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LES THERAPEUTIQUES BIPOL/}IR].ES
(passé (7), présent et avenir de la médecine)

Elie BERNARD-WEIL

C.H.U. Pitié-Salpétriére !

Résumé

Dans le cadre de la systémique dite ago:antagonige, des th;lara-
peutiques bipolaires ont été mises au point, assc‘)mant deux hor-
mones connues pour leurs actions de sens opp)osei Cette pratique
est 1égitimée, d’une part par les échecs de la)therapxe avec une seu-
le de ces hormones qui, d’aprés les expenmentatl\ons in vztgo
aurait di étre efficace, d’autre part par le recours 4 un t}_r?e e
rationalité oubliée plutdt que nouvelle, et qui pe’ut, empirique-
ment et mathématiquement, montrer le bien-fondé de.ces tenta?-
tives. L'exemple du traitement bipolaire (x'fasopressme,’ corti-
coides) des astrocytomes grade II es.t proposé. Ce type d a‘ppioz
che pourrait investir une grande partie du 'ch’amp dela cance:io ;)
gie, il est & supposer qu’elle intéresse aussi d aut’re.s champs. e la
médecine et, d’une maniére générale, les stratégies en sciences
humaines susceptibles d’éviter les effets pervers de certaines
stratégies unilatérales. N

Abstract .
Within the agonistic antagonistic system theory, some bipolar

therapies have been elaborated, using.two a.genjcs known for }ihelé
actions of opposite type. Such a praxis was justified, or.l oneh al}d
by the failure of therapies with one a.gent only‘ (which s ouh

have been effective according to in vitro ex.penr.nents), on the
other hand by resorting to a kind of rationality, forgottenf
more than truly new, that could point out the well grounded o

CNEMATER, Clinique Neuro-Chirurgicale de 'Hopital de la Piti¢, 83, Bd. de I'Hopi-

. tl, 75013 Paris.
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such attempts, from an empirical as well as a formalized point of
view. An example of bipolar therapy (vasopressin, corticoids) by
astrocytomas grade II is done. This type of approach could con-
cern other fields of the cancerology, other fields of the medicine,
and we can suppose that it concerns too the strategies in the field
of men sciences that could be able to avoid the «perversey effects
of some unipolar strategies.

Les bases théoriques des thérapeutiques bipolaires, ou de Iappel-
lation plus générale des stratégies bilatérales, ont été posées dans un
livre récent (1), qui explore d’ailleurs les voies ouvertes par un précé-
dent travail (2). A vrai dire, traitant derniérement des «circularitésy
au Colloque «Praxis et Cognition» (Perspectives Systémiques II) a
Cerisy, le premier exemple proposé était celui de la morale d’un livre
pour ’édification des enfants (3), résumée par la maxime «Réfléchissez
avant d’agir». Celle-ci ne nous parait valable que complétée par la ma-
Xime en apparence contradictoire «Agissez avant de réfléchir». Fn
passant sur le traumatisme logique, douloureux mais pas insurmontable
de la part de celui qui le subit, on arrive & ’évidence suivante : ces deux
injonctions doivent alterner dans notre vie quotidienne comme dans
notre activité scientifique et nous en donnons nous-méme I’exemple
(exemple dans un exemple qui justifie bien la conception holographique
des systémes !) de notre premiére «application» de la théorie des théra-
peutiques bipolaires (en 1953, avec le Professeur J. Haguenau (4)). Elle
précéde sans doute de quelques années les utilisations en psychiatrie du
double-bind de Bateson par 1’Ecole de Palo-Alto et elle est bien anté-
rieure 4 notre réflexion épistémologique sur le sujet et méme a la théo-
risation proprement dite comme 2 leur formalisation mathématique qui
n’a débuté qu’en 1971.

Un des principaux problémes posés par la systémique et qui fait
notamment partie des préoccupations du Collége de Systémique de
PAFCET, est celui, non pas des «applications» de la systémique — un
terme qui ne nous parait guére adéquat car évoquant une hiérarchie
entre la théorie et la pratique — mais de la praxis systémique, qui de-
vrait exactement balancer la cognition systémique, ou, si I’on veut, faire
couple ago-antagoniste avec elle. Un progrés se dessine déja avec ce

qu’on pourrait appeler la théorie de la pratique, définition approxima- |

tive de la praxéologie (adoptée par R. Vallée dans son concept d’épis-
témo-praxéologie) (5). Mais on peut aller un peu plus loin en four-
nissant assez d’éléments au lecteur ou & Pauditeur pour qu’il puisse
lui-méme «passer 4 'acte», ce qui est Pobjet, au moins a titre d’ébau-
che, du présent travail. L’étape suivante, qui pourrait en étre la consé-
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quence, est celle de la mise en contact physique ou plus exactemegt «en
directy du praticien = = théoricien ? systémique avec ceux qui vou-
draient s’initier 4 ce type de praxis (et en méme temp§ }nstrulre)_lt\a
praticien = = théoricien qui peut bénéficier de l’expene?nce, Qe;a
systémique ou non, de ces impétrants). Car une al}tfe <<01rcula¥‘1jce»
que nous avions exposée a Cerisy était celle de la célébre c?pposmon
régle vs usage de la régle chez Wittgenstein (6) o&.la conclu‘smn «para-
doxale» est & peu prés la suivante : on ne peut suivre d’es .regles qu’e si
Pon connait déja l'usage des régles. On pourrait en déduire que lfip-
prentissage d’un jeu (compris dans un sens large qui .comprend le Je\u
thérapeutique) est impossible, et pourtant, tres mys?ér}eusement et 'tres
illogiquement (du moins selon une logique non syste:mlque),, on devient
tout & coup capable de jouer a un nouveau jeu. Ne citons qu’une p\hrase
de Wittgenstein que pourraient méditer les développeu.rs de§ systemes:
experts (et qui justifie la tendance actuelle & coupler «1nte11_1ge1}c.e arti-
ficielle» et «dynamique des systémesy) : «La régle ne fournit d’ailleurs
jamais la totalité des conditions correspondant a la natqre de cha(,lue
cas» (f. 194). Or la manipulation du modéle ago—antaggmste danfz 1 or-
ganisme malade, base des thérapeutiques bipolaires, qui semble d’acces
difficile avec le simple énoncé des quelques régles que nous énoncerqns
plus loin, sera en fait hautement facilité par U'existence d’un modéle
identique dans nos activités cognitives.

Premiéres notions

Pour présenter les thérapies bipolaires, on peut, commf: ?ous av?ns
essayé de le faire dans notre «Précis», montrer qu<?lle a été la fgenes’e
du modéle utilisé a cette fin, histoire qui s’est principalement deAro‘lflee
dans le cadre de I’Hopital de la Pitié et I’'Hopital de la Sglpetnere.
On pourra ainsi se reporter au chapitre conespopda’nt (Chapitre 1) car,
en systémique, la production (d’un modéle) est 1nsepgrable du produit
(le modéle), de méme que, respectivement, I’organisation (le processus
d’organisation) et organisation (la structure qui résulte de c’e pro-
cessus) (7) (8). Rappelons tout de méme, puisque il n’a. pas trouvé place
dans ce chapitre — et puisque on nous demande parfois comrpent cgtte
recherche a débuté — la premiére observation de thérapeutique bipo-
laire & laquelle il a été fait allusion (4).

2. La double fléche en opposition est interrompue par la diyision constituante, qu'atne-
me caractéristique de la systémique ago-antagoniste, division constituante, ou manque, sépara-
tion, schize, hiatus, gap qui s’opposerait en droit a la communication des deux aspects en
question, mais ne l'interdit pas en fait.
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Observation: R.L., 31 ans. — Entre
Babinski bilatéral a prédominance droite. La ponction lombaire et I'en

associe un syndrome de déshydratation ‘ amaigrissement (50 kg pour 1,7
avec biologiquement, des signes d’hémoconcentration, une hypernatré
abaissement du volume globulaire moyen (VGM),
nuée par rapport au poids normal & 2,2 1 et des liquides interstitiels
c’est-a-dire que la déshydratation porte sur la volémie et le compartimen

Rattachant les deux syndromes, on décide de
de réhydrater le malade et en particulier son cerveau M.

Soit par un traitement & base de cortisone (100 mgfj
thérapie (50 mg/j/13 j), on observa chaque fois une amélioration

t cellulaire.

mie & 170 mEq/l. La TAR restait basse & 25 mms.
Frappés par Papparition de la polyurie,
poudre de post-hypophyse (de 100 3 500 mg/j
5 kilos en 15 jours, eau gagnée par les cellules ot Ia M
a 11,9 1, la natrémie sest abaissée a 155 mEq/l avec
lélement, le syndrome neurologique disparait complé
de Babinski. La TAR est devenue normale 4 50 mms.
En conclusion, nous évoquions la
atteint 2 la fois les voies pyramidales et le diencéphale. La correction des troubl
obtenue seulement avec la thérapeutique bipolaire
P’hydratation du tissy nerveux fragilisé.

Définition. Une thérapeutique bipolaire a recours a deux agents
ou facteurs qui ont été reconnus par Pépistémé (la rationalité) réduc-

tionniste ou analytique comme ayant des effets opposés.

Corollaire I, Pour abandonner le champ des thérapeutiques mono-
polaires et aborder le domaine des thérapeutiques bipolaires, il faut
donc «continuer» a faire ce qu’on a coutume de faire, plus le contraire.

Corollaire II (atténuant 1a provocation du corollaire D. 1l faut
faire comme la nature qui agit touj
posées, quelque soit le phénomeéne observé. La biologie moléculaire
fourmille d’exemples 3 ce Propos : expression vs répression, stimula-
tion vs inhibition... I parait étonnant que I’on n’ajt pas tiré les consé-
quences évidentes de cette Structuration du champ de la biologie,
c’est-a-dire la justification des thérapeutiques bipolaires

commun agoniste, ou coopératif, qui module les phénoménes a toutes
leurs phases. Au médecin «manchot» et qui n’est plus «borgne» (puis-
qu’il a commencé par accéder a une vision bilatérale ou stéréoscopique

pour un syndrome neurologique : parésie du pied droit,

céphalographie gazeuse
sont normales. La tension artérielle rétinienne (TAR) est basse 4 15 mms (T.A. :11,5-7). 11 s’y
0m)), paleur extréme,
mie & 158 mEq/l, un
une masse plasmatique (MP) Iégérement dimi-
(L1) normaux 3 11,8 1,

prescrire une corticothérapie dans le but

/13 j), soit ensuite par un ACTH-
partielle de la parésie, sans
parition d'une polyurie ¢ 4 I/j, une majoration de Phypernatré-

nous associons alors des doses croissantes de
) & la cortisone (200 mg/j). Le malade prend
P (2,4 1) tandis que les LI restent stables
hypernatriurie, le VGM augmente. Paral-
tement, la parésie aussi bien que le signe

possibilité d’une encéphalopathie ancienne ayant

es métaboliques,
, aurait alors modifié favorablement I’état de
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i s o
des phénoménes) doit succéder le médecin d1spos:1_r’1t'de sets) deux «bra
pour étre & méme de rééquilibrer les systémes en déséquilibre.

Idéologie de maitrise et idéologie de régulation

La trés grande majorité des thérapeutiques dispergé?sll(ians }:S :aéi;z
ey . o ;
itali 3 une idéologie de la maitrise. Qu’elle pu
hospitalier correspond & un . i e o
i inci voila une proposition qui
discutable dans son principe, of POs ne manduers
’é . La maitrise de la nature
s d’étonner beaucoup de pratmgns tris ‘ ! .
gzs considérée comme une évolution propre a ’homme qui, a;s)resse ?;1;)112
. . ce
i i toyables, ses coléres et ses caprices, en
subi ses contraintes impi prices, semole
ir pri ient a la dompter comme une ca
avoir pris le dessus et parvien mpt ) e e
i i arait oll quelques-uns se
Certes une prise de conscience appa : ns e demandent
i i t dominée, ou en passe de I’étre,
si la nature est effectivemen : ot ou s o
’ i devenu plus esclave que jamais, .
n’est pas '’homme qui est : L0 Jaraals, voire meme
$dé forces incontrolables (cf. la théorie ;
«possédé» par des } : | o de | amaison-
i hez Heidegger, ou la notio
ement» par la technique ¢ : 2 '
?oppement du «savoir de la science», par opp051t11£>n au «Si‘éczni/{?:hg
i i i és lui les scientifiques et non l'inverse ¢ fi
vie», qui entraine apres tifig éralitts s hésitions
i ’est pas ici a des généralités (n |
Henry (8)). Mais la place n’es : ‘ S nous hesitions
a écri i tit a Popposé de ce qu’elle ve s
a écrire cette phrase qui abou * rout dir, o
i it étre réservée aux propos qui vo ,
enant une place qui pourrait é .
g’: elle correspond d’ailleurs a un paradoxe, doub;e-bznd ou oxymore
2 i : de généralités !»).
oposé par Michel Deguy : « Assez : .
" pEn pfait Péchec au moins dans une certaine p?tpglogle de-c?tte
idéologie est patent. Il y a un an, une émission télévisée donnait feu
a un débat entre pharmacologistes qui semblait a‘:ﬁlf{ comme :izelepnunn
i j i : toutes circontances, définir une s ur
cipal le projet suivant : en ne e, un
8 i le, trouver un agent suscep
récepteur cellulaire par exemple, fr . t su o dentrat
iochimi tés, le fixer enfin a un vecteur,
ner les effets biochimiques souhaités, o une
S i i i teur et agent peuvent se confo
fléche qui atteindra la cible (vec_ et : ’
grice atcllx progrés de la stéréochimie qui sait adapter’la form’e %etl fhgéerlzlf
a celle du récepteur). Une fois ces trois problémes résolus, itef :t o
i i duire. Nul doute que cette
eutique ne pourrait que se pro : ] !
I1))uiss€el étre a 'origine de progrés thérapeutiques ph.ls ou moins notabfs
dans des domaines aussi variés que la n}et\;ro—c{umlie du cezveauarﬁ-
Pinhibition de 'expression d’un géne (G. Héléne) : Mals auc,un eds p i
cipants ne semble avoir fait allusion a la posmblh,te quau « eﬁ )
moment» ou bien progressivement aprés quelques reslultg’fs Itl"avosrtad éej a,
la cellule ne «décide» de déplacer la cible, glors que la fléche e
lancée et vient se perdre, inutile, dans I’organisme.
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COthéZInp iz;el iz’;zpéaciment de la cz'b‘le‘ e‘st évident dans le cas de Iz corti-
rormer . or 1sone. et ses dérivés sont dougs d’activités tres inté-

efs en culture de tissu, notamment en cultures de cellules cancé-
: dans la presque totalité des expérimentations, ils entrainent

o forms o pe;x’ preoccupé de connaitre les raisons de
atus : l'action immuno-dé i
fout pouy s P ou hi I pressive, valable sur-
es €levées, a été retenue - é
_ e ; de méme qu i
des corticoides au ni i ’ mentations e
U niveau du lit vasculaire. D éri i
des ¢ . - es experimentations fait
in vivo chez ’animal ont donngé $ . son
onn€ des résultats contradictoj
o § 0 ( . ictoires, plus sou-
Contrzliarzgs (lg)se(r;so;i u(;xe accélération de la diffusion métastati’que que le
- Un pouvait tout aussi bien i ’ 11
e sp { ' en mvoquer apparition
Susceptible de contrecarr { j
. er les actions anti-mitoti
des corticoides. C° 2 i ifi  comp s s
- Ulest a son identification i
§ et sa prise en
des thérapeuti ilaté attactes, o
ques bilatérales que :
by que nous nous sommes attachés (cf.
L’é A 9 . - .
Ia zégle ;ilsrp;ie;ment ta Ita:i:tlon thérapeutique (ou la tolérance) n’est pas
ement, et des médicaments dont ] "acti
basts sur o e ' i nt les modes d’action sont
erches en biologie moléculaj i
: ulaire comme la cimétidi
o . ! idine, le
: a:;c:pgl, Cc’a(rit‘ames prostaglandines ne semblent pas susciter de ré;is
» Immediate ou retardée, en i k
1 . Ce qui concerne leurs indicati
thérapeutiques. P il e n 56 pose
UCS. Tar contre, il est d’autres cas oy Sdeci
: ‘ as ou le médecin se d
problémes, soit sur la natur ’¢ e Tos
e de I’échappement, soi i
1 . » SOit sur le fait qu
résultats attelldus d’aprés I'expérimentation in vitro n o
ou pe]l)l dans I'investigation thérapeutique in vivo.
ot szzelat prlemlerf(si 11}terrogation, on ne dispose en général comme
ptuel que de la notion de désensibilisqri
’ ensibilisation du récept i
représ : i pio oy
gaf])te e(rilte deﬁ{ un progres et qui correspond 4 une ¢bauche, insuffi-
z . ?
gl R eﬂpensee systémique, ou encore 3 des schémas basés sur ’idée
du cop it (Zle type antigéne-anticorps qui va un peu dans le méme
Loy . s
o éx\ggr.e metmte. au sein d’un réseau idiotypique. Plus rarement, mais
Timentations se multiplient i i ’
on envisage, 'interventi ’
aeent 1 » € 3 > ention d’un
g ayant des actions de sens contraire, soit au niveau des récepteurs
)

e s’observent pas

soit au ni N0 it 4 i i
U niveau du géndme, soit 4 un niveau intermédiaire, mécanismes qui
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permettront sans doute d’aborder plus facilement le principe des théra-
peutiques bipolaires (mais il faut aussi considérer I’action de ces agents
a d’autres niveaux que cellulaires, sur les centres de sécrétion par
exemple d’une hormone, et ce, directement ou indirectement grice aux
effets propres réalisés dans 1’organisme).

Pour la deuxiéme interrogation, nous ne pouvons faire la liste de
tous les agents qui ont pu satisfaire un moment les thérapeutes par un
certain degré d’efficacité mais les ont aussi dégus par cette méme limita-
tion de leurs effets : cela va de ligands dépourvus d’activité autres que
de se fixer sur- et de bloquer les récepteurs a un ligand & effet patho-
géne (analogues) comme le tamoxiféne, jusqu’a des neuromédiateurs,
comme la dopamine, dont on commence justement 4 comprendre les
échecs ou ’épuisement de leurs effets & partir de la connaissance du
fonctionnement des synapses, en passant par des agonistes adrénergi-
ques qui posent parfois de délicats problémes de prescription ou encore
par les résultats le plus souvent décevants de l'interféron. En fait, nous
préférons parler ici de 'hormone cité plus haut et des mécanismes que
nous avons proposés, non pas seulement pour expliquer la césure entre
les activités in vitro et in vivo, mais aussi pour lui rendre en quelque
sorte son efficacité.

Ce but peut étre atteint en se conformant cette fois & une idéolo-
gie de régulation (ou de collaboration avec la nature). Trés schématique-
ment, on peut considérer un couple surréno-posthypophysaire (SPH).
Il avait donné lieu, bien avant que nous nous interessimes & ce pro-
bléme, a la notion d’antagonismes SPH (Richter, Silvette et Britton,
Decourt) : la disparition d’un diabéte insipide provoqué par la destruc-
tion de la neuro-posthypophyse aprés une seconde destruction du
lobe antérieur entrainant une insuffisance cortico-surrénalienne en
est un bon exemple. Le niveau de la diurése dépend donc, entre au-
tres facteurs, de la sommation de deux valeurs de sécrétion hormo-

nale antagonistes (affectées de signes opposés). Mais du couple «par
juxtaposition» ainsi formsé, il fallait passer & un couple entrant dans une
«unité organiquey, ou si I’on préfére un systéme. D’ou la notion d’ago-
antagonismes qui s’intéresse également aux effets de méme sens des
deux hormones (sur la volémie, certains éléments de la réponse au
stress) et qui va postuler I’existence de «micro-ordinateursy attachés a
chaque couple biologique (et pas seulement SPH). Ces «micro-ordina-
teursy, se basant sur les valeurs de référence agoniste et antagoniste
(ou les références des valeurs absolues et relatives) de 1’état de santé,
entrainent un fonctionnement physiologique de ces couples (2 noter
que ces références peuvent varier en fonction des modifications de
Penvironnement : par exemple, la référence agoniste s’éléve en cas de
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stress, avec donc une majoration des hormones cortico
(HCS) et de vasopressine (VP), ou en cas d’hypovolémie qui induit les
mémes effets). L’état pathologique peut alors étre considéré comme en
rapport avec une «erreur» du «micro-ordinateurs qui «lit de traversy
les normes de référence et qui croit bien faire en régulant les valeurs de
ces hormones autour d’une «normes pathologique : par exemple, trop
de VP et trop de HCS, mais plus de VP que de HCS, ainsi que nous
l’avons montré a nouveau récemment avec P. Vayre et J.L. Jost chez
des cancéreux digestifs (10). Or VP est précisément reconnue comme
une hormone ayant des effets de type opposé 4 ceux des HCS quant &
la mitose : c’est le premier Jacteur de croissance polypeptidique qui ait
été identifié, par une équipe francaise en 1968 (12).

On voit donc apparaitre un mécanisme pour l’échappement a
laction thérapeutique assez différent de ceux qui sont habituellement
considérés, valable en tout cas s’/ Yy a bien intervention d’un facteur
aux effets antagonistes du médicament en question. 1’
tel mécanisme a alors deux ordres de conséquences :

1 — dans un premier temps, on concluerait & Pimpossibilité de
toute thérapeutique unilatérale, et ’on proposerait ce qui n’est encore
que fausse bilatéralité, a supposer qu’on I’évoque : sans rompre avec les
méthodes de raisonnement habituels, on déciderait seulement de com-
pléter la corticothérapie par le blocage de la sécrétion ou des actions
neuro-posthypophysaires.

2 — mais étant donné que la proposition précédente ne rompt pas
avec l'idéologie de maitrise, ’on est en droit de craindre que si 'orga-
nisme s’est «programméy pour un certain type de déséquilibre, il main-
tiendra ce déséquilibre en cas d’«agression» du thérapeute et contrariera
donc celle-ci, soit par des modifications au niveau des chaines métabo-
liques intéressant ces deux hormones ou/et au niveau de leurs sécrétions
endogeénes respectives, soit en faisant intervenir d’autres chaines, no-
tamment celles qui concerneraient d’autres facteurs de croissance.

Si nous avons tenté jadis quelques approches dans cette direction,
et si nous ne pouvons exclure qu’elle puisse donner quelques résultats
entre les mains d’autres €quipes (avec des analogues de VP par exem-
ple), notre activité thérapeutique s’est en fait rapidement orientée vers
des thérapeutiques bipolaires utilisant 4 g fois HCS et VP.

-surrénaliennes

existence d’un

Justification des thérapeutiques

bipolaires (en dehors de la justification
thérapeutique)

Comme le font les praticiens des thérapies familiales psychiatri-
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ques, il parait actuellement permis de lancer deux injonctio\ns desgne;es
4 réorganiser, psychiquement et comportamentalement, & la f'cl)lxs a
structure familiale et celle de chacun des mel’nt.Jre’s de Ia. famille, a
condition de remplacer «psychiquement» par <<ep1s'temolog1queme.111;c»,
«comportamentalement» par «pratique; thf:er?peut.lque» et «fami 1e»
par «communauté médicale» : une de ces %njonctlon’s est paradoxal e,
P’autre est directive. La premiére dira : «Faites ce’q}l on vous a ap(;i)ns'
4 faire... plus le contraire», immédiatemegt tempérée par la secon ’e :
«Faites comme la nature, qui utilise toujpurs deux forces opposeels
pour la régulation d’un phénomeéne biologique» (cf. les deux «corol-
lalres;l S?zilrf )aller plus loin dans la justification théorique. ?elle-m geu‘t
étre aidée par la connaissance de ce que nous avons aé)pele 1a<<g2t;$)1-
- istes (1). Latriple pédagogie proposée dans ce «P ,
yg’ciﬁﬁoﬁéﬁ?“ﬁéﬁur&ige (les huit caractél'-istiques et lezs dix dlc‘hotlo:
mies), mathématique (la version mathématique du m.odele. dg %a reglu a
tion des couples ago-antagonistes (MRCAA)) ne saural’g avoir ici 1sa p/aic;
méme si elle seule peut trouver a la longue une .fallle dans a {"esd
tance a Dépistémé systémique AA. Une des principales moda.htes de
cette résistance — que nous avons ’habitude de rencontrer’ et. qui consis-
te a4 vouloir & tout prix traduire un rajsonner‘nent'syste;mlque en un
raisonnement réductionniste — énonce que l’adj\onctlon. d’une bonn?ne
(ici VP) freine certes la sécrétion de VP endogéne, m'fus du fa1't meine
qu’on en a rajouté, la somme VP exogéne -+ VP end.og.ene devrait res sr
constante, et I’on n’aurait rien gagné en procédant alns,l. Pour essayer e
réduire la portée de cette objection, qui %gnore) ce qu fzst la re\ahtedsys-
témique (c’est-a-dire la possibilité de saisir la reahtg ’d 'un‘S}’rsteme‘ ar;s
sa globalité et non pas en additionnant ses propriétés élémentaires),
nous nous contenterons de deux séries d’argu{nents. ) ) .

Le premier est mathématique et para_lt .donc reiserve, mais pas
exclusivement nous le verrons, au lecteur qui .dlspos)e’ d’une connaissan-
ce de la «dynamique des systé;nes». Les équations d e.tat (le fonFtlonge-
ment du systéme a ’état spontané) du MRCAA — qui est formé par ef
équations différentielles non-linéaires — permettent de tracer u1} por
trait de phase ou un paysage épigénétique, sorte de cafﬁe en relie afvelc
une cuvette encerclée de montagnes correspondant a 1’état de santé (le
centre de la cuvette est de coordonnée x =y =m/2(x = HCS.pilr exem-
ple, y = VP, m = paramétre constant, et le «paysage» mt?{dlt ala blllle
représentative du point x, y de sortir de la cu}vette?. A 1etlat Patih-o o-
gique, survient une sorte de bouleversement.geologlgue qui \falt ispa-
raitre la cuvette, en crée d’autres aux mauvais endroits, et, a la faveur
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d’un écroulement des montagnes, et du surgissement de nouvelles,
la bille en question va résider dans ces cuvettes (ou bassins attracteurs)
pathologiques, favorisant donc Papparition d’états pathologiques en
rapport avec X # y # m/2 (par exemple hyper VP absolu et relatif).
Or, grice au fait que les équations de contréle — qui indiquent les
valeurs X et Y a4 donner a VP et HCS exogénes — sont identiques
aux équations d’état (a la valeur des paramétres prés), on voit bien
qu’en associant systéme de contrdle et systéme contrdlé nous remode-
lons le paysage épigénétique correspondant & I’état de santé : la bille
retourne 12 ou elle doit étre et ne peut plus sortir de sa cuvette.

Le second argument est du méme ordre, mais intuitif et non for-
malisé : il faut arriver & constituer un nouveau systeme formé par le
médecin et la malade — ce qui d’un point de vue psychologique et sur-
tout psychanalytique est déja la régle —, ou plus exactement formé par
le déséquilibre du malade d’une part, le déséquilibre thérapeutique
d’autre part (méme dans le traitement, VP et HCS ne sont pas a égali-
té), de telle fagon que ces deux déséquilibres interréagissent et finale-
ment rétablissent globalement 1’équilibre physiologique (le but étant
méme de reconstituer les rythmes circadiens normaux de ces hormones).

On voit donc le rapport entre cet argument et ’argument mathé-
matique. Mathématiquement, on peut, selon I’expression de P. De-
lattre (12), parler d’auto-contréle, le systéme formé par les équations
de contrdle et les équations d’état devenant en quelque sorte autonome.
Du point de vue de P’argument intuitif, on peut également considérer
'autonomisation en principe du couple formé par les deux déséqui-
libres, si bien que, une fois institué, ce couple n’exigerait qu’une surveil-
lance lointaine ou réduite 4 rien du médecin — ce qui n’est pas encore
le cas et ne le sera sans doute jamais car il nous faut compenser notre
insuffisance dans la détermination a priori des doses successives d’hor-
mones, elle-méme due 4 notre connaissance incompléte des désordres
hormonaux chez le malade, par la prise en compte des variations
de certains «marqueurs», hydro-électrolytiques ou hormonaux qui
nécessiteront parfois notre intervention itérative dans la redétermina-
tion des doses. Si bien que nous pouvons enfin arriver 4 donner une
définition de la ou des thérapeutique(s) bipolaire(s) qui aurait au
minimum induit une certaine perplexité si nous avions commencé notre
article en la proposant : faire en sorte que la maladie guérisse spontané-
ment (rappelons que le cancer guérit spontanément dans 1/100 000 cas,
donc les traitements systémiques auraient comme but d’augmenter
cette proportion !) ; le lecteur admettra, pensons-le, que cette contra-
diction apparente, inacceptable par une épistémé réductionniste, a tout
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de méme un sens, et il pourra ainsi aborder avec fruit la suite de notre
exposé.

Difficultés des thérapeutiques bipolaires

Les problémes spécifiques liés a ce type de thérapeutique sont
exposés dans (1). Rappelons-les d’une maniére plus concise.

Les résultats peuvent étre trés différents, non seulement selon le
type d’hormone de la série HCS ou de la série VP, mais encore selon
le profil pharmacocinétique, y compris celui en rapport avec un solvant
a effet retard ou immédiat. La notion de double seuil est capitale :
alors que pour beaucoup de thérapeutiques unipolaires, seule se pose la
question d’un seuil inférieur & partir duquel on observe les effets sou-
haités (certes en tenant compte des «side-effects» possibles de doses
excessivement élevées), ici la notion de seuil supérieur est cruciale :
donner trop de cortisone par rapport a la prescription de VP, c’est
comme donner de la cortisone seule et revenir a une thérapeutique
unilatérale 3. D’autre part, les doses varient dans le temps et également
avec ['étiologie : dans le temps, sous la forme de doses stables d’HCS
et de doses croissantes de VP, selon I’étiologie avec des doses un peu
plus faibles de VP dans le cas des tumeurs cérébrales ; ou encore du fait
d’une grande sensibilité des tumeurs les plus malignes a un «excés» de
HCS par rapport & VP (méme si les doses de corticoides restent trés
inférieures a celles habituellement prescrites en cancérologie). Enfin
des interférences avec les effets hydro-électrolytiques des hormones
en question peuvent se produire (car nous utilisons une association
cortisol-dexaméthasone qui n’est pas exactement physiologique), &
type d’hyponatrémie notamment. Remarquons enfin que ’on pourrait
définir ce type de traitement comme de la médecine presque «douce»
(les doses) et «naturelle» (les hormones), a condition d’éviter certaines
des connotations de ces termes.

Un exemple de thérapeutique bipolaire : les astrocytomes grade II

1 — Choix des malades. 1l s’agit de récidives d’astrocytomes
grade II opérés (6 cas) ou d’astrocytome de méme grade ou 'on ne
souhaite pas (encore) intervenir chirurgicalement du fait de la situa-
tion et/ou de I’extension de la 1ésion (4 cas).

3. D’une maniére générale, les progrés de la méthode ont été liés A une ascension pro-
gressive du rapport VP/HCS exogénes (dans ces cas d’hyper VP).
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2 — Méthodes. 11 existe plusieurs maniéres de prendre en charge
ces malades, surtout selon I’existence ou non d’une corticothérapie
antérieure chez ces malades. Une corticothérapie & doses élevées et pro-
longées rend en principe ces malades inaccessibles d la thérapeutique
bipolaire comprenant HCS et VP (ou 4 la vasopressino-corticothérapie)
(VPCT). Le traitement que nous allons exposer correspond a un cas
fréquemment observé : une corticothérapie isolée a été prescrite dans
les 2-3 jours qui précédent notre intervention, soit 4 mg matin et soir
de dexaméthasone. Nous sommes alors obligés de commencer la VPCT
avec des doses relativement élevées (pour une thérapeutique bipolaire)
de dexaméthasone, soit 6 mg/24 h. Ces conditions sont donc défavo-
rables, puisque la dose initiale est seulement de 4 mg/24 h quand nous
sont confiés des malades vierges de toute corticothérapie.

Dexaméthasones (Dx) : sous la forme de Dectancyl suspension ® ,
(acétate) a la dose de 6 mg/24 h (1,2 ml) !.

Hydrocortisone : sous la forme de Hydrocortisone suspension ®
(acétate) a la dose de 30 mg/24 h (1,2 ml) qui est une dose physiolo-
gique.

Vasopressine : sous forme de Pitressin tannate in oll ® ;0,2 ml
(1 unité) le ler jour ; 0,3 ml le 2e jour ; 0,5 ml les 3e et 4e jours ;
0,6 ml (3 unités) les Se et 6e jours ; 0,7 ml & partir du 7e jour pour 14
jours ; 0,8 ml (4 unités) ensuite pour 21 jours ; 0,9 ml pendant 28
jours, puis 1 ml (5 unités) (on peut considérer ces doses commes phy-
siologiques, au moins jusqu’a 4 unités environ).

Le régime est normalement salé s’il n’existe pas de probléme
cardio-vasculaire.

Le traitement est arrété au bout de trois mois environ. Le lende-
main de larrét, on prescrit encore 0,5 ml de Pitressin (une fois). Le
4e jour et le 6e jour aprés ’arrét, on peut faire 0,25 mg de Synacthéne-
retard ®(mais sans dépasser ces doses).

Surveillance. Outre les effets indésirables connus des corticoides
type Dx (rappelons que la thérapeutique unipolaire correspondante
donne volontiers des doses considérablement plus élevées, 16 mg/24 h
de Dx au début ou 120-160 mg/24 h de methylprednisolone), il faut
insister sur les problémes posés par la survenue d’une hyponatrémie.
En fait, elle survient d’autant moins que le malade n’a pas requ de
corticothérapie (CT) antérieure, plus volontiers chez la femme ou le
sujet agé, et presque uniquement lors des deux premiéres semaines du
traitement. Il suffit habituellement d’arréter VP pendant 24 heures
et/ou prescrire une restriction hydrique 4 500 ml/24 h dans les cas ol
la natrémie plonge franchement au-dessous de 130 mEq/l.

I. Les doses précédentes de Dx a effet immédiat sont progressivement stopées en 4-5

jours.
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3 — Résultats. Tous les malades traités sauf un ont été améliorés
cliniquement et du point de vue des scanners et des IRM (imagerie par
résonance magnétique) (fig. 1 et 2). Cliniquement I’amélioration porte
sur la régression totale ou importante des signes d’hypertension intra-
cranienne (3 cas), des signes focaux (aphasie : 2 cas) (hémiplégie : 4
cas), des manifestations epileptiques (4 cas).

Cette modalité de la VPCT ayant été instituée il y a un an envi-
ron nous ne pouvons pas en donner les résultats & long terme. Préci-
sons seulement qu’aprés une premiére série de 2-3 mois, le traitement
est interrompu quelques jours et les séries suivantes autoriseront la
prescription de doses plus faibles de corticoides comme des durées
d’interruption croissantes entre les séries.

Nous n’entrerons pas dans la discussion concernant les différences
entre les effets de la corticothérapie seule et de la VPCT. Il n’existe
aucune publication d’effets de la CT comparable sur une série de cas
traités consécutivement et avec des doses aussi faibles de corticoides.
L’idée d’'une randomisation est a exclure (pas avec d’autres thérapeu-
tiques bien entendu mais par rapport a la CT seule) puisque nous avons
noté qu’une CT antérieure inefficace et prolongée rendait plus diffi-
cile le passage a la VPCT. D’autre part, nombreux sont les cas ou des
malades non améliorés cliniquement ou neuro-radiologiquement avec
CT seule (traitements de 10-15 jours) I'ont été & partir de la substitu-
tion avec la VPCT.

Autres exemples de thérapeutiques bipolaires

D’autres catégories de malades sont traités par cette méthode et
donneront bientdt lieu & publication : astrocytomes grade III et IV,
métastases cérébrales, et, en dehors du champ de la cancérologie, les
collapsus cérébraux persistant aprés évacuation d’un hématome sous-
dural. En dehors du champ neuro-chirurgical cette fois, la VPCT trouve
des applications en cancérologie générale, mais se heurte a la difficulté
d’avoir des malades justiciables de cette thérapeutique, & un stade
relativement précoce de la diffusion métastatique * ot le malade peut
participer activement au rééquilibrage hormonal (on trouvera dans le
«Précisy une énumération des causes qui bloquent le passage des théra-
peutiques basées sur 'idéologie de maitrise a celles basées sur une idéo-
logie de collaboration avec la nature) : pratiquement, et compte tenu
des possibilités de la VPCT a son stade de développement présent, ce

4. Ou en cas de récidive aprés administration des traitements classiques, notamment
chirurgie et radiothérapie.
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seraient les malades qui commencent 3 se réaggraver sous chimiothé- between in vitro effects and in vivo control of metastasis induced
rapie (ou qui n’en bénéficient pas d’emblée), qui représenteraient les by hydrocortisone in a rat rhabdomyosarcoma model. In Treat-
meilleurs candidats a cette méthode (d’aprés une expérience qui porte ment of metastases : problems and prospects (K. Hellmann et
Sur un petit nombre de cas - cancers du sein, adénocarcinomes de di- 8.A. Eccles, éds), Taylor et Francis, 1985, pp. 183-186.
verses origines, ostéosarcomes..., avec des modalités de VPCT diffs- (12) BERNARD-WEIL E. et DaLLAGE C., Inhibition by cortisol of the
rentes de celles indiquées plus haut). favourable effects of vasopressin on the growth of Hela cell
Enfin, on se reportera encore au travail cité pour une revue de Ia cultures, Experientia, 24, 1001, 1968.
littérature médicale concernant d’autres tentatives de thérapeutiques (13) BERNARD-WEIL E., VAYRE P. et JOST J.L., Nouvelles données
bipolaires, & vraj dire le plus souvent étrangéres au cadre que nous sur le systeme surréno-posthypophysaire du cancéreux, Ann.
avons tracé, a I'exception de certaines thérapeutiques psychiatriques. Endocrinol., Vol. 47, 201-203, 1986.

(14) DELATTRE P., Direct and inverse regulation control in transfor-
mation systems, Math. Biosc., Vol. 34, 303-324, 1981.
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Figure 2 a

Figure 2 b

Figurcs 2a et 2 b. Obs. L.M., femme de 60 ans. Astrocytome fronto-tem
cvolutif suivi depuis plusieurs années. Aggravation en aoiit 88 : cé
Mennes droites avec aphémic. Le scanner cérébral avec injection
cérébral diffus dans I’hémisphére gauche (la zone sombre 3 droite
de contraste anormales et un engagement de ’hémisphére gauche
‘une certaine gravité (on voit que la ligne médiane correspond.
déviée vers Ia droite (vers la auche sur le cliché)) (fig. 2a). La
Cothérapie isolée par son medecin-traitant (16 puis 12 mg/24 h de dexaméthasone pendant
Jours) qui n’entraine pas d'amélioration (les crises se répetent). On lui substitue une VPCT
Qui entraine rapidement une disparition des symptémes. Un nouveau scanner au bout de 4
Semaines montre une régression importante des images d’eedéme péri-tumoral, la disparition

tES r;rls)es de contraste et surtout celle de 'engagement sous la faux qui redevient rectiligne
1g. 2b).

poral de bas grade non-
phalées, crises bravais-jackso-
montre une image d’edeme
sur-le cliché) avec des prises
sous la faux du cerveau, signe
ant 2 la faux du cerveau est
malade est soumise & une corti-



