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Pharmacodynamie de la circulation c6r6brale* 

Par  D. ]3OVET, A. CARPI et M. VIRNO** 

*L'hme et lc corps s 'cndorment  ensemble. A mesure que Ie 
mouvement du sang se cMme, ml doux sent iment  de paix et de 
tranquillit6 sc r6pand dans toute la machine; Fame se sent molle- 
ment s 'appesantir  avec les paupi}res et s'affaisser avec les fibres 
du eervean; elle devient ainsi peu h peu comme paralytique, avee 
tous les  muscles du corps.,  

* La circulation se fait-elle avee trop de vitesse ? L'~me ne petit 
dormir. L'Ame est-elle trop agit6e, le sang ne peut se calmer; 
il gatope darts les veines avee un brui t  qu'on entend: telles sont 
les deux causes r6eiproques de l 'insomnie. 

JULIEN OFFRAY DE LA ~ETTRIE 
L'Homme machine (1748) 

Introduction 

Le  caract~re tr~s gdn6ral de la rdactivit6 cardio- 
vasculaire considdrde dans son ensemble, ne dolt pas, 
quelle que soft l ' importance qu'elle revSt, faire n6gliger 
l'aspect plus particulier que pose A la physiologie, A la 
pharmacologic et ~t la pathologie, l'existence des r6ac- 
tions spdcifiques, et patrols oppos6es des diff6rents 
visc~res aux m~mes agents. 

Cerveau 

@@@ 
Poids O~ D~bit sanguin 

Fig. 1. Valeurs relatives, par rapport  5 l 'organisme entier, du poids, 
de la consommatiou d'oxyg~ne et  du d6bit sanguin c6r6brat 

En ce qui concerne la vascularisati0n du syst~me 
nerveux central, il suffit pour en illustrer l 'importance, 
de rappeler que le cerveau humain, qui ne repr6sente 
que le 2% en poids du  corps entier, consomme plus de 
t0% de l'oxyg~ne utilisd par l'organisme, et qu'il reqoit 
~t lui seul le 17% du d6bit cardiaque total ~ (Fig. 1~). 

De nombreux facteurs concourent au caract~re par- 
ticulier de la circulation c~rdbrale, parmi lesquels il 
convient de mentionner la structure des vaisseaux, la 
nature terminale d 'une distribution artdrielle d6pour- 
rue  de circulation collatdrale efficace, la diff6renciation 

* Relation pr6sent6e au XXI  e Congr&s Internat ional  des Sciences 
Physiologiques, Buenos Aires, 9-15 aofit 1959. 

** Laboratoire de Chimie th~rapeutique, Is t i tu to  Superiore di 
Sanith, Roma. 

t H. W. MAGOUrG in I. S. WEt~rtT et  E . H .  LUCKEV, Cerebral 
Vascular Diseases (Grune & Strat ton,  New York 1955), p. 15. 

et la localisation spatiale des mdcanismes nerveux 
centraux. 

Les caractdristiques de la circulation cdrdbrale ont 
longtemps 6t6 considdrdes comme rdsultant des condi- 
tions hydrostatiques li6es ~t la rigiditd de la boite cfft- 
nienne (hypothSse de MONROE 3) OU de Ia pauvretd re- 
lative d'une innervation vasomotrice propre dans un 
territoire dont l'irrigation sanguine apparaissait d&s 
lors en majeure partie d6termin6e par les variations de 
la pression artdrielle g6n6rate. 

Les physiologistes ont de bonne heure soulign6 le 
fait que la circulation c6r6brale ~chappait en grande 
partie aux r6actions de vasoconstriction et de vaso- 
dilatation r6flexes qui, intervenant dans des territoires 
circulatoires 6tendus, assurent une homdostasie glo- 
bale 3. 

Le Iait que cette passivit6 du territoire vasculaire 
par rapport aux variations de la pression artdrielle 
g6ndrale ne rendait pas compte de l'ensemble des ph6- 
nom~nes observds, ressort clairement des observations 
qui montrent, tant chez l'animal4, 5 que chez l 'homme 5 
l 'importance des mdcanismes de compensation suscep- 
tibles d'assurer une constance relative du d~bit c~r~bral 
au cours d'hypotensions artdrieltes m~me marqudes. 

Selon l'heureuse formule de BOUCKAERT et JOOR- 
DAN 6, la circulation cdr6brale repr6sente (~une de ces 
circulations privildgides qui bdndficient de la r6gulation 
de la pression art6rielle, sans prendre part  ~ cette r6- 
gulation. ~ 

I1 n'en faut pas moins signaler d'embl6e le fait qu'une 
partie tout au moins des donn6es invoqu6es en faveur 
de la conception qui tient les rdactions vasculaires pour 
essentiellement passives, ne nous apparaissent au- 

2 j .  F. FuLTon, A Textbook o[ Physiology, 17 t~ Ed. {W. B. SAUN- 
PEaS Co., Philadelphia 1955), p. 796. 

a C. HEYMANS et E. NEIL, Re[lexoge)tic Areas oJ the Cardio- 
vascular System (J. & A. Churchill L.T.D., London 1958). 

4 H. S. FORBES et H. G. WOLFF, Arch. Neurol. Psych, 19, 1057 
(19~28). - H .S .  FORBES, G. I. NASON et R.Q. ~VORTMA~, Arch. 
Neurol. Psych. 37, 834 (!937). - M. FOG, J. Neurol. Psych. 1, 187 
(1938). 

5 j .  H. HAFKENSCttIEL, C. W. CRUMPTON et J. H. MOVER, J.  Phar- 
macol, exp. Therap. 98, 144 (1950). - J. KLEINERMAN, S..~I. SAN- 
CETTA, R. B. LYNN, R. STAHL et D. B. HACKEL, J. lab. clin. Med. 
40, 819 (1952). - J. H. MOYER, G. MORRIS et H. SNYDER, Circulation 
10, 265 (1954). - J. F. FAZEKAS, J. KLxtr et A. E. PARRIS, Amer. J. 
Med. Sci. 229, 41 (1955). 

* J. J. BOUCKAERT et F. JOURDAN, J.  Physiologie (Paris) 41, 69A 
(1949). 

Exper. I 
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Fig .  '2, Le schf ima repr~sen te  : 
a) les art~res intra- et extra- 
craniennes et leurs amasto- 
moses ehez le ch ien ;  b) la  posi-  

~ _  i / ' i  

jourd'hui telles que dans la mesure o~ elles ont 6t6 
obtenues au moyen de techniques exp6rimentales re- 
lativement traumatisantes et de ce fait en pattie 
inad~quates 6, 7. 

L a  p h a r m a c o l o g i e  de  la  c i r cu l a t i on  c6r6bra le  a fa i t  l ' ob j e t  d'ex- 
cellentes revues d'ensemble parmi lesquelles nous citerons: H . G .  
WOLFF, Phys io l .  Rev .  16, 545 (1936). - C. V. SCHMIDT, Fed .  P roc .  3, 
131 (1944); The Cerebral Circulation in Health and Disease (C. C. 
T h o m a s ,  Spr ingf ie ld  1950). - S. S. KETY, in R . J . S .  McDowALL, 
The Control o/ the Circulation o/ the Blood, Suppl .  VoL (Dawson ,  

% 
A 

Techniques 

Les acquisitions r6alis6es dans le domalne de la cir- 
culation c6r6brale au cours des dernibres d6cades sont 
likes aux progr&s des techniques d'investigations. 

Les m6thodes d'6tudes sont nombreuses et basdes 
sur des principes tr~s diff6rents ~,~. 

1 ° Les m6thodes bas6es sur la ddtermination du ddbit 
artdriel chez l'animal normal, dans l'artSre carotide 
interne, repr6sentant ~t premiere vue la technique de 
choix dans l'6tude de la circulation c6r6brale; elles se 
heurtent en pratique au double 6cueil que constituent 
la s@aration des circulations intra- et extra-cr~niennes, 
et les dispositifs de mesure du flux 9 (Fig. 2). 

En raison de ses dispositions anatomiques propres, 
le singe pr6sente par rapport au chat et au chien, des 
avantages incontestables I°. Les m6thodes de perfusion 
de la tate isol~e s,n se montrent en g6n6ral peu sen- 
sibles en raison de la s6v6rit6 du choc traumatique 
qu'elles provoquent, et leur int6rSt est plus particu- 
li~rement limit6 aux recherches d'ordre biochimique 12. 

2 0 Parmi les m6thodes reposant sur l'6tude des 
dchanges des gaz inertes (application du principe de 

L o n d o n  I956) ,  p.  1 7 6 . -  L.  SOKOLOPF, P h a r m a c o l .  Rev .  1I, 1 ( t959) .  
- Une  b ib l i og raph i c  trSs complb t e  a 6t6 publ i6e  p o u r  ta  pSriode 
1938-1948  p a r :  R.  KENK et M. L. NALL, Phys io l .  Rev .  3Z (Suppl .  1) 
1 (1952), et  p o u r  les ann~es 1938-1952 par: M. L. NALL et  F, C. FER- 
GISSON, Phys io l .  Rev.  36 (Suppl .  ~2), 1 (1056). 

8 D. E.  GREGG et R. E.  SHIPLEY, Fed.  Proc .  3, 144 (1944). - C. F.  
SCn~IDT, The Cerebral Circulation in Health and Disease (C. C. 
T h o m a s ,  Spr ingf i e ld  1950). - S. S. KETY in  V. R.  POTTER, Methods 
in Medical Research, Vot. I (The Y e a r B o o k  Publ i shers ,  Ch icago  1948), 
p.  204. - L. SOKOLOFF, in New Research Techniques o] Neuroanatomy 
(C. C. T h o m a s ,  Spr ingf ie ld  1957), p. 51. 

9 j .  j .  BOUCKAERT et  C. HEYMANS, J .  Phys io l .  84, 367 (1935). - 
O. V. BATSON, Fed .  P roc .  3, 139 (1944). - H .  D. GREEN et A. B. 
DENISON, Ci rcu la t iou  Res. 4, 565 (1956). 

10 p .  R. DUMRE et  C. F.  SCHMIDT, Amer .  J .  Phys io l .  138, 421 
(1943). - C. F .  SCIIMIDT, Fed .  Proc .  3, 131 (1944). - C. F.  SCHMIDT, 
S. S. KETY e t  H .  H .  PENNES, A m e r .  J .  Phys ioL  143, 33 (1945). 

xl L. BINET et  M. BURSTEIN, C. R.  Soc. Biol .  147, 220 (1953). - 
G. BENETATO, U. VASILESCU, V. MIULESEU, L. GROSU, E.  STEFA- 
NESCO et  E.  BUBO~ANV, J .  Phys /o log ie  (Paris)  5o, 889 (1958). 

1~ A. GEIGER, Phys io l .  Rev .  38, 1 (1958). 
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MINUTES O'l N H A L A T I O N  

Fig.  3. Dispositif op6ratoire et principe de la m6thode de determination du d6bit sanguin c6r6bra l  chez l ' h o m m e ,  se lon KETV et  SCHMIDT 
D ' a p r b s  KETY (1948) 
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FICK), la technique utilisant le protoxyde d'azote 
(N,O) introduite par KETY et SCHMIDT ~a repr6sente 
aujourd'hui le proc6d6 de choix en clinique humaines. 

Les donn6es concernant les diff6rences art6rio- 
veineuses (art. brachiale et veine jugulaire interne) de 
la teneur du sang en un gaz inerte (N20), au cours 
d'une sdrie de prises rdpdt~es pendant 10 rain, per- 
mettent d'6tablir la vitesse de diffusion de ce gaz dans 
le tissus du cerveau, X laquelle le d6bit h6matique du 
cerveau se trouve relige pax une relation simple, qui 
ddrive du principe de Fick (Fig. 3 ~). 

La m6thode de KETY et SCHMIDT a 6t6 6galement 
appliqu6e au chien ~. 

Fig.  4. Technique  d ' inser t ion  d 'une  canule  dans  le s inus sag i t t a l  en 
vue  de l ' en reg i s t rement  du  d6bi t  ve ineux  c6r6bral chez le cha t  
(h gauche) e t  t echnique  d ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n  ca th6 te r  dans  la  veine 
c6r6brale sup6rieure en r u e  de l ' en reg i s t r emen t  de la  pression vei- 

neuse e6r6brale chez le chien (h droi te)  

Le Krypton K ~9 - un gaz radioactif 7-6metteur - 
a 6t6 propos6 pour remplacer le N~O ~e. 

D'autres proc6d6s reposant sur l'6tude de la dilution 
d'indicateurs constituds par des agents non diffusibles 
(bleu EVANSX:; Thorium B~S), ont 6t6 6galement 
d6crites. 

Les mesures des diffdrences artdrioveineuses de 1'O~ 
et du CO~ out 6t6 r6alisfes au niveau de la veine jugu- 
laire interne chez l 'homme; bien que criticables du 
fait qu'elles ne tiennent pas compte des variations qui 
peuvent intervenir dans le mdtabolisme tissulaire, elles 
sont susceptibles d 'apporter  des informations valables 
dans certains cas bien ddterminds ~9. 

30 Les techniques d'enregistrement du ddbit et de la 
pression veineuse appliqufes ~ l'6tude de la circulation 
c6rdbrale, ne permettent  pas, sous la forme sous la- 
queUe elles sont actuellement utilis6es, l 'obtention de 
valeurs absolues de la quantit6 du sang qui traverse 
la boite cr~nienne, mais Iournissent de prfcieuses in- 
dications sur les modifications des r6sistances surve- 
nant entre les art~res et les sinus iveineux, lorsqu'elles 

t* S. S. KE~Y e t  C. F. SCHMIDT, Amer.  J.  Physiol .  143, 53 (1945). 
II S. S. KEa'Y, in  R. J. S. McDowAI.L, The Control o] the Circula- 

tio~ o] the Blood, Suppl.  Vol. (Dawson,  London 1956), p. 176. - 
L. SOKOLOFF, Pharmaeol .  Rev.  11, 1 (1959). 

IS W. 12. PAGE, W. J .  GERMAN et  L. F. N~Ms, Ya le  J .  biol.  Med. 
23, 462 {1951). 7 F. S. FERUGLIO, C. ROMERIO e t  P. RUJU, Boll. Soe. 
I ta l .  Biol. sper. gg, ~000 (t953).  - J .  KLEINERMAN et  A. HoPKins ,  
Fed.  Proc. 14, 410 {1955). - P. R u j u ,  Boll .  Soc. I ta l .  Biol. sper. 33, 
1118, 1123 (1957). 

~* B. M. L~wIs,  L. SO~OLOFF e t  S. S. KET'Z, Amer.  J .  Physiol .  
183, 638 (1955). 

t~ F. A. GIBBS, H. MAXWELL et  E. L. GIBBS, Arch.  Neurol.  Psych.  
57, 137 (1947). 

~a G. NYLIN e t  H. BLSMER, CircuIat iol t  Res. 3, 79 (1955). 
xa W. G. LENNOX e t  E.  L. GxBBs, J .  clin. Inves t .  11, 1155 (1932}. 

sont rdalis~es parall~lement k l 'enregistrement de la 
pression artdrielle g~n6rale. 

La mesure du d6bit du sang veineux s'6coulant libre- 
ment ~ travers un cath6ter introduit  dans le sinus 
sagittal du chat a 6t6 r~cemment utilisde en par- 
ticulier par INGVAR et S6DERBERG 20, INGVAR zl, 
FRANK et al. 2~ et DAWEKE et al. 23. 

L'enregistrement de la pression veineuse intra- 
c6r~brale - les premieres 6tudes remontent ~ CRAMER 
en 1873 24 - ,  a fait dans notre Laboratoire l 'objet 
d'dtudes de CARPL GATTI et VIRNO ~'~s (Fig. 4). 

La technique que noun avons en particulier d6ve- 
lopp6e sur le chien, et dans laquelle la pression veineuse 
intrac6r6brale est enregistr~e au moyen d'un cath6ter 
introduit en direction pdriph6rique h travers. la veine 
jugulaire externe dans la veine cdrdbrale, pr~sente l'a- 
vantage d'6viter l 'ouverture de la boite cr~nienne et 
de ne n~cessiter qu'un traumatisme op~ratoire minime. 
D'une mani~re g6n6rale la pression veineuse apparais- 
sant notoirement plus 61ev~e ~ l'int6rieur de la cavit6 
que dans les tissus extracr~niens, les mdthodes d'en- 
registrement du flux et de la pression veineuse intra- 
cr~nienne 6chappent en grande partie aux critiques 
que les considdrations anatomiques permettent  de 
faire aux mesures rdalis6es sur les variations du d6bit 
art6riel. 

Dans nos expdriences, les modifications de la pression 
veineuse jugulaire se sont r6v61des parall&les aux varia- 
tions du ddbit 2~ et parall~les dgalement aux variations 
de la pression enregistr6e au moyen d'une sonde intro- 
duite dans le confluent des sinus longitudinaux et 
transversaux apr~s tr@anation au niveau de la pro- 
tubdrance occipitale*~. 

4 o On mentionera principalement pour l'intfrfit his- 
torique qu'elles prdsentent, les techniques pldthysmo- 

20 D. H. INGVAR et  U. S6DERBERG, F~. 15. G. Clin. Neurophysio l .  
8, 403 (1956). 

21 D. H. INGVAR, in Reticular Formation o~ the Brain. In te rna t io-  
nal  Sympos ium spoils, b y  H e n r y  Ford-Hospi ta l ,  De t ro i t  (Lit t le ,  
Brown & Co., Bos ton  1958), p. 381. 

22 E. 1). FRANK, H. A. FRANK, S. JACOB, A. E. WEIZEL, H. KOR- 
MAN et  J .  FINE, Amer.  J .  Physiol .  186, 74 (1956). 

H. I)AWEEE, F. HAIIN ct  A. OBERDORF, Arch. exp.  Pa th .  Phar-  
mak .  235, 247 (1959). 

~4 p.  CRAMER, Iuaug .  Disser t .  Dorpa t .  1873, cit .  p a r  K. HVRTLn, 
in A. BETItE et  G. BERGMANN, Handb. norm. path. Physiologic, vol.10, 
1 (1927). - W. M. BAyLISS et L. H~LL, J.  Physiol .  18, 334 (1895}. - 
A. SelNA, Wien.  Klin. Wschr .  1897, 1017. - F. PICK, Arch. exp.  Pa th .  
P h a r m a k .  42, 399 (1899). - D. GERHARDT, Arch. exp. Pa th .  P h a r m a k .  
44, 161 (1900). - C. COLOMBI et U. SACCIJL Arch. Ist .  Bioeh. I ta l .  6, 
13 (1934). - A. CAr~SAVk et  S. MUSMECI, Arch. farmaeol ,  sper im.  69, 
73 (1940). 

25 D. BOVET, G. L. GATTI c t  M. V]RNO, Helv .  physiol .  A c t a  13, 
C 6 (1955). - M. VIRNO, S. B. GERTNER et  D. BOVET, J.  Pharmacol .  
exp.  Therap .  118, 63 (1956). - D. BOVET, M. VIRNO, G. L. GATTI et  
A. CARPI, Arch.  int .  Pha rmacodyn .  1lo, 380 (1957). - A .  CARPI et  
M. VIRNO, Rend.  Ist .  Super.  Sani th  21, 1021 (1958). - A. CARPI, 
Rend.  Ist .  Super.  Sani th  21, 1032 (1058). - M. VIRNo, Rend.  Ist .  
Super.  Sani th  2 .  ° , 679 (1959). - M. VIRNO et  A. CARP L Rend.  I s t .  
Super.  SanitS,  22, 696 (1959). 

,a A. CARPI e t  M. VIRNO, Bri t .  J .  Pharmacol .  12, 232 (1957). 
~7 A. CARPi et  M. VIRSO, en cours  de publ ica t ion .  

1" 
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graphiques d'enregistrement du volume et des pulsa- 
tions du cerveau chez l 'animal 2s et sur des malades 
pr6sentant une brbehe de la vofite crgmienne 29 (Fig. 5). 

Fig. 5. Act ion de l ' adr6nal ine  (0,005 mg /kg  i.v.) sur  le vo lume c6r6bral 
du chien  chtoralos~ ~ s inus  caro t id ien  6nerv6. 

V. C. Volume c6r6bral ;  P. V. pression veineuse  ax i l la i re ;  
P. A. pression art6riel le  f6morale 

BOUCKAERT et JOURDAN (1936) 

Dans certains cas particuliers les variations de la 
pression liquorale ou intracisternale peuvent ~tre inter- 
pr6t6s en fonction des modifications de la circulation 
c6r6brale. 

Une mfthode reposant sur l 'enregistrement de la 
pression liquorale combin6e ~ l'occlusion temporaire 
des veines a 6t6 propos6e en clinique a0. 

5 o Un dernier groupe de techniques importantes sont 
celles qui sont susceptibles de renseigner sur les circu- 
lations c6r6brales locales. 

L'observation directe des vaisseaux superficiels en 
particulier ~ travers un hublot t ransparent  a~, la num6- 
ration des capillaires sur des sections histologiques et 
l 'examen des vaisseaux r6tiniens ont 6t6 largement 
employ6s 32. 

Les mdthodes thermodlectriques, sous leurs diverses 
formes: thermocouples, simples, ou associ6es A des sys- 

2s C. RoY et  C. S. SHERRINGTON, J. Physiol .  11, 85 (1890). 
2~ A. Mosso,  Sulla eircolazione d¢l sangue nel cervello dell'uomo 

(Roma  1879). 
a0 E. B. FERP, IS, JR., Arch. Neurol.  Psych.  46, 377 (1941). - Cf. 

L. SOKOLOFF, Pharmacol .  Rev.  11, 1 (1959). 
al H.  S. FORBES, Arch. NeuroL Psych.  19, 751 (1928). - H. S. 

FORBES e t  H. G. WOLFE, Arch.  Neurol.  Psych.  19, 1057 (1928). - 
~l. VILLARET, L. JUSTIN-BEsAS~,O~, S. DE St~ZE et  R. CACHERA, Re- 
vue  Neurol.  6.5, 1174 (1936). 

32 p. BAILLIART, F. JOURDAN et J. HEYRAUD, Presse M6d. 60, 
805 (1952); C. R. Soc. Biol. 1,50, 1551 (1956). 
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t~mes de chauffage, ont 6t6 utilisdes pour la mesure 
du d6bit sanguin aa, ou encore en rue  de l '6tude des 
variations de vascularisation aux environs immediat  
d 'un couple ins6r6 directement au contact du tissus 
c6rdbral a4. 

Les modifications r6cemment propos6es concernent 
l 'association d 'un enregistrement continu du thermo- 
couple avec un dispositif de chauffage discontinu 35, 
ou la substitution des couples thermo-61ectriques par  
des thermistors ae. 

Des informations compl6mentaires sur les circula- 
tions locales peuvent 6galement ~tre fournies par  l'6- 
tude des variations du pH tissulaire 37 les d6termina- 
tions extemporandes de 1'O~ tissulaire par  vole polaro- 
graphique as, ou la d6termination des potentiels lents 
dont l 'existence peut 6tre reconnue au moyen d'dlec- 
trodes situ6es respectivement ~ l 'int6rieur d 'un vais- 
seau et ~ la superficie du cortex ag. 

Les investigations radiologiques sous leur forme la 
plus simple ne fournissent le plus souvent que des r~- 
sultats d'une interpr6tation d61icate en ce qui concerne 
Faction d'agents pharmacologiques; il semble cepen- 
dant  que l'6tude de la progression, au moyen de s6rio- 
graphies de liquide opacifiant directement introduit 
dans l 'art~re carotide interne, permet t ra  l'~tablisse- 
ment  de courbes d'61imination susceptibles de fournir, 
en ce qui concerne la circulation c6r6brale, des infor- 
mations comparables ~ celles qui ont 6t6 recueillies dans 
d 'autres  territoires vasculaires a0. 

Des r6sultats prometteurs ont 6t6 r6cemment ob- 
tenus par  la d6termination par autoradiographie, de 
la r@arti t ion dans les diff6rentes parties de l'enc6phale 
d 'un gaz radioactif inerte (trifluoroiodom6thane mar-  
qu6 par  p31), ch'ez un animal sacrifi6 apr~s avoir 6t6 
prdalablement soumis & l ' inhalation du produit dans 
des conditions rigoureusement d6termin6es4L 

33 H. REIN, Ergebn.  Phys iok  .~2, 28 (1931) . -  F. A. GIBBS, Proc. 
Soc. exp.  Biol. Med. 31, 141 (1933). 

34 C. F. SCHMIDT et  J . C .  PIERSON, Amer.  J .  Physiol .  108, 241 
(1934). - A. K. NovoNs,  N. VAN WESTENRIJK et  J.  JO~GBLOED, Acta  
brev.  Neerland.  4, 97 (1934) ; 5, 82 (1935) ; Arch. n6erl. Physiol .  21,377 
(1936). - N. LUESEN, Arch. n6erl. Physiol  25, 287 (1941). - O. BURE- 
~OV&, Phys io logia  Bohemoslovenica  6, 1 (1957). 

35 A. CARLYLE e t  J .  GRAYSON, J .  Physiol .  133, t0  (1956). 
as N. LUDWIGS, Pfl i igers Arch. ges. Physiol .  259, 35 (1954). - 

B. FUMAGALLI, C. CASELLA et  S. NOLI, Boll. Soc. Medico Chirurgica,  
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et  T. C. ERICKSON, J.  Neurophys io l  4, 333 (1941). - R. I .  H. WANG 
e t  R. R. SONNENSCItEIS, J.  Neurophysiol .  18, 130 (1955). 
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D. BOVET, A. CARPi et M. VIRNO: Pharmacodynamie de la circulation c6r4brale 

D'une mani6re g6n6rale il apparai t  que les diff6- 
rentes techniques mises en oeuvre dans l '6tude de la 
circulation c6r6brale pr6sentent des aspects compl6- 
mentaires; alors que des donn6es quanti tat ives pr6- 
cises sur la valeur du flux c6r6bral global et l 'ampli- 
rude du m4tabolisme gazeux, ne peuvent  provenir que 
de mensurations r6alis6es dans des conditions bien d6- 
terrnin4es sur le d6bit art6riel global, et par  les m6- 
thodes qui, comme celle de KETY et SCHMIDT reposent 
sur des 6changes des gaz inertes, les informations de 
type continuatif et des trac6s ininterrompus des varia- 
tions circulatoires peuvent  d 'aut re  part  4tre recueillies 
p a r  les m6thodes d 'enregistrement veineuses. 

En fait, l imitant l 'expos6 au domaine proprement 
pharmacologique, il est ais6 d'illustrer la convergence 
des r4sultats auxquels ont conduit des 6tudes r6alis6es 
de fa~on ind6pendante, au moyen de techniques et 
dans des laboratoires tr6s divers. 

I1 apparaR ell particulier possible de pr6ciser d6s ~t 
pr4sent la mesure dans laquelle les r6sultats obtenus 
avec les diff4rentes techniques sont susceptible de se 
trouver influenc6s par  le choc t raumat ique d'une part  
et l 'anesth6sie de l 'autre.  

De ce fair, la voie se trouve ouverte ~t une plus claire 
compr4hension des rapports  existant entre la circula- 
tion c6r4brale et les r6actions m6taboliques ou les 
4tats fonctionnels corticaux. 

Donndes pharmacologiques 
La pharmacologie de la circulation c6r6brale se 

pr6sente, m4me aux yeux des moins avertis, sous 

Fig. 6. Action de la noradr4naline sur la 
pression veineuse c6r6brale enrcgistr6e ~ tra- 
vers un cath6ter introduit en direction p6ri- 
ph6rique dans la veine jugulaire externe (V), 
et/~ travers une canule introduite dans le con- 
fluent des sinus longitudinaux et transversaux 

(C) chez le chien chloralos6 

La chute de la pression veineuse qui se mani- 
feste parallblement h une 16g~re augmentation 
de la pression art6rielle f6.morale (A) traduit 

la vasoconstriction e6r6brale 

l 1 I l 
0 30 

un aspect assez diff6rent de celle des autres circula- 
tions locales et au premier abord assez d6routant.  

I1 nous est clairement apparu que l '6tude des mul- 
tiples questions que posent Faction des tr+s nombreux 
agents dont les effets sur la circulation du cerveau a 
6t6 l 'objet des investigations les plus attentives,  ne 
saurait 6tre abord6e d'une mani6re r6ellement profi- 
table que dans la mesure off un accord satisfaisant au- 
rait 6t6 r6alis6 sur un certain nombre de probl6mes 
physiopharmacologiques dont l ' importance nous appa-  
ralt essentielle. 

C'est la raison pour laquelle, renon~ant d'embl6e 
tracer un cadre d'ensemble des actions pharmacolo- 
giques qui s 'exercent ~ ce niveau, nous limiterons notre 
6rude ~ un nombre tr~s restreint de produits sur les- 
quels des donn4es exp6rimentales concordantes ont 6t6 
obtenues dans diff4rents laboratoires. 

Nous envisagerons successivement les probl6mes 
touchant : 

I o Faction des m6diateurs chimiques et hormones 
locales - facteur humoro-hormonaux - ,  tels que la 
noradr4naline et l 'histamine; 

20 Faction des facteurs m6taboliques, tels que le 
CO~; 

30 la signification pharmacodynamique que rev~tent 
les corr61ations qui se peuvent  observer entre les varia- 
tions du d6bit c6r6bral et le m6tabolisme ou l 'activit6 
fonctionneUe du syst6me nerveux central, en particu- 
lier dans le cas des hypnotiques barbituriques et des 
analeptiques; 
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4 o et pour conclure les interactions qui peuvent se 
prdsenter entre ces diff6rents types d'activit6s pharma-  
cologiques, et les ph6nom6nes de refractari6t6 ou d'in- 
version des effets pharmacodynamiques qui ont 6t6 
souvent rapportds dans ce domalne. 

Facteur humoro-hormonaux 

Noradrdnaline. Les donn6es concernant l 'activit6 
pharmacologique sur la circulation c6r6brale de la nor- 
adrdnaline, dont la signification en tant  que mddia- 
teur chimique et facteur hormonal n 'est  apparue qu'A 
une date relativement %cente ~ la suite des recherches 
de v.  EULER 42, pr6sentent une cohdrence et une homo- 
g6n6it6 qui ne ressort pas aussi clairement de l 'examen 
des nombreux documents recueillis sur les effets de 
l 'adrdnaline elle-m~me. 

I1 semble d'une part  que les r6centes recherches sur 
la pharmacologie de la noradrdnaline aient b6n6fici6 
des progr6s r6alis6s dans ce domaine en ce qui concerne 
les techniques d'investigation de la circulation c6r6- 
brale, et d 'autre  par t  que Faction vasomotrice exercde 
par  la noradr6naline rel6ve effectivement d 'un m6- 
canisme plus simple. 

Chez l 'animal, des r6sultats en grande partie concor- 
dants ont 6t6 observ6s chez le chien et chez le chat, par  
quatre groupes d 'exp6rimentateurs qui ont mis en 
oeuvre des techniques tr&s diffdrentes. 

L'enregistrement simultan6 de la pression veineuse 
enregistrde au moyen d'une sonde introduite dans la 
veine jugulaire externe et pouss6e & travers les veines 
maxillaires interne et c6r6brale sup6rieure sur le chien, 
a montr6 que l 'hypertension art6rielle provoqu6e par" 
l 'injection i .v .  de faibte doses de noradr6naline 
(0,001 mg/kg dans la veine saph6ne), s 'accompagne 
%guli6rement d 'une chflte de la pression veineuse qui 
traduit  Faction vasoconstrictrice de l 'hormone sur la 
circulation cdr6brale 43 (Fig. 6). 

Par  la m6thode du protoxyde d 'azote appliqu6e au 
chien il a 6t6 observ6 qu'une perfusion de norad%na- 
line ~ une concentration susceptible de provoquer une 
hypertension art6rielle de 15-20 mm/Hg,  entrainait 
une r6duction de d6bit c~r6bral et une augmentat ion 
de la r6sistance vasculaire c6r6brale 44. 

Des r6sultats analogues ont 6% obtenus par l 'enre- 
gistrement du pldthysmogramme cdr6bral 4~. 

Chez le chat, l '6tude du d6bit c6r6bral veineux a mis 
en 6vidence Faction vasoconstrictrice de la norad%na- 
line administr6e par vole intraar%rielle proche, tandis 
que le d6bit crolt passivement et parall61ement A la 

pression art6rielle ~ la suite d 'une injection intravei- 
n e u s e  21. 

Une excellente correspondance a 6t6 observ6e entre 
les %suttats recueillis chez l 'animal et chez l 'homme. 

90 / ~ -  

50 
HkRa 

30 ~0 

170 

l~f l  at 

60 

HG 

,: 

,]\, .......... j,, .....  ;sr 
. * .  . . . . .  2 ° I " ' ~  . . . .  T -~ Hi51 imiat 

Fig. 7. Effet de l 'histamine (0,013 mg/kg i.v.) sur la pression art6- 
rielle (BP), le diarn6tre des art6res piales (ART) et la pression liquo- 

rale (CSF) du chat 
FORBES, WOLFF et COBB (1929) 

En clinique, les observations r6alis6es par  la technique 
du N~O ont fourni des r6sultats concordants, met tant  
en 6vidence une diminution du flux c6r6bral et un ac- 
croissement de la r6sistance c6r6brale concomitante & 
l 'hypertension a6 (Tab. I). 

4.V111,33 HISTAMINE 
0.1 mg 

/ f - " -  . . . . . .  J 1 "  ;1.; 

Fig. 8. Action de l 'histamine (0,005 mg/kg i.v.) sur la pression art~- 
rielle et  le d4bit de la carotide interne droite enregistr4e au moyen 

de ta thermostromuhr chez le chien 
• D'apr~s SCHNEIDER et SCHNEIDER (1934) 

I1 apparait  en ddfinitive chez l 'homme normal, une 
vasoconstriction active des vaisseaux c6r6braux, com- 
parable ~ celle que l 'on observe en particulier au niveau 
de la peau 47. 

Histamine. Pour l 'histamine qui pr6sente comme 
la noradr6naline un int6rfit particulier par  le fait qu'elle 
repr6sente un constituant normal du syst6me nerveux 

42 U. S. VON EULER, Noradrenaline (C. C. Thomas, Springfield 
1956). 

43 D. BOVET, M. VIRNO, G. L. GATTI et A. CARPI, Arch. int. Phar- 
macodyn. 110, 380 (1957). 

44 p. Ruju ,  13011. Soc. Itat. Biol. sper. 33, 1118 (1957). 
45 H. SCHMITT, J. Physiologie (Paris) 48, 1035 (1956). 

46 W. SENSEBACH, L. MADISON et L. OCHS, J. clin. Invest  32, 226 
(1953). - I3. D. KING, L. SOKOLOFF et R. L. WECHSLER, J. cl~q. In o 
vest. 31, 273 (1952). - J. H. MOYER, G. MORmS et H. SNYDER, Cir- 
culation 10, 265 (1954). 

cT H. 13ARCROFT ct H. J. C. SWAN, Sympathetic Control o] Human 
Blood Vessels (Edward Arnold & Co., London 1953). 
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Tableau I 
Effets de la noradrdnaline sur la circulation et le m6tabolisme c6rdbral de l 'homme 

Voie d'administrat ion et dose 

Per fus ion  con t i nue  i .  v .  4 -8  mg/ l  
(moyenne  de 9 suje ts )  x . . . . . . .  

In jec t ion  i. m.  0 ,8-1  m g  
( m o y e n n e  de  13 sujets)  ~ . . . . . . .  

Perfusion continue i. v. 4 mg/l 
(moyenne de 4 sujets)s ....... 

Pressions art6rielle 
moyenne 
mm Hg 

c _~ 

91 117 

76 99 

84 124 

C: valeurs normales; E:  valeurs au cours de rexpdrience. 
I B. D. KING, L. SOKOLOFF et R. L. WECHSLER, J. clin. Invest. 
W. SENSEEACH, L. MADISOS et L. OCHS, J. clin. Invest. 32, 226 

I j. H. MOrnER, G. MORRIS et H. SNYDER, Circulation 10, 265 

D6bit sanguin 
c6r6bral 

ml/100 ig/min .......... 

C E 

61 56 

61 48 

57 50 

Rdsistence vasculaire 
c&dbrale 

mmHg/ml  100 g/rain 

C E 

1 , 6  2,2 

1,3 2,1 

1,7 2,6 

31, ~73 (1959). 
(1953). 
(1954). 

Consommation 
c6r6brale en O~ 
ml/100 g/rain .......... 

C E 

3,7 3,5 

4,0 3,8 

3,7 3,5 

central, l'activitd vasoc~latatrice qu'eUe exerce a dtd 
de bonne heure reconnue. 

GRUV~R et ROBERTS 4s quoiqu'ils aient eu recours 
une technique probablement inaddquate de perfusion 

de la t~te isolde du chien, ont dtd les premiers k ddcrire 
une vasodilatation cdr~brale. D'autres rdsultats plus 
probants ont dtd obtenus par I'observation directe des 
vaisseaux de la pie-m~re °,~°, par la mesure de la pres- 
sign du liquide cdr~brospinal (Fig. 7)~o par des me- 
sures du d~bit art~riel (Fig. 8) ~ en particulier sur le 

m C. M. GRUEER et 'S. J.  ROBERTS, J. Pharmacol. exp. Therap. 
~7, 835 (1926). 

R. MELARAGNO FILHO, Arquivos de Neuro-psiquiatria (S~o 
Paulo) 1~, Suppl. S, 1 (1954). 

H. S. FORERS, H. G. WOL~V et S. COSB, Amer. J.  Physiol. 89, 
~66 (1929). 

~ C. J. K~LLER, Arch. exp. Path. Pharmak. I~4, 357 (1930). - 
M, SCHNEIDER et D. SCHNEIDER, Arch. exp. Path.  Pharmak. 175, 
640 (1934). - T. Fu j i~o ,  Igaku Kenkyu 13, 3033 (1939); cit. in 
Physiol. Rev, ag, Suppl. I (195'2). 

.£ 50-  
E 

40" 

" 30" 

singe (Fig. 9) 5s, par des mesures thermo-dlectriques t~ 
et par l'enregistrement de la pression veineuse intra- 
cr~nienne (Fig. 10)u. 

Chez rhomme normal, des r6suItats d6monstratifs 
ont dtd obtenus avec la technique du NlO; ils mettent 
en dvidence le far  qu'une faible chflte tensionnelle 
s'accompagne d'un accroissement du ddbit cdr6bral, 
tandis que dans le cas d'une hypotension tr~s marqude, 
le ddbit marque 6galement une ddpression6~; d'autres 
r6sultats en .pattie n~gatifs et en apparence contra- 
dictoires trouversient leur explication dans l'dtat phy- 
sique ddficiant des sujets d'exl~rience 56. 

u p. R. DuMgz et  C. F. SCHMIn% Amer. J.  Physiol. 138, 421 
(1943). 

u C. F. SCHMtOT et J.  P. HKSDRIX, Res. Publ. Ass. nerv. ment.  
Dis. 18, $29 (1937). 

M. VIRNO, S. B. GZRTUER et  D. BOVET, J. pharmacol, exp. 
Therap. 118, 63 (1956). 

s5 H. A. SBESRIS, J. appl. Physiol. 3, 465 (1951). 
R. W. ALMAN, M. ROSENBERG et J.  F. FAZEK~S, Arch. Neurol. 

Psych. ~7, 354 (195~). - L. SogoLov~, Pharmacol. Rev. II ,  I 0959). 

AHINOPHYLLINE CAFEINE NITROGLYC. HISTAHINE 
4 mg i.a. 6 rag" i.a. 0.0005-0.001 mg i.a. 0.0002 mg i.a. 

! 

~ 140 ...... 

c/ 120~ 
o2 

i 

TEMPS minutes 
Fig. 9. Action de quelques agents vasodilatateurs sur le d6bit c6rdbral global enregistr6 au moyen d 'un  *bubble flowmeter, 

et sur la pression art6rielle du singe 
D'apr~s DUbfKE et SCHMIDT (1942) 
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Les premieres recherches r6alis6es chez l'anima153 et 
chez l 'homme ~7, indiquent que l 'action vasculaire de 
l 'histamine serait quant i ta t ivement  moins marqu6e au 
niveau c6rdbral que dans d 'autres  territoires, mais il 

¢m/.~G 

m m / w O  

o 

1 4 -  

des facteurs vasculaires intracrAniens qui interviennent 
dans la gen~se de ce sympt6me ~*. 

F a c t e u r s  m d t a b o l i q u e s  - C O  2 

L'action de l'anhydr~de carbonique sur la circulation 
c6r6brale a 6t6 observ6e par BRONK et GESELL en 1927 ~ 
et par SCHMIDT en 1928e°; dans la revue g6n6rale qu'il 
publiait sur la circulation c6r6brale, WOLF~ el indiquait 
d6j~t que l 'anhydride carbonique repr6sentait le plus 
important  des facteurs participanL ~ la r6gulation d~ 
d6bit sanguin c6r6bral (Fig. 1I, 12). 

Fig. 11. Effet  de l ' i nha l a t ion  du CO 2 (10% en O~) sur  le d6bi t  c6r6bral 
to ta l  (C) e t  le d6bi t  cor t ica l  pa r ie ta l  (P) du  lapin.  
Technique  de l ' en reg i s t r emen t  thermo61ectr ique 

D'apr6s  SCHMIDT et  HENDRIX (1937) 

Les indications recuAllies chez le chien ~2 indiquent 
qu 'un accroissement de la tension en CO 2 art6riel en- 
traine r6guli&rement un accroissement du d6bit c6rdbral. 

Chez l 'homme, un accroissement de 3,5% dans la 
teneur en CO 2 de l 'air inspir6 entralne une augmenta- 
tion du d6bit de 10% 8s, une teneur de 5% en CO 2 aug- 
mente approximat ivement  de moiti6 et une teneur de 
7% double le d6bit c6r6bral e4 (Tab. II). 

La signification physiologique du C Q  normalement 
pr6sent dans le sang ressort clairement des observa- 
tions qui d6montrent la vasoconstriction c6r6brale au 
cours des 6preuves d 'hypervent i la t ion;  A cet 6gard on 
rappellera les observations classiques effectu6es sur 
l'anima159, e~, 65 et chez l 'homme ee, ~. 

0 'tO ~0  30 set: 
J, J.. 

Fig. 10. Act ion de l ' h i s t amine  sur  la  pression veineuse  c6r6brale en- 
registr6e dans  la  veine max i l l a i r e  ex te rne  (Vz) e t  in te rne  (V~) et  la 

pression art6riel le  (A) du chien chloralos6 
.4 : H i s t amine  0,0001 m g / k g  i.v. 
B : H i s t a m i n e  0,0005 m g / k g  i.v. 
C: H i s t amine  O,001 m g / k g  i.v. 

VIRNO, GERTNER, BOVET (1956) 

semble que le probl~me m6riterait d'6tre repris. Les 
exp6riences r6alis6es chez l 'animal  par  la m6thode de 
l 'enregistrement de la pression veineuse intrac6r~brale 
met tent  en 6vidence l'effet de doses minimes d'hista- 
mine ~ et l 'abondante litt6rature qui concerne la c6- 
phal6e histaminique indique d 'autre  part  l ' importance 

5~ S. WEISS et  W. G. LENNOX, Arch. Neurol.  Psych .  26, 737 ( I93t ) .  

5s I. M. HARMER et  K. E. HARRIS, H e a r t  13, 381 (1926). - G. W. 
PICKERING e t  W. HESS, Clin. Sci. 1, 77 (1933). - D. W. C. NORTH- 
FIELD, Bra in  61, 133 (1938). - R. MARTI~E:fTI, Set t .  Med. Fi renze $6, 
452 (1948). - H. G. WOLFF, Headache and othe Pai, n (Oxford Uni- 
ve r s i t y  Press, New York  1948). 

59 D. W. BRONK et  R. GESELL, Amer.  J .  Physiol .  89, 170 (1927}, 
s0 C. F. SC~mDT, Amer.  J .  Physiol .  84, 202 (1928). 
~1 H. G. WOLFF, Physiol .  Rev.  16, 545 (1936). 
e~ W. NOELL et  M. SCHNEIDER, Pfli igers Arch. ges. Physiol .  246, 

207 (1942). 
J .  L. PATTERSON, JR., A. HEYMAN, L . L .  BATTEr e t  R.W. 

FERGUSON, J .  clin. Inves t .  34, 1857 (1955). 
a4 S. S. KETY et  C. F. SCHMIDT, J .  clin. Inves t .  ZT, 484 (1948).- 

L. SOKOLOFF, Pharmacol .  Rcv.  11, 1 (1959). 
as C. F. SCttMIDT, Amer.  J .  Physiol .  110, 137 (1934). - L. IRVING 

et  M. S. WELCH, Quar t ,  J .  exp. Physiol .  25, 121 (1935). 
as L. F. Niv~s, E. L. GIBBS e t  W. G. LENNOX, J .  biol. Chem. 1~5, 

I89 (1942). - E.  L. G~BBS, F. A. GISBS, W.  G. LENNOX e t  L.  F . N m ~  
Arch. Neurol.  Psych.  47, 879 (1942). - S. S. KETY et  C. F. ScHumv, 
J.  clin. I nves t  25, 107 (1946); 27, 484 (1948). - F. A. GIBBS, H. MAX- 
WELL et  E. L. GIBBS, Arch.  Neurol .  Psych.  57, 137 (1957). 

6~ W. G. LENNOX et  E. L. GIBsS, J .  cl im Inves t .  11, 1155 {1932). 
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Tableau I I  
Effet des variations de la teneur en CO s de Fair alvdolaire sur la circulation cdrdbrale de l 'homme 

Condition expdrimentale 

A u g m e n t a t i o n  du CO= 
- 2,5% x 

3,5% ~ 
5 ,0% s 
5 - 7 %  

D i m i n u t i o n  du  CO s 
(hyperven t i l a t ion)  

4 
1 

Pression artdriclle 
moyenne 
mm Hg 

87 
98 
91 
82 

Ddbit sanguin 
cdrdbral 

ml/100 glmin 

52 
57 
74 
93 

39 
34 

Rdsistance vasculaire 
cdrdbrale 

mm Hg/ml I00 g/min 

1,7 
2,0 
1,8 
1,6 

90 
90 

E C 

90 51 
95 52 
95 53 
93 53 

90 54 
98 52 

1,9 
1,7 

E 

1,8 
1,8 
1,2 
1,1 

2,6 
2,9 

C: valeurs normales; E:  valeurs au cours de l'exp~rience. 
I j. L. PAz~rsRsoN, A. HErMAn, L. L. BATTZV et R. W. FERGUSON, J. clin. Invest. ~#, 1857 (1955). 
s p. NOVACK, H. A. SHENKIN, L. BORTIN, a .  GOLUBOFF et A. M. Soln~z, J.  clin. Invest. ~2, 696 {1958). 
| S. S. KETY et C. F. SCXMIDT, J. d in .  Invest. gT, 484 (1948). 

J .  F. FAZlZlCAS, A. N. BESSMAN, N. J.  COTSO~AS, JR. et R . W .  ALMAN, J. Geront. ~, 137 (1958). 

Etudiant  chez r h o m m e  les rdpercussions que les va- 
riations de la composition de Fair alvdolaire entra~- 
naient sur la teneur en Os et CO s des sangs artdriels et 
veineux ~ leur entrde et ~ leur sortie du cerveau et du 
membre infdrieur, LENSOX et GIBBS 6~ ont notd les 

dans le cerveau et une diminution du ddbit sanguin 
dans la iambe, une diminution de la tension en COs 
provoque les rdactions inverses, consistant ~ en une di- 
minution du ddbit cervical et un Idger accroissement 
du ddbit dans le membre infdrieur (Fig. 13). 

z ~  

3 ~  

f 

SsK 

Fig. 12. Effet de l ' inhalation du CO= 10% sur le d6bit c6r~bral et 
I'EEG du chat. 

Technique de l 'enregistrement du ddbit du sinus veineux sagittal. 
INGVAR (1958) 

diffdrences de comportement  de ces deux territoires 
vascuhires. 

Un accroissement de la tension en CO 3 du sang 
art6riel entratne un accroissement du ddbit sanguin 

AUGMENTATION DE CO 2 

OXYGENE 

RAL£ 

DIMINUTION DE CO 2 

OXYGENE O 

- 3 

F E M O R A ~  F'~ ' '  " ° ' '  " ~1, 

4 

W 
x 5 
O 

, . 

8 

9 

/ 
JUGULAIRE 1( 

O 11 

Fig. 13. Action des modifications de la teneur en CO i de Pair alv~o- 
hire sur le ddbit sanguin ddtcrmind par l'dtude des diffdrences art~ro- 
veineuses en O s, dans la veine jugulaire interne et darts la veine 

fdmorale. 

L'inhalation d'un ra61ange de CO set d'air entralne un accroissement 
du ddbit cdrdbral et une diminution du ddbit dans le membre infdrieur. 
L'abaissement du CO 2 alv6olaire consdcutif tt une hyperpnde entralne 
au contraire une diminution du d6bit c6r6bral, tandis que le d~bit 

du membre infdrieur augmente 16g~rement 
l) 'apr~s L z ~ o x  et G i s s s  (1932) 

La diversitd des rdactions observdes dans les vais- 
seaux des diffdrents territoires qui apparat t  dgalement 
clairement dans les expdriences que nous avons pour- 
suivies chez l 'animal (Fig. 14), pose un problAme qui 
n 'a  pas encore re~u de solution enti~rement satisfai- 
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Fig. 14. Effet de l'inhalation du CO~ 15% sur la pression art6rielle (A) et sur la pression veineuse c6r6brale (V) du chien. 
La vasodilatation c6r6brale s'accompagne d'une diminution du volume r6nal (R) et d'une r6duction du pl6thysmogramme de la muqueuse 

nasate (N) 

sante ; d 'une mani~re g6n6rale, l 'on admet que la vaso- 
dilatation r6sulte d 'une action vasculaire directe clu 
CO z et que la vasoconstriction r6sulte all contraire de 
la stimulation des centres vasoconstricteurs. Selon 
LEN~rox et LEONHARDT es la particuli~re sensibilit6 de 
la circulation intracr~nienne pourrait  ~tre mise en rap- 
port avec le fair que les differences art~rioveineuses en 
CO, sont normalement  plus 61ev6es dans ce territoire. 

On sait 6galement que la vasoconstriction provoqu6e 
par le CO 2 dans les territoires extracrgmiens est en 
partie d'origine centrale et li6e ~ l'int~grit6 de l'inner- 
vation vasomotfice ~,eL~s,e°. Une lib6ration des cat~- 
cholamines tissulaires et m~dulosurr6nales, pourrait  
6galement intervenir 7°. 

Les corrdlations entre ddbit cdrdbral, mdtabolisme local 
et activitd /onctionnelle locale, el leurs significations phar- 

macologiques. 
Alors que l 'on peut reconnaitre aux agents que nous 

avons 6tudi6s jusqu'ici, les facteurs humoro-hormo- 

es W. G. LENNOX et E. LEONHARDT, Arch. Neurol. Psych. 26, 719 
(1931). 

s9 G. C. MATHISON, J. Physiol. 4Z, 283 (1911). - H. H. DALE et 
C. L. EVANS, J .  Phys io l .  56, 125 (1922). - L.  MCARDLE, L C. RODDIE, 
J. T. SaEPHERD et R. F. WHELAN, Brit. J.Pharmacol. 12, 293 (1957). 

~0 S. M. TESNEY, Amer. J. Physiol. 187, 341 (1956). 

naux et l 'anhydride carbonique, un type d'activit6 
s 'exergant en partie tout au moins directement sur les 
vaisseaux, il apparai t  que pour un groupe important 
de substances les modifications de la circulation c6r6- 
brale ne sont que secondaires aux modifications fonc- 
tionneUes et par cons6quent m6taboliques qu'elles pr~ 
voquent au niveau des centres. 

La  conception clairement formul6e par  SCHMIDT, 
KETY et PENNES en 1945 ~1, selon laquelle le tonus des 
vaisseaux c~r~braux se trouverait  automatiquement 
r6gl6 par les besoins m~taboliques du cerveau, repose 
sur un ensemble de donn6es coh6rentes et domine ac- 
tuellement un chapitre important  de la pharmaco- 
dynamic de la circulation cdr6brale. 

Au point de vue pharmacologique, une illustration 
particuli~rement probante  des corr61ations existantes 
entre l 'activit6 fonctionneUe et le d6bit h6matique c6r~- 
bral nous est fournie par l '6tude des effets vasomoteurs 
exerc~s par les hypnotiques barbituriques et par les 
substances du groupe des analeptiques et des convuI. 
sivants. 

D'une manibre sch6matique, l 'activit6 vasoconstfic- 
trice que les barbituriques exercent sur la circulation 

71 C. F. SCHMIDT, S. S. KETY et H. H. PENNES, Amer. J.  PhysioL 
143, 33 (1945). 
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Fig. 15. Effet du pentamfthyl~net~trazol sur lcs vaisseaux c~r~braux du chat. Photomicrographie des vaisseaux de la pic.m~re avant  (A) 
et apr~s (B) l 'injection de 40 mg/kg i.v. de pentamethyl~netetrazol 

FORBES et NASON (1940) 

cfrfbrale, contraste avec l 'act ivi t f  vasodilatatrice de 
la strychnine et des agents convulsivants, les deux 
groupes de substances manifestant  un antagonisme 
l 'un vis-A-vis de l 'autre. 

Nous nous arr~terons sur ces deux exemples, qui 
nous paraissent particuli~rement dfmonstrat ifs  du fair 
que, dans l 'un et l 'autre cas, la nettet6 des actions qui 
s 'observent sur la circulation cfrfbrale contraste avec 
la relative inactivitf  des produites sur les autres terri- 
toires vasculaires. 

Strychnine. L'action vasodilatatrice des convulsi- 
ran ts  sur la circulation edrfbrale, a 6t6 reconnue par 
GIBBS 7~, FORBES et NASON 7a, D U M K E  e t  SCHMIDT 5z 

e t  GCHMIDT, K E T Y  e t  PENNESTZ. 

Si l 'on considfre Ie pentamfthylbnetf trazol ,  alors 
que les t ravaux anciens font 6tat d 'une inactivit6 du 
produit ~4 ou m f m e  de l 'apparit ion d'une anfmie 
cfrfbrale caractfr isfe au cours de l'acc~s convulsif 75, 
une action vasodilatatrice a 6tf en premier lieu observfe 
par FORBES et NASON (Fig. 15)73. 

Par  la suite, SCHMIBT et al. ont dffinit ivement 6tabli 
l 'accroissement du dfbi t  in t racfrfbral  qu'entrMnaient 

~s F. A. GIBBS, Arch. Neurol. Psych. 30, 1003 (1933). 
~a H. S. FORBES et G. I. NASON, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 43, 

762 (1940). 
74 T. P. SOHLER, G. N. LOTHROP et H. S. FORBES, J. Pharmacol. 

exp. Therap. 71, 331 (1941). 
~1~ B, S. LEIBEL et G. E. HALL, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 38, 894 

(19as). 

chez le singe, non seulement le pentamfthyl+netf t ra-  
zol, mais fgalement  la picrotoxine et la nikf tamide s~, 71 

En ce qui concerne la strychnine, Faction vaso- 
dilatatrice cfrfbrale qu'elle exerce a ft6 signal~e par 
GEIGER et MAGNES 76 et par FUJITA 77 et dans notre 
propre laboratoire (Fig. 16)78 

Le f a r  que l 'action qu'elle exerce sur la circulation 
c6rfbrale peut ~tre observ~e indfpendemment des mo- 
difications de la pression artfrielle g6nfrale, le carac- 
tSre cyclique que rev~tent f rfquemment les acc+s con- 
vulsifs (Fig. 17) et la rfgularit6 avec laquelle iI est pos- 
sible d 'observer l 'antagonisme rdciproque entre l 'action 
qu'elle exerce et l 'effet des hypnotiques de la sfrie bar- 
biturique (Fig. 18) font de la strychnine un materiel 
de choix dans l ' f tude des rapports  entre circulation, 
mftabolisme et activit6 fonctionnelle cfrfbrale. 

D'une mani+re gfnfrale  la vasodilatation provoqufe 
par la strychnine cfde rapidement k-l'action des vaso- 
constricteurs pfriphfriques, adrfnaline, noradrfnaline 
et ergotamine (Fig. 19). 

Barbituriques. Ainsi que l 'a  not6 SOI<OLOFF 79, si l 'on 
a a t t r ibuf  aux barbituriques les actions cfrfbrovascu-  
laires les plus varifies, allant d 'une inactivitf  totale ~t 
des effets vasoconstricteurs ou vasodilateurs, la dis- 

7s A. GEIGER et J. MAGNES, Amer. J. Physiol. 149, 517 (1947). 
~7 N. FUJITX, Jap.  J.  Pharmacol. 5, 151 (1956). 
78 A. CARPI, Rend. Ist. Super. Sanith °1, 1032 (1958). 
79 L. SOKOLOFF, Pharmacol. Rev. 11, 1 (1959). 
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Fig. 16. Effets de la strychnine sur la pression veineuse c6r6brale (Ve t  V1) et sur la pression art6rielle (A) chez le chien chloralos6 et  
curaris6. On trouve aussi dans les trac6s: la pression veineuse g6n6rale dans la veine cave (V2) ; le d~bit sanguin dans la veine c6r6brale 
sup6rieure (D) ; le pl6thysmogramme r6nal (R) ; ]e pl6thysmogramme de la muqueuse nasale (N) et le d6bit sanguin dans le veine lingualc (L) 

Doses de strychnine: 

A, B, C, E: 0,5 mg/kg i.v. D, E: 0,3 mg/kg i.v. (CAPRI 1958) 

persion des r6sultats t rouve son explication dans la 
vari6t6 des conditions initiales ou se trouvaient les 
animaux en exp6rience. 

L'application du bubble flowmeter chez le singe n, 
et de la technique du protoxyde d 'azote chez le chien s° 
indiquent que le d6bit c6r6bral et le m6tabolisme sont 
Fun et l 'autre diminu6s dans l'anesth6sie profonde par 
le thiopenthal. 

Ces observations ont 6t~ confirm6es par l 'enregistre- 
ment de la pression veineuse intrac6r6brale chez le 
chien 43 et du d6bit veineux chez le chat s0, 31. 

Chez l 'homme, alors que les doses simplement s~da- 
rives de ph6nobarbital, de thiopenthal et d 'amobarbi ta l  

so E. HOMBURGER, W. A. HIMWlCH, B. ETSTEIN, G. YORK, R. MA- 
R£SCA et H. E. HIMXVICH, Amer. J. Physiol. 147, 342 (1946). 

ne modifient pas la circulation c6r6brale, les concen- 
trations anesth6siques provoquent une diminution du 
flux qui a 6t6 notde par  la majorit6 des auteurs 81 (cf. 
par contreS2). 

Un groupe int6ressant d 'observations concerne les 
mesures du d6bit c6r6bral r6alis6es au cours des intoxi- 
cations barbituriques, dans lesquelles il est possible 
d 'observer un abaissement important  de la circulation 
chez des sujets dont la pression art~rielle est encore re- 
lat ivement 61ev6e, mais chez lesquels le m6tabolisme 

81 W. A. HIMWICH, E. HOMBURGER, R. MARESCA et H. E. HIM- 
Wlc~I, Amer. J. Psychiat, 103, 689 (1947). - M. L. MCCALL et H.W. 
TAYLOR, J. Amer. Med. Assoc. 149, 51 (1952). - J. F. ScmEv~ et 
W. P. WILSOn, Amer. J. Med. 15, 171 (1953). 

82 R. L. WECHSLER, R. O. DRIPPS et S. S. KETV, Anesthesiology 
12, 308 (1951). - VV. P. WILSON, G. L. ODOM et J. F. SCmEVE, Curt. 
Res. Anesth. 32, 268 (1953). 
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Fig. 17. Acc~s convulsifs h caract6 recyclique provoqu6s par la strychnine (g mg/kg i.D.) chez le chien spinal et curaris6. Au moment des 
convulsions 61eetriques la pression veineuse e6r6brale (1") augmente, pour diminuer a nouveau pendant les p6riodcs de silence 61ectrique. 

Les numeros de 1 h 8 correspondent stir le trae6 des pressions aux enregistrenlents 61cctrocnc6phalographiques reprodllit%. 
CARPI (1958) 

cdr~bral pr~sente des valeurs tr6s inf~rieures ~ la nor- 
male s3. 

Les 6tudes r~alis6es chez des chats sacrifids au cours 
de l ' inhalation d 'un trifluoroiodomdthane marqud par 
I '31, et qui ont mis en dvidence l ' importante modifica- 
tion que les barbituriques provoquaient sur la r6par- 
tition du ddbit sanguin dans les diffdrentes parties de 
l 'encfphale, se sont r6vdl~es particuli~rement instruc- 
fives: la r6duction la plus marqu6e du flux s 'observe 
dans les aires sensorielles primaires de l'dcorce cdrd- 
brale (Fig. 20)s,. 

Interprdtation des donndes exp&imentales. Les actions 
indirectes que les analeptiques et les hypnotiques 

u A. BERNS~EIER et U. GOTTSTEIN, Pfliigers Arch. ges. Physiol. 
268, 10~ (1956). 

at W. H. LANDAU, W. H. FREYGANG, L. P. ROWLAND, L. SoKo- 
LOFF et S. S. KETY, Trans. Amer. Neurol. Ass. 80, 125 (1955). - 
L. SOKOLOm% in New Research Techniques o/ Neuroanatomy (C. C. 
Thomas, Springfield 1957), p. 51. 

exercent sur Ia circulation cdrdbrale ont dtd ~ juste 
titre interprdt6es ~ la lumi~re des effets fonctionnels 
que ces substances exercent sur les cellules du nevraxe. 

Nous avons ddj~ fait dtat des conclusions de SCHMIDT, 
KETY et PENNES 71 en ce qui concerne la similitude des 
effets de trois stimulants centraux appartenant  ~ des 
groupes tr6s divers: pentamdthyl6net6trazol, picro- 
toxine, niketamide ; il a dr6 possible pour chacun d'entre 
eux de reconnaltre l 'existence d 'un  paralldlisme 6vi- 
dent entre les variations du mdtabolisme (consomma- 
tion de 03), de l '6tat fonctionnel (convulsions ou dd- 
pression secondaire) et du ddbit c~r6bral; pour un 
m~me produit, il a 6td en outre observd que les pdriodes 
d'excitation et de ddpression centrales allaient de pair 
avec un accroissement ou une diminution correspon- 
dants du volume de sang circulant. 

La comparaison chez le m~me animal des donn6es 
concernant la circulation edrdbrale et les tracds 61eetro- 
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Fig. 18. Effets de la strychnine (I, 0,3 mg/kg i.v.) sur la pression art6rielle (A), la pression veineuse c6r6brale (V) et sur I 'EEG du 
chien chloralos6 et  curaris6. Le pentobarbital  (II, 4 mg/kg i.v.) annulle l 'action vasculaire c6rdbrale et les effets EEG de la strychnine. 

Les num~ros de 1 & 4 correspondent sur le trac6 des pressions aux enregistrements 61ectroenc~phalographiques reproduits. 
VIRNO et CARPI (1959) 

enc6phalographiques A permis par une autre vole, 
de confirmer et d'6tendre les conclusions pr~c6- 
dentesVS, 85. 

L'origine des corr61ations que l 'on peut observer 
entre l '6tat  fonctionnel et le niveau circulatoire, peu- 
vent relever de m6canismes tr&s divers et qui sont 
susceptibles de varier selon les produits ou les doses 
consid~r6es, ou encore d 'entrer  simultan6ment en jeu. 

Dans le cas des deux groupes d 'agents s6datifs et 
analeptiques, il apparai t  par  exemple que les effets 
qu'ils exerceront indirectement sur la circulation c6r6- 
brale pourront ~tre la cons6quence: 

A) d'une modification du d6bit sanguin r6sultant 
d 'un changement primaire du m6tabolisme local, cor- 
r~latif ~ Faction fonctionnelle du produit. 

B) d 'une modification circulatoire r6sultant d 'une 
action pharmacodynamique s 'exerqant k travers d 'au-  
tres centres, et en particulier par  l ' interm6diaire de la 
formation r6ticul6e sur l '6tat  d 'act ivat ion ou d'inacti- 
vation du cortex. 

a) En ce qui concerne les r~percussions de la fonc- 
tionalit6 locale sur la circulation c6r6brale on rappellera 
les observations de GIBBS 7~, GIBBS, LENNOX et GIBBS 86, 
PENFIELD, VON SANTHA et CIPRIAN167, concernant le 

ss H. JASPER et T. C. ERICKSON, J.  Neurophysiol. 4, 333 (1941). - 
C. W. DARROW et C. G. GRAF, J. NeurophysioL 8, 449 (1945). - 
U. SODERBERG, Arch, Neurol. Psych. 79, 239 (1958). - M. VIRNO et 
A. CARPI, Rend. Ist. Super. Sanith 22, 696 (1959). 

S6 V. A. GIBBS, W.G.  LENI~OX et E. L. GIBBS, Arch. Neurol. 
Psych. 32, 257 (1934). 

87 W. PENFIELD, K. VON SANTHA et A. CIPRIANI, J.  NeurophysioL 
z, 257 (1939). 

fait que les d6charges 6pileptiques du cortex c6r6bral, 
qu'elles soient provoqu6es par une stimulation 61ec- 
trique ou par  les produits convulsivants, entralnaient 
r6guli~rement une augmentat ion de la circulation dans 
l 'aire int6ress6e. 

Examinant  la teneur en 0 2 des tissus du cerveau, on 
a observ6 & la fois la consommation 61ev6e des cellules 
en 02, la pauvret6 des r6serves disponibles 88, l ' impor- 
tance et la rapidit6 des r6percussions entratn6es par 
desmodifications d'origine respiratoires ou vasculaires 69 
et l 'abaissement de la teneur en O 3 tissulaire provoqu6 
par  l 'accroissement de la consommation en O 3 par les 
neurones corticaux au cours des convulsions du penta- 
m6thyl~netetrazo190. 

Sans que l 'on puisse exclure l ' intervention d 'autres 
facteurs, parmis lesquels l 'on se devra de citer la con- 
centration O~ 5z, certains acides gras 01, ou les hormones 
locales (ac6tylcholineg~; histamine), il apparat t  au- 
]ourd'hui que ta part  ta plus importante  de la r6gula- 
tion m6tabolique de la circulation c6r6brale locale ap- 
partient au C02 61,93. 

88 D. W. BRONK, P .W.  DAVIES, F. BRINK, JR. et  M.G. LAR- 
RABEE, Trans. Amer. neurol. Assoc. 70, 141 (1944). 

39 j .  S. MEYER, H. C. PANG et D. DENNY BROWN, Arch. Neurol. 
Psych. 72, 296 (1954). 

90 E. W. DAvis, W. S. McCULLOCH et E. ROSEMAN, Amer. J. 
Psychiat.  100, 825 (1944). 

91 A. GEIGER, Physiol. Rev. 38, I (1958). - B. HOLMQUIST et 
D. H. INGVAR, Exper. 13, 331 (1957). 

93 V. BONNET et F. BREMER, C. R. Soc. Biol. 126, 1271 (1937); 
J. Physiol. 90, 45 P (1937). - G. MORUZZI, Arch. int. Physiologie 49, 
33 (1939). 

93 C. F. SCHMIDT, Fed. Proc. 3, 131 (1944); The Cerebral Circula- 
tion in Health and Disease (C. C. Thomas, Springfield 1950). 
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Fig. 19. Suppression de la vas~dilatation efr6brate provoqufe par la strychnine (A1, Bt, 0,5 mglkg i.v.) de la part  de l 'ergotamine 
(Aa 0,01 mglkg i.v.) et de la dihydroergotamine (B~ 0,1 mglkg i.v.}. A:  pression art~rielle f~morale; t ' :  pression veineuse e6r6brale; 

D: d6bit sanguin de la veine e6r6brale sup6rieure 
CAR~'t et V~RSO (1957) 

Dans une s6rie d'exp6riences dans lesquelles le pH 
cortical, l 'activit6 61ectrique et la circulation c6rfbrale 
6taient enregistr6s simultan6ment, JASPER et ERICK- 
SON ~ ont observ6 que les variations du pH provoqudes 
au cours de crises 6pileptiformes d6clenchds par le 
pentam6thyl~net6trazol apparaissaient comme la r6- 
sultante des r~actions oppos6es qu'entralnaient  l 'ac- 
croissement de la production des acides et l 'augmen- 
tation du flux h6matique. 

La possibilit6 d 'une rfgulation m6tabolique de la 
circulation c6r6brale r6sulte clairement par ailleurs des 
donn6es que nous avons d6js. rappel6es, et qui met tent  
en 6vidence d'une part  l 'extr~me sensibilit6 des r6ac- 
tions vasomotrices c6r6brales au CO 2 et l 'existence 
d 'un tonus vasculaire carbox6mique chez l 'animal nor- 
real, et d 'autre  part  l 'intensit6 du m6tabolisme, et en 
particulier du m6tabolisme glucidique du cerveau et 
l '6tendue des variations qu'il  est susceptible de pr6- 
senter darts les diff6rents 6tats fonctionnels. 

I1 apparal t  d~s lors que l 'action vasodilatatrice des 
analeptiques et des convulsivants peut fitre inter- 
pr6t6e comme une cons6quence de l 'accroissement lo- 
cal de la production en COa de la part  des neurones 
portds A un degr6 d'activit6 sup6rieur; Faction vaso- 
constrictive des barbituriques r6sulterait de la r6action 

opposfie qu'entralnerait  une diminution du mfitabo- 
lisme local. 

Les relations entre la circulation cfir~brale et l 'acti- 
vit~ fonctionnelle de l'enc~phale se trouvent ~tre illus- 
t%s avec une nettet6 particuli~re dans les r~actions 
convulsivesp6riodiquesde l ' intoxication strychniniques. 

Les r6centes observations de CARPI 78, confirment 
l 'hypoth~se de MoI~uzzI 9s qui voyait  dans le brusque 
arr~t des convulsions ~lectriques une cons6quence de 
l '6tat  d 'anoxie dans lequel les cellules nerveuses se 
t rouvent  plongfes 5. la suite de l 'accroissement de leur 
activit6 fonctionnelle. 

b) En dehors des rdactions vasculaires cons6cutives 
aux alt6rations du m6tabolisme local, l 'existence de 
r6actions secondaires et r6sultant d 'une action phar- 
macodynamique s 'exergant 5. distance et 5. travers des 
centres distincts a fait l 'objet de diverses investiga- 
tions. 

Si l 'on ne peut absolument exclure l'existence de 
m6canismes vasomoteurs nerveux dans la circulation 
vasculaire, leur fonction physiologique et leur r61e 
dans l 'hom60stasie circulatoire demeurent encore in- 
certain: la notion m~me d'un tonus vasculaire c6r6bral 
neurog~ne apparai t  douteuse, et la ma~orit6 des au- 

9s G. MoRuzzl, L'dpilgpsie expgrimentale (Hermann & Cie, Paris 
o~ H. JASPER et T. C. ERICKSO~, J. Neurophysiol. 4, 833 (1941). 1950). 
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teurs ont insist~ sur le fait que la circulation c6r6brale 
6chappait en grande pattie aux m6canismes de r6gu- 
lations nerveuses provenant  des aires reflexog~nes. 
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Fig. 20. Repr6senta t ion  g raph ique  des va leurs  du  d6bi t  sangu in  des 
diff6rentes aires cor t icales  c6r6brales, e t  de leur  a l t e ra t ion  au  cours 

de la  narcose pa r  le th iopenta l .  

On observe un aba i s sement  marqu6  du d6bi t  dans  les aires somato-  
sensorieUes, aud i t ives  e t  visuelles du cor tex;  les va r ia t ions  sont  au 
con t ra i re  peu s ignif ica t ives  darts l ' a i re  ol fact ive  et  darts un 6chan- 
t i l lon moyen  p r o v e n a n t  des aires temporale ,  suprasy lv ienne  e t  m6- 
diale.  Technique  de la d6 te rmina t ion  pa r  au to rad iograph ie  de la 
r6par t i t ion  du t r i f luoroiodom6thane  marqu6  pa r  I lai chez le cha t  

D'apr~s SOKO~O~F (1957) 

Au point de vue pharmacodynamique,  l 'hypoth6se 
de la nature neurog6ne de la vasodilatation provoqu6e 
par les analeptiques se heurte au fait qu'une telle rdac- 
tion n'est  pas abolie par l 'atropine, et 6chappe par 
cons6quent au cadre g6n6ral de la vasodilatation cho- 
linergique ~% 

En relation avec les ph6nom~nes d 'act ivat ion corti- 
cale g6n6ralis6e provoqu6s par la stimulation de la 
formation r6ticul~e du tronc cdr~bral, un ensemble de 
recherches ont 6t6 r~alis6es en rue  d 'examiner les r6- 
percussions de la stimulation des zones subcorticales 
sur la vasomotricit6 c6r6brale. 

Des r6sultats positifs ont 6t6 rapport6s par  GEIGER 
et SIGG 9B' 97, qui ont observ6 que la stimulation d'une 
aire dans l 'hypothalamus post6rieur, ou encore la 
stimulations de la formation rdticul6e, provoquaient 
dans les 6preuves de perfusion un accroissement du 
flux qui allait de pair avec l 'accroissement de la con- 
sommation d'O~. INGVAR ~1 en enregistrant contempo- 
ran6ment les variations du d6bit veineux et l 'eeg du 
chat, a observ6 ~ la suite de la stimulation de la forma- 
tion rdticul6e une diminution de la r6sistance vascu- 
laire c6r6brale parallble & la r6action de d6synchroni- 
sation corticale. 

Bien que Fun et l 'autre de ces groupes d'exp6riences 
puissent ~tre interpr6t6es en fonction des effets fonc- 

J. CROSSLAND, Proc. 3rd  In t .  Congr. Biochem. (Academic  Press,  
New York  1956), p. 507. 

97 A. GEIGER et  E. B. SIGG, Trans .  Amer.  Neurol.  Assoc. t17, 
1 (1955). 

tionnels que la formation r6ticulde exerce au niveau du 
cortex, une telle conception ne saurait 6tre g6n6ralis6e. 

Sans entrer darts une discussion qui paral t  encore 
pr6matur6e sur l'effet des stimulis physiologiques, nous 
nous limiterons ~ mentionner le fait qu'une 6tude phar- 
macologique permet de constater que divers agents 
sont susceptibles d'alt6rer le trac6 eeg dans le sens 
d 'une d6synchronisation (6s6rine) ou d'une synchroni- 
sation prolong~e (scopolamine~S), sans entralner par 
ailleurs de modifications appr6ciable de la vasomotri- 
cit6 c~r~brale. 

Nos propres experiences tendraient plut6t ~ indiquer 
qu'une d6synchronisation ou une synchronisation 
m~me marqu6e du corticogramme ne s 'accompagnent 
pas n6cessairement d 'un changement positif ou n6gatif 
de la circulation ou du mfitabolisme global. 

Deux s~ries d'exp6riences illustreront pour conclure 
la complexit~ des m6canismes dont relfivent les corr6- 
lations observ~es entre les effets circulatoires et les 
actions fonctionnelles des agents pharmacodynamiques. 

Dans le cas de la strychnine, une 6tude attentive 
rfiv~le que Faction vasodilatatrice cfrfbrale  relfive de 
deux m6canismes net tement  distincts selon les doses 
mises en jeu; tandis que l 'action des faibles doses doit 
~tre interpr6t~ comme un effet de l'alcaloide sur les 
centres sous-corticaux, Faction de doses convulsives 
peut fitre raise en rapport  avec t 'accroissement global 
du m~tabolisme c6r6bral (Fig. 21)Ts. 

Tableau I I I  

Action des anesth~siques  de la  s6rie b a r b i t u r i q n e  sur  ta vasodi la ta-  
t ion c~r~brale et  l ' a c t iva t ion  E E G  provoqu6es  pa r  le CO~ chez le chien 

P e n t o b a r b i t a l  e t  t h i o -  
p e n t a l  . . . . . . . .  

H e x o b a r b i t a l  . . . . .  

A p r o b a r b i t a l  e t  b u t e -  
t h a l  . . . . . . . . .  

Vasod i la ta t ion  Ac t iva t ion  
c6r6brale E E G  

A n t a g o n i s m e  

A n t a g o n i s m e  

A n t a g o n i s m e  

A n t a g o n i s m e  

Les produi t s  on t  6t6 adminis t r6s  & la dose de 5-10 m g / k g  i. v. 

Dans le cas du CO s, l 'on est amen6 & reconnaltre 
6galement une origine multiple ~. la vasodilatation 
c6r6brale. Un groupe d'exp6riences poursuivies dam 
notre laboratoire sur Faction des barbituriques a per- 
mis de constater que selon les produits utilis6s, l'anta- 
gonisme sur les effets vasculaires du CO S pouvai t  soit 
pr6c6der (dans le cas de l 'aprobarbital) ,  soit au con- 
traire suivre (dans le cas de l 'hexobarbital) l'antag0- 
nisme que ces hypnotiques exercent vis-h-vis de l'acti- 
vation du trac6 6lectroenc6phalographique (Tab. III). 

~s D. BOVET et  V. G. LONGO, X X  e Congr~s In te rn .  de Physiologie, 
R6surn~s des Rappor t s  (Bruxel les  1956), p. 306. 
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Fig. 21. Effets des fortes doses de strychnine (5 mg]kg i.v.) sur la pression artdrielle (A), Ia pression veineuse cdrdbrale (V) et I'EEG 
chez le chien. 

Les numdros de 1 h 3 correspondent sur le tracd des pressious aux enregistremeiits dlectroencdphalographiques reproduits. 
CARPI (1958) 

Une telle constatation sugg~re l'existence d'une rdgu- 
lation nerveuse de la circulation cdrdbrale, qui s'exer- 
cerait inddpendemment de raction activante. 

I1 nous apparalt en ddfinitive que le probl~me tout 
entier des actions vasculaires et tensionnelles de l'an- 

i hydride carbonique mdriterait d'etre repris dans le 
cadre d'une synth~se qui r6unirait nos connaissances 
sur les effets pdriphdriques, rdflexes et centraux du 
produit. 

L'dquilibre entre les rdgulations actives et 75assives de la 
circulation cdrdbrale. - La labilitd de la Vasomotricitd 

intracrdnienne 

Les considdrations qui prdc6dent ont fait apparaitre 
les trois caractdristiques de la pharmacodynamie de la 
circulation cdrdbrale: 

1 ° une sensibilitd propre des vaisseaux cdrdbraux, 
vis-a-vis des agents vasodilatateurs et vasoconstric- 

Exper. 2 
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Fig. 22. Inversion de l 'action de l 'adr6naline (A, 0,001 mg]kg i.v.) et de la noradr6natine (N 0,001 mg]kg i.v.) ~ la suite d 'un  ehoc 
h6morragique chez le chien chloralos6. 

Enregistrement du volume e&~brale. Entre A e t  B, saign6e SCHMI~T (1956) 

teurs proprement dits, qui apparait commune ~t la ma- 
jorit6 de territoires vasculaires; dle se manifeste en 
particulier ~ l'dgard de la noradr6naline et de l'adr6- 
naline, de l'histamine, de l'ac6tylcholine, de leurs mi- 
m~tiques et de leurs antagonistes. 

2 o l ' importance des corr61ations existantes entre le 
d6bit cdr~bral et l '6tat fonctionnel de l 'axe c6r6bro- 
spinal, dans lequel on a voulu reconnaltre l'existence 
d'une r~gulation locale du tonus vasculaire par les 
besoins du m6tabolisme nerveux, et dont le CO 2 reprd- 
senterait un interm6diaire particuli~rement important.  

30 le r61e mainte lois reconnu de ce que l 'on a propos6 
de nommer les r&ctions vasculaires passives, dans les- 
quelles les variations de la circulation c6r6brale appa- 
raissent command6es par les modifications de la pres- 
sion art6rielle gdn6rale. 

On peut 6galement signaler l'absence ou le caract~re 
extr~mement limit6 sur la vasomotricit6 c6r6brale, des 
r6actions nicotiniques et gangliopl6giques, dont les 
points de d6part se trouvent dans les aires reflexog~nes 
ou dans les synapses des ganglions v6g6tatifs, et dont 
les effets se transmettent  normalement A la p6riphdrie 
par voie neurog~ne (stimulation des chimio-r6cepteurs 
par la nicotine ou l'ac6tylcholine; action ganglio- 
pl6gique du chlorure de t6tra6thylammonium). 

II nous reste ~ souligner le fait que les diff6rents fac- 
teurs, ehimiques, m6taboliques ou simplement m6ca- 
niques qui concourent A la r6gulation de la circulation 
c6r6brale n'interviennent pas d'une mani~re ind6pen- 
dante, et que leur association donne lieu /t des inter- 
f6rences dont l ' interpr6tation pose de nouveaux pro- 
bl~mes. 

En r6alit6 la notion de la sensibilit6 des r6actions 
vasculaires du cerveau aux agents chimiques, aux hor- 

mones locales et aux produits du m6tabolisme, de- 
mande ~t ~tre compMt6e et en quelque sorte corrig6e 
par un second concept, celui de la balance, qui r~gle 
tout moment l'6quilibre entre la r6gulation chimique 
active et la r6gnlation hydrostatique passive du d6bit 
c6r&ral. 

Tandis qu'un niveau fonctionnel et m6tabolique 61ev6 
du cerveau correspond r6gnli6rement A une grande sen- 
sibilit6 des vaisseaux aux agents hormonaux et chi- 
torques, il apparait au contraire que les facteurs m~mes 
qui provoquent un abaissement de la fonctionnalit6 du 
m~tabolisme c&&ral  entrainent ~ la fois une att6nua- 
tion de la r6activit6 locale aux agents chimiques, et la 
prdpond&ance des r&ctions passives soumises aux va- 
riations de la pression artdrielle gdndrale. 

Nous avons indiqu6 au d6but de cet expos6 qu'une 
partie importante des acquisitions r6alis6es dans le do- 
maine de la circulation c6r6brale au cours des derni~res 
d6cades, ~taient li6es en progr~s des techniques d'in- 
vestigation. 

Sur le plan strictement experimental le caract~re 
labile et la fragilit~ des m6canismes qui concourent ~t 
la vasomotricitd propre du cerveau ont 6t6 fr6quem- 
ment signalds et il est ais6 de constater comment les 
r6actions des vaisseaux c6r6braux aux substances ty-  
piquement vasoconstrictrices et vasodilatatfices peu- 
vent s'att6nuer, jusqu'~t disparaltre enti~rement ~t la 
suite d'un choc op6ratoire ou toxique ou m~me au cours 
d'une anesth6sie profonde, chaque lois que s'instaure 
une vasoconstriction cdr&rale durable qui se traduit  
par un accroissement de la r6sistence vasculaire cgrg  
brale et un effondrement de la pression veineuse intra- 
cr~nienne. En choisissant par exemple l 'action vaso- 
constrictrice de l'adr6naline, un examen m~me super- 
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Fig. 23. Action de l'adr6naline sur la pressiOn veineuse c6r6brale (Vet Vx) la pression art6rielle (A) et le pl6thysmogramine des cavit6s 
nasales (N). Chez les chiens chloralos6s (trac6s A et B), l'injection d'adr6naline entraine une vasoconstriction h la fois dans les territoires 
c6r6bral et nasal. Chez les chiens en narcose barbiturique (aprobarbital; trac6s C et D), l'injection d'adr6naline entrMne une vaso- 
constriction nasale caract6ristique, mais la pression veineuse c&6brale suit passivcment les variations de la pression art6rielle; le trac6 V 2 

correspond h l'enregistrement de la pression veineuse g6n6rale (veine cave). Doses d'adr6naline : 

A :  0,0001 mg/kg i.v.; B - C :  0,001 mg/kg i.v.; D :  0,003 mg/kg i.v. 

BOVET, VIRNO, GATTI et CARPI (1957) 

ficiet de la litt6rature montre comment les doses raises 
en oeuvre par les diff6rents auteurs sont en quelque 
sorte proportionnelles A la s6v~rit6 de l ' intervention 
que comportent la technique utilis6e. 

D'autre part on observe qu'une hypotension h6mor- 
ragique (Fig. 22) 45, une narcose barbiturique profonde, 
(Fig. 23)43 ou une trepanation m~me limit~e entralnent 
reguli~rement l 'att6nuation des propri6t6s vasoconstric- 
trices et l'inversion apparente de Faction de l'adr6na- 
line dans le territoire vasculaire intracr~nien. Dans 
chaque essais, Faction vasoconstrictrice propre de l'a- 
dr6naline fait place ~t une vasodilatation passive; ta 
r~activit6 c6r6brale se trouve abolie, alors m6me que 
les r6ponses des autres territoires vasculaires ne pr6- 
sentent aucunes modifications apparentes. 

I1 est int6ressant de noter que les observations r6a- 
lis6es chez l 'animal trouvent une correspondance exacte 
en clinique. En ~tudiant l 'effet de la noradr6naline sur 
des suiets pr~alablement trait6s par des gangliopl~- 
giques (arfonad, pendiomide, hexam6thonium), MOYER, 
MORRIS et SNYDER (Fig. 24) 99 ont observ~ que la r6- 
duction caract6ristique du d6bit c6r6bral qui s'observe 

n j .  H. MOYER, G. MORRIS et H. SNYDER, Circulation 10, 265 
(1954). 

chez les sujets normaux, fait place A une accroissement 
passif du flux chez les sujets hypotendus. 

Conclusions 

En groupant dans l'~tude qui pr6c~de, un ensemble 
de donn6es exp6rimentales autour du th&me g6n6ral 
que repr6sente l'~tude des correlations susceptibles de 
s'6tablir entre la vasomotricit6 c6r6brale et l 'activit6 
fonctionnetle ou le m6tabolisme du syst~me nerveux 
central, nous avons entendu souligner l 'inter6t d 'un 
argument qui, tout en dominant l'ensemble la pharma- 
codynamie de la circulation c6r6brale, apparalt 6gale- 
ment significatif dans d'autres domaines. 

Au point de vue physiologique, ce sont COBB et 
TALBOT qui, en 19271°°, en d~crivant la congestion du 
bulbe olfactif qu'ils avaient observ6s chez le chat ~ la 
suite d'une inhalation d'ammoniac, documentaient 
pour la premiere fois la conception d 'une exacte cor- 
respondance entre un stimulus sensoriel et la r6ponse 
des capillaires d 'un centre localis6; bien que reprises 
sous d'autres formes par FULTON TM, GERARD et SE- 

ioo S. COBB et J. If. TALBOTT, Trans. Ass. Am. Physic. 42, 255 
(1927). 

lol j .  F. FULTON, Brain 51, 310 (1928). 

2*  
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ROTHA 10a, SANTHA et CIPRIAN1103 et par  d 'autres ,  les 

suggestives exp6riences 'de ces premiers  auteurs  et Fin- 

te rpr6ta t ion  qu 'on  voula i t  en donner  a t t enden t  au- 

jourd 'hu i  encore une conf i rmat ion  ddfinitive.  
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Fig. 24. Effets d'uue perfusion conti~xue de noradr6naiine sur la 
pression art6rielle, le d6bit sanguin c6r~bral et la eonsommation en 

O 3 du cerveau chez l'homme. Technique de KErx" et SCH~IDr. 
Chez le sujet normotensif l'hypertension art6rielle provoqu6e par la 
noradr6naline s'accompagne d'une diminution du d6blt c~r~bral; 
ehez le sujet chez lequel une hypotension a 6t~ provoqu6e par l'hexa- 
methonium ou l'Arfonad, on observe au contraire une augmentation / 
du d6bit c6r~bral qui suit passivement les variations de la presslon 

art~rielle 
D'apr&s MOYER, MORRIS et SUYDER (1954) 

Sp6culant  sur ] 'avenir ,  il serait  ais6 de mont re r  les 
implicat ions  que de telles 6tudes pourront  rev6t i r  en 

neurologie,  en mddecine exp6r imenta le  et en psycho- 
physiologie. 

Mais res tant  sur le domaine  plus coneret  des r~sul- 

ta ts  d6j~ obtenus,  nous nous l imiterons k indiquer  la 

convergence remarquab le  des conclusions auquelles les 
pharmacologistes ,  l e s  physiologistes et Ies cliniciens 

sont ddjA parvenus,  et  ~ souligner la n6cessit6 de pour- 
suivre l ' inves t iga t ion  des probl6mes ardus que soul~ve 

l '6 tude de la circulat ion c6r6brale, en m e t t a n t  simul- 

t an~ment  ~ prof i t  l ' ensemble  des m6thodes au jourd 'hu i  

not re  disposition. 

102 R.  W .  GERARD et  H. SEROTA, Amer. J. Physiol. 116, 59 (1936). 
1ca W.  PE~FI~LD, K.  YON S;~.NTHA et  A.  CZPR1A~¢I, J .  N e u r o p h y -  

siol, 2, 257 (1939). 

Summary 

The study of the cerebral circulation, which constitutes 
an important  chapter in the physiology of the central 

nervous system~ presents considerable technical diffi- 
culties because of the anatomical characteristics of this 
vascular region. Consequently, in order to overcome these 
difficulties, many clinical and experimental  methods have 
been worked out: worth mentioning are the registration 
of the cerebral arterial inflow or the venous output,  the 
measurement of the cerebrospinal fluid or the cerebral 
venous pressure, the determination of the difference 02, 
COs or in inert gas-content between arterial and cerebral 
venous blood, the measurement of dilution curves in the 
cerebral blood of non-diffusible dyes, plethysmographic, 
thermoelectric and radiologicat techniques. Among these 
methods, the measurement of the cerebral arteri0-venous 
differences in the inert gas-content of the blood, registra- 
tion the cerebral of venous output  or of the cerebral venous 
pressure, and thermoelectric methods have given results 
which can be coherently interpreted, if the great influence 
exerted by surgical shock or anaesthesia on the reactivi ty 
of the cerebral vessels is taken into account. 

The chemical agents which exert an influence on the 
cerebral circulation are of two different types: the vaso- 
active agents and drugs acting primarily on the central 
nervous system. Among agents of the first type, adrenaline 
and noradrenaline exert, in man and in experimenta.1 
animals, a cerebral vasoconstrictor effect which is more 
or less marked according to the level of the cerebral blood 
flow. In fact, the normal cerebral vasoconstrictor response 
to the sympathetic mediators, is substituted by a passive 
rise in the brain circulation when the level of the cerebral 
blood flow has been depressed in consequence of barbi- 
tura te  anaesthesia, surgical shock or circulatory collapse. 
The cerebral vasodilator responses are on the contrary, 
more regular; this is especially evident  in the cases of 
histamine and CO2; the lat ter  being a product of neural 
tissue metabolism, can be considered as a very  important  
factor in the physiological regulation of the cerebral 
bloodftow. 

The second type of agent is particularly represented by 
sedative and analeptic drugs: the barbiturates exert  a 
cerebral vasoconstrictor effect, whilst strychnine pro- 
vokes vasodilation in the cerebral vessels; these effects 
which can be clearly observed in the cerebral circulation, 
appear to be strictly correlated with the effects exerted 
by these drugs on the functional act ivi ty  of the central 
nervous system. 

These indirect vascular reactions enable the nature of 
interrelationships between functional act ivi ty  and  cere- 
bral circulation to be analyzed through its metabolic and 
neurogenic components, and illustrate the balance exist- 
ing between the chemical (active) and the hydrostatic 
(passive) regulatioli of the brain circulation. The chemical 
(active) regulation is characterized by a high sensitivity 
of the cerebral vessels to the chemical and humoraI agents 
and prevails when the functional and the metabolic acti- 
vities of the central  nervous system are elevated. The 
hydrostat ic (passive) regulation is, on tile contrary, char- 
acterized by variations in the cerebral btoodflow which 
are dependent on changes in the arterial pressure, and 
is predominant under conditions of depressed metabolic 
and functional act ivi ty  in the central nervous system. 


