscience (pikno- 
Cpilepsie ou piknolepsie). des secousses musculaires (myoclonies), loca- 
lisies, quelquefois gtniralisdes, et la perte brusque du tonus de certains 
muscles (crises akinttiques). On note aussi les crises psychomotrices ou 
Cquivalents psychiques avec leurs actes parfois violents mais toujours 
inconscients, leurs Cpisodes ambulatoires et ces curieuses “ absences ” 
surtout frtquentes chez 1’Enfant. 

Grand ma1 et petit ma1 peuvent souvent msler leurs symptcmes. Dans 
la complication la plus grave, il peut s’ttablir progressivement un &at de 
ma1 permanent, souvent mortel. MCme dans ses formes les moins gTaves 
l’dpilepsie se caractbrise par la variabilitt! du rythme des crises, parfois 
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C e s  divers points feront l’objet de cette brkve etude. 
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interrompues par des rtmissions spontantes, parfois remplactes par de 
simples formes frustes. 

b) Mtcanisme. - Malgrt les recherches les plus rkentes des neuro- 
chirurgiens et des neuro-psychiiitres, les causes profondes de l’tpilepsie 
nous sont encore inconnues. Au moins les tracts Clectroencephalo- 
graphiques ont-ils pu mettre en tvidence: dans le grand ma1 des aryth- 
mies certbrales, variables suivant le type de crises; dans le petit ma1 une 
succession lente d’ondes en pointes et d’ondes en dbmes. 

L’etude des convulsions produites chez l’animal par l’tlectrochoc et 
le pentttrazol nous ont appris aussi qu’il n’existe pas un centre tpilep- 
togkne unique. L’excitation des centres sous-corticaux peut a elle seulc 
engendrer les crises caracttristiques. 

Les convulsions provoqutes par le pentttrazol montrent qu’il existe 
un centre tonique bulbaire, un centre clonique protubirantiel et que 
certains mouvements coordonnts dtpendraient du mtsenctphale; 
l’tcorce n’est pas ici indispensable’. 

Mais le facteur dtterminant des crises reste toujours a tlucider. La 
chimie biologique grice a ses mtthodes d’investigation les plus fines. 
a pu montrer qu’il s’optrait de curieuses modifications chimiques dans 
l’intimitt mCme des zones tpileptogknes au moment des crises exptri- 
mmtales. Les constatations les plus frappantes concernent la tendance 
a l’alcalose sanguine (qui justifie la prescription d’un rtgime acidosant 
chez Ies Cpileptiques) et le changement au niveau des neurones ca t raux  
des rapports normaux entre les ions: abaissement du potassium et du 
calcium, augmentation du sodium, dont les taux reviennent zi la normale 
aprks la crise; hydratation cellulaire qui fait comprendre l’abaissement 
du seuil convulsivant par privation d’tlectrolytes. Notons aussi la libt- 
ration d’acttylcholine, la privation d’oxygkne entrainant glycolyse et 
hyperglyctmie, la formation de guanidine, d’histamine, etc. 

2) EPILEPSIE EXPERIMENTALE 
De nombreuses techniques permettent de dtclancher chez l’animal des 

crises convulsives tpileptiformes plus ou moins ttroitement apparenttes 
aux crises de l’tpilepsie humaine. 

En plus de l’excitation directe de l’enctphale par ltsions traumatiques. 
trois groupes de mtthodes principales s’avbrent utilisables : 

a) excitation tlectrique; b) excitation chimique; c) rtactions psycho- 
motrices. 

a) Excitafion e‘fectrique. - Rtaliste pour la premihe fois par Batelli, 
ttudite par Cerletti, l’excitation par passage transckrtbral du  courant 
Clectrique est couramment utiliste depuis qu’elle a fait l’objet des travaux 
de Putnam et Merrit sur le Chatz. D’autres animaux peuvent &re utilisCs; 
l’essentiel est d’opCrer dans des conditions aussi semblables que possible 
si I’on veut apprkier avec certitude les modifications apporttes par l’anti- 
Cpileptique Ctudit. 

Les tlectrodes sont appliqutes en des points convenablement choisis 
pour assurer le meilleur passage du courant: base du criine et bmche; 
tempes ou conduits auditifs externes; globes oculaires. On rCalise le 
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passage du courant dans des conditions de voltage, d’intensitt et de dur& 
tres prkises. 

Cnez le Lapin, que nous avons surtout utilisi, on obtient par une appli- 
cation sur les tempes pendant une 1 / 2  seconde d’un courant de 50 perio- 
des-seconde sous une difference de potentiel de 35 volts la succession des 
phenomknes suivants : 1) phase tonique (15 secondes); 2) phase clonique 
(30 secondes); 3) phase de stupeur avec grincement des dents (15 
secondes); 4) phase de relschement musculaire (90 secondes); au total 
environ 2 minutes 30 secondes. 

Goodman et ses collaborate~rs~ rCalisent des crises Clectriques dites 
maximales au cours desquelles la durCe de l’extension tonique des mem- 
bres posttrieurs est prise comme critCrium de l’action convulsivante. 11s 
ont pu d’autre part abaisser le seuil des crises convulsives tant Clectriques 
que chimiques par hydratation du tissu cCrCbra1. La dilution ou la perte 
des electrolytes par absorption d’eau ou de strum glucost isotonique 
ou la rttention d’eau dans l’organisme sous l’action des extraits post- 
hypophysaires rend les crises plus nombreuses. ou plus faciles a produire 
chez l’animal. Ces diffirents tests de Goodman permettent une Ctude 
plus fine des antidpileptiques‘. 

b) Excitation chimique. - De nombreuses substances peuvent pro- 
duire des convulsions Cpileptiformes. Plusieurs d’entre elles sont d’un 
emploi exceptionnel : camphre et bromure de camphre. picrotoxine. 
strychnine, thuyone (de l’essence d’absinthe). Le produit le plus couram- 
ment utilisC est le pentktrazol. Chez le Lapin, son injection intraveineuse 
a la dose de 0,025 g. par kg. provoque la succession des phdnombnes que 
l’on peut rtsumer ainsi: 1) une phase de convulsions toniques avec 
opistothonos qui dure environ 20 secondes; 2) une phase de convulsions 
cloniques (40 secondes); 3) une dkontraction progessive (60 secondes) 
avec grincement des dents et morsures; 4) le reldchement musculaire avec 
asthtnie (environ 180 secondes); au total de 5 6 minutes. Chez le Rat 
et la Souris on peut obtenir la mCme suite de phtnomknes avec quelques 
diffkrences dans l’attitude des animaux notamment au cours de la phase 
tonique. 

c) Rkactions psychiques et psychomotrices. - Les crises nerveuses 
que l’on peut provoquer chez I’animal par la perturbation apportke aux 
rCflexes conditionnts s’kcartent sensiblement de 1’Cpilepsie proprement 
dite. 

I1 n’en est pas de mCme pour la crise audiogbne (Mayer, Morgan et coll.) 
produite chez le Rat par une excitation auditive assez vive et notamment 
par diffdrents bruits (sonnerie, sifflet). En suivant la technique prkonisie 
par M ~ r i n ~ . ~ J ,  on peut ainsi provoquer chez certains animaux aprts une 
fuite &perdue, la succession des crises toniques et cloniques et de la 
dipression avec stupeur dont le dtroulement rappelle B I’intensitC p r b  
les phases successives dtjh dkrites pour 1’Cpilepsie-maladie et I’tpi- 
lepsie exptrimentale. 

La crise audiogbne peut &tre emp&chCe par les diffbrents anti-Cpilep- 
tiques actuellement utilists, 2 des doses qui vont en augmentant du 
ph6nobarb:tal (4 mg.) B la phtnytoine (25 mg.) et la tridione (300 mg.). 

Bien qu’il soit, on le conqoit, de rtalisation plus difficile, le petit ma1 - 
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caractkrist expirimentalement par les modificatioiis apporties B 1’Clec- 
troenckphalogramme - peut Ctre provoqut, lui aussi, chez l’animal soit par 
des moyens Clectriques (excitation portee au niveau du thalamus8) soit 
par des moyens chimiques: injection de fluoroacCtate ou de mithyl- 
fluoroacCtates, ou de pentktrazol B dose non convulsivantelO.ll. 

3) LES MEDICAMENTS ANTI-EPILEPTIQUES 
I1 nous semble inutile d’insister sur les vieilles mMications qui ont 

d’ailleurs fait leurs preuves et rendent encore des services : bromures et 
dtrivds du bore. 

Les bromures, qui ne sont efficaces chez l’animal qu’a dose 
toxique, luttent bien chez l’Homme contre la crise d’tpilepsie pro- 
prement dite. S’ils empkhent la crise convulsive elle-mCme, 3s agissent 
moins bien dans l’tpilepsie psychomotrice; ils font parfois empirer le 
petit mal. Enfin, on sait qu’ils provoquent les divers accidents dkrits  
sous le nom de bromisme. 

Le tartrate borico-potassique est assez actif mais il perd rapidement 
son efficaciti. 

Barbiruriques. .- UtilisCs depuis 1912. les dirivds de l’acide barbituriquc 
ou malonylurke sont restCs les plus utilisds jusqu’a I’apparition des hydan- 
toines et des oxazolidines. Ce sont des anti-Cpilept ques majeurs. Le 
plus utilisC d’entre eux, le phknobarbiraf. combat efficacement chez l’ani- 
ma1 les crises provoquCes par le choc Clectrique et le pentCtrazol. 

Chez 1’Homme il supprime le grand mal; il agit peu sur les crises 
psychomotrices, et dans le petit ma1 il fait disparaitre les vertiges mais 
non les absences. 

Sa posologie, qu’il faut adapter aux cas individuels, varie dz 0,lO g. h 
0,30 g. par jour, en prises fractionntes. Le traitement doit Ctre cmtinuk 
sans interruption et mCme la diminution des doses peut faire apparaitre 
l’dtat de mal. Ses inconvdnients, B commencer par son action hypno- 
tique ici gCnante, sont multiples: dans 15 p. 100 des cas environ on peut 
trouver des symptbmes connus sous le nom de petit gardknalisme: 
somnolence, torpeur. troubles psychiques et digestifs. Dans 5 p. 100 
des cas apparait, aprbs une ou deux semaines, ou plusieurs mois, le grand 
gardinalisme : Cruptions diverses, oedkmes, arthralgies. La fikvre qu’il 
provoque parfois peut commander l’interruption du traitement et l’ad- 
ministration d’un autre anti-Cpileptique. 

Le rutonaf agit comme le phinobarbital mais il exige des doses double>. 
L’isonal, qui porte un radical-CH, sur l’azote. est moins hypnotique que 

les prkc6dents; sa posologie est dgalement double de celle du phCno- 
barbital. 

Les barbituriques peuvent Ctre associts de nombreux produits: soit 
pour compltter leur action anti-Cdleptique (phdnytoine, tridione), soit 
pour corriger leurs effets dtpressifs (cafiine, amphdtamine, etc. . . .). 
Dkrivks de f’hydantoine. 

a) Phhvtoine. - La diphdnylhydantoine ou phinytoine Ctait connue 
depuis 1908 (Biltz et Angeli). Insoluble dam I’eau, elle donne un dCrivC 
sodique soluble qui a servi aux exDCriences de Merrit et Putnam12.’3 qui 
Ctablissaient en 1938 sa sup6rioritt sur de nombreuses substances de 
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ce groupe; comme on emploie assez indiffiremment la phtnytoine et son 
sel ae sodium nous ne parlerons ici que de la phtnytoine elle-mCme. 

Chez I’animal, elle jugule les crises provoquees par le courant tlec- 
trique; e;le exagere les convulsions pentetrazoliques. Elle provoque a 
dose Clevee des troubles cardiovasculaires graves. 

Chez l’Homme, elle se montre spkialement active contre le grand 
mal; elle le combat plus Cnergiquement que les bromures et autant que 
les barbituriques, dont elle n’a pas l’action depressive sur les fonctions 
cCrCbrales. Elle n’agit qu’aprts une administration rCpCtCe pendant quel- 
ques jours. 

Elle est cependant rapidement detruite dans l’organisme, ou Climinte. 
On l’administres a la dose de 0,30 g. a 0,50 g. par jour, gtndralement au 
moment des repas. On l’associe souvent aux barbituriques surtout dans 
le traitement des grandes crises. 

Elle peut 
provoquer, en plus de quelques troubles digestifs, d’assez nombreux 
incidents. Dans 15 p. 100 des cas ceux-ci sont 1Cgers: phinombnes 
d’alarme, titubation, diplopie, tremblement, troubles de la mtmoire; 
parfois mCme anxiit6 cCphalCe. naushs, fikvre, incoordination motrice. 
On peut ii la suite d’un traitement prolong6 observer de l’hyperplasie buc- 
cale et de la gingivite; ces accidents commandent la suspension du traite- 
ment, laquelle peut ici Ctre brusque sans inconvinients. 

Dans 5 p. 100 des cas l’intoldrance a la phinytoine peut &tre b2aucoup 
plus grave : purpura, gastrite hemorragique, etc. . . . On a mCme enregistre 
quelques cas de mort. 

b) Autres de‘rivks de I’hydantoi‘ne. - Par substitution sur le -CH,- 
on obtient la phCnylmCthylhydantoine et la phinyltthylhydantoine (nir- 
vanol), trts toxiques; et la phCnylthiCnylhydantoine, encore en cours 
d’dtudes. Sur le -CH,- et un -NH-, on obtient 1’ethylphCnyl-N-methyl- 
hydantoine ou misantoine. 

c) Di~”thy1dithiohgdurItoi‘ne. - Parmi les substitutions diverses que 
nous avons nous-m&mes rCalistes sur le noyau formateur de l’hydantoine 
les plus inttressantes ont CtC obtenues par 1’entrC de 2 atomes de soufre 
dans le noyau. La substance la plus digne dZtre retenue parmi la quaran- 
taine de corps prCparb & partir de la dithiohydantoine est la dimithyl- 
dithiohydant~ine~’.’~. Insoluble comme la diphCnylhydantoine, ce 
dCrivC soufrC peut donner des sels solubles et notamment celui de calcium. 
Chez le Lapin, la dimCthyldithiohydantoine se montre active contre les 
convulsions provoquCes par le pentttrazol, et non pas contre la crise 
tlectrique comme la phinytoine. Elle se sdpare aussi de celle-ci par 
l’absence d’action cardiovasculaire dkpressive, comme on peut l’observer 
chez le Chien: son sel de calcium est mCme cardiotonique. 

Chez l’Homme, les premiers essais ont montrt qu’elle se comportait 
comme un anti-tpileptique majeur. Particulikrement active contre le 
grand mal, elle a mCme donnC quelques succts dans le petit mal. 

On I’administre 21 la dose de 0,80 g. par jour donnCe par fractions. Elle 
est bien tolCrte mCme a doses plus ClevCes que la phinytoine; elle n’est 
pas hypnotique comme le phenobarbital. 
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Dans le grand mal, elle p u t  ttre associCe B la dose de 0,60 g. 21 une 
petite quantitt (0,lO g.) de phenobarbital. 

Le seul incident, provoquC par la prCsence dans sa molCcule du groupe- 
ment - N = C = S  (que l’on trouve dans les antithyroidiens de synthise), 
peut Ctre l’hypertrophie de la thyroide, sans modification trks marquk de 
I’aspect histologique de la glande. Cette action, dont nous avons eu 
quelques exemples chez des sujets jeunes en Ctat d’instabilite glandu- 
laire, disparait aisdment sous l’influence d’un traitement thyroidien 
associC. 

DkrivPs de I’oxuzolidine. - La trimCthyloxazolidine ou tridione, produit 
de substitution de l’oxazolidine-2 : 4-dione. a CtC CtudiCe chez l’animal par 
Everett et R i c h a r d ~ ’ ~ . ~ ~ - ’ ~  en 1944 et proposk comme anti-epileptique 
chez l’Homme par Richards et Perlstein en 1945. 

Expirimentalement, la tridione est sans grande efficacitk contre le choc 
dectrique ou pentktrazolique, sauf h dose ClevCe; elle est au contraire 
efficace (Goodman-1 949) contre les manifestations Clectriques caractC- 
ristiques du petit ma1 provoquC par les doses sousconvulsivantes de pen- 
titrazol. 

Chez l’Homme, la tridione se montre de mCme inactive sur le grand 
ma1 dont elle pourrait mtme, d’aprks certains auteurs, aggraver les symp- 
t6mes surtout quand il est associC au petit mal. Elle est par contre, 
surtout chez l’Enfant, trks active h l’Cgard du petit ma1 et les attaques 
psychomotrices. Elle n’est hypnotique qu’8 doses trks ClevCes. 

On la prescrit h la dose quotidienne de 0.90 g. B 1,20 g. par jour et 
d’environ 0,15 g. par annCe d’age chez l’Enfant. 

Si elle est peu toxique et sans effet nocif sur le cceur et la respiration, la 
tridione peut provoquer divers incidents (somnolence, fikvre, troubles 
digestifs et cutanCs) et des accidents. Ces derniers, observCs dans 
75 p. 100 des cas environ, sont d’abord d’ordre visuel: sensibilitt ii la 
lumikre, tblouissement, troubles de la vision colorCe qu’accompagnent 
des douleurs au niveau du globe oculaire. Tous ces troubles s’amendent 
par cessation du traitement qui. ici encore, peut Ctre brusque. 

Les accidents d’ordre htmatologique sont plus rares mais graves: on 
a signal6 des cas de mort par animie aplastique et agranulocytose. 

I1 convient donc de surveiller la formule sanguine des malades en cours 
de traitement. 

NH? 

Phlnac6tylurPe: 
I 

H 

L’action anti-Cpileptique de ce produit n’est connue que depuis 1948. 
Son Ctude expCrimentale a Cti entreprise seulement en 1949 par Everett, 
et par Goodman et ses c011aborateurs~~~~~. 

Chez l’animal il se comporte comme un anti-Cpileptique puissant actif 
contre les Cpilepsies diversement provoquCes. 

L’Ctude clhique faite par Gibbs et ses collaborateurszl ainsi que par 
Davidson et LennoxZ2 montre des rCsultats thkrapeutiques favorables 
m&me chez certains malades rkfractaires aux autres anti-Cpileptiques. 
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Elle est prescrite B la dose rnoyenne de 2,5 g., rtparties en 5 prises de 
0,5 g., au cours de la journke. 

Les auteurs signalent des effets secondaires varies, nombreux et 
genants (troubles cutanCs, gastriques, psychiques, parfois ldsions htpa- 
tiques) nkessitant un contrBle mddical sCrieux. 
4) RAPPORT ENTRE ACTION ET CONSTITUTION 

Si Son compare la configuration des noyaux formuteurs des anti- 
dpileptiques de synthkse actuellement connus, on est frappC par la prC- 
sence d’un groupement commun B tous ces noyaux, que l’on peut pour la 
commoditt de l’exposition representer de la sorte: 

Dans les barbituriques (Bar.) le carbone 2 est uni au carbone 5 par la 
cbaine - NH - CO -, 

( I )  (6) ... .. ( I )  ;.:.x ..... -: 
................... ........................... ................. ..... :!-CHI i 

i 0-c  
co f  O w  ................................................. 

/ NH - CO -- CH, 
/ 

i Bar. 1 0 = c \  i NH-- ................. 
( I )  I 
NH-;- CH, ...... .......- / ......... 

i o=c\ 
Wd. i N H - C O  j 

dans les hydantoines (Hyd.)  par le groupement - NH -, dans les oxazoli- 
dines (Oxa.) par un atome d’oxygihe. 

La phCnacttylur& trouve sa place ici,’puisqu’on peut l’krire de la 
wrte : ............ 

... / NH ....... .?.: ;CH-+H~ 
io=c  / I ;  

I ;  / “ .- ................................ \NH-CO; 

formule qui permet de la considdrer comme une hydantoine ouverte avec 
l‘activitd que conftre dans bien des cas dkjja connus l’ouverture de la 
molkule. 

Les dithiohydantoines ont bien, elles aussi, ce groupement commun. 
l’oxygtne ttant ici remplact par le soufre. L‘entrde de ce mktalloide 
transforme l’activit6 de la molkule et fait qu’elle est mieux toltrte par 
l’organisme. 

Remarquons enfin, en ce qui concerne la constitution du noyau, la 
prisence de 2N dans les barbituriques et les hydantoines actives contre le 
grand ma1 et d’un seul N dans les oxazolidines actives contre le petit mal. 

L‘effet des substitutions faitcs sur le carbone 5 est considtrable. On 
en connaissait dtja I’importance en ce qui concernait les barbituriques. 
Dans leur cas, lo radical-GH, tient sous sa dtpendance I’action &la- 
tive mais il doit Ctre unique: la diph6nylmalonylurCe est en effet convul- 
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sivante. Le - C6H, est unique aussi dans la phinacitylurte. Dans le cas 
des hydantoines au contraire c’est la presence de 2 - C,H, qui donne les 
me.l;eurs risultats. Remarquons que la rCunion d’un - C,H5 et d’un - 
C,H5 favorable dans le cas des barbituriques. ne l’est pas dans le cas des 
hydantoines : la phCnylithylhydantoine est moins active et plus toxique 
que la diphinylhydantoine. Dans les dithiohydantoines, c’est la substi- 
tution par 2-CH, qui est la plus avantageuse. 

La mithylation portant sur l’azore en 3 diminue gdntralement les 
actions hypnotique et anti-convulsivante : cas du prominal dans les bar- 
bituriques, de la mbantoine dans les hydantoines. de la tridione dans les 
oxazolidines. 

L’Ctude des rapports qui lient l’action physiologique d’une molecule 
organique a sa constitution physico-chimique doit porter, nous le savons 
maintenant, sur des sCries homoghes. On peut espdrer que la consta- 
tation que l’on peut faire dans la sirie des anti-Cpileptiques au noyau 
formateur commun permettra d’orienter des recherches nouvelles. 

Au terme de cette rapide revuez3, on peut conclure que l’application 
des mCthodes expirimentales au problkme de l’dpilepsie a, en quelques 
annks, men6 B des acquisitions importantes sur le plan thtorique et 
pathoginique et surtout sur le plan pratique. 

prCsent une gamme dt: produits dont quelques- 
uns permettent B 1’Cpileptique de mener une existence 21 peu prks normale. 
Cette thirapeutique reste cependant encore symptomatique et bien des 
progrks restent 21 accomplir. 

Peu de questions autant que celle-ci montrent la przminence actuelle 
de la pharmacologie, science expirimentale par excellence, mais dont les 
dkouvertes contribuent si largement au diveloppement de la thdrd- 
peutique. 

Nous possikions dks 
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