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nicergoline

Point d’impact pharmacologique:
les alpha-récepteurs vasculaires.

irabrale
erieure.

Territoire
de l'artére
sylvienne.

SERMION

améliore les conditions
hémodynamiques cérébrales du sujet agé

FROPRIETES :Le SERMION est un alpha-bloquant qui présente 3 propriétés complé-
mentaires : accroissement du débit arteriel, encéphalique notamment ; augmenta-
tion de I'utilisation de l'oxygéne et du glucose par la cellule cérébrale; action anti-
agrégante plaguettaire.

INDICATIONS : Le SERMION est proposé dans : les troubles relevant d'une patho-
logie cérébrale d'origine ischémiaue, les manifestations de 'artérite des membres
inférieurs.

EFFETS INDESIRABLES : Trés rarement : épigastralgies discrétes ou douleurs &

type de crampes {moins de 1% des cas); bouffées vasomotrices ef/ou sensations
de vertige, survenant genéralement en orthostatisme (moins de 2% des cas).

Alpha-blo&uﬁ

Territoire |
de fartére

cérebrale |
posterietire. |

POSOLOGIE : Habituellement 3 gélules (& avaler telles quelles) ou 3 lyocs (& pren-
dre aprés dissolution dans un demiverre d'sau ou d'une autre boissen) par jour,
en 3 prises avant les repas. Colit moyen de traitement journalier : F 5,00
PRESENTATIONS : Tube de 30 gélules dosées a 5 mg de nicergoline. PRIX : F 46,80
+ SH.P - AMM. 314 880.3. Etui de 30 lyocs dosés a 5 mg de nicergoline. PRIX:
F 52,30 + SHP - AMM. 317064.2. Pour ces 2 présentations : tableau C -
Remb. .8, 70 % - Collectivités.

SPECIA Departement Cardiovasculaires .
16, rue Clisson, 75646 PARIS CEDEX 13.

Tel. - (1) 5841133, (rocrmen




EDITORIAL

Concept de barriere hémato-encéphalique, structure et fonction

J. C. Depresseux

anakan

EXTRAIT DE GINKGO BILOBA ‘7

Ao
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FORME ET PRESENTATION

Soluté buvable ; flacon de 30 ml avee
doseur volumétrique.

essence de citron soluble 0,75 ml,
essence d’orange soluble (0,75 ml,
saccharinate de sodium 0,500 g. Soluté
hydro-alcooligue titrant environ 55°

PROPRIETES

tanakap

COMPOSITION :
Extrail de Ginkgo biloba p. 100m] : 4g; __'h’{?ai'ﬂ“
pflacon:12g. Excipient: (pour100ml) R

chez U'animal : protection contre la
thrombose plaguettaire provoquée par
"ADP, le lactate de Na ou la stimula-
tion électrique; protection contre la
dyspnée aigué provoquée par la perfu-
sion darachidonate de Na: ches
'homme -diminution nelte de I'agréga-
tion des plaguettes humaines incubées
en présence de Tanakan.

5

INDICATIONS

Les troubles psycho-comportemen-

de Ginkgo biloba, esl caractérisé par un ensemble de

proprietés pharmacologiques se traduisant notamment par:

e une augmentation de Iirrigation tissulaire grice a son

activite :

- surlacirculationariérielle ; chez /'animal : protection du
débil eérébral aprés embolisalion par microsphéres,
diminution de la réaction hypertensive i adrénaline,
augmentation du débit des coronaires : chez {homme -
augmentation de la perfusion distale ou céphalique véri-
fiée par théographie, radiocirculographie, hyperhémie
provoquée, ete,

- surlacirculation capillaire ; chez animal rinhibition de
I'hyperperméabilité capillaire provoquée par la bradyki-
nine et [histamine ou’ se développant dans les
syndromes anaphylactoides ; chez I homme : normalisa-
tion de la perméabilité capillaire el renforcement de la
resistance capillaire dans les cxdémes cveliques idiopa-
thigues .

- sur la eirculation veineuse ; chez 'animal : conlraction
de laveineisolée, proportionnellementa lu dose calorte
dose, rétablissement du tonus veineux de la veine
relichée spontanément, effet régulateur de la capaci-
lance veineuse en réponse aux modilications posturales
de la pression veineuse centrale ; ehez Mhomme ranalyse
des courbes de rhéoencéphalographic.

+ une dclivation du méetabolisme énergétique de la cellule

se manifestant : .
chez Panimal : par une meilleure caplation du glucose
par la cellule el par une augmentation de la synthése
@"ATP; par un effet stabilisateur membranaire. anti-
exsudalil, anti-cedémateux : par une prolection contre
les effets de I'anoxie, par une amélioration de I'électro-
génese cérébrale ; chez "homme : par une augmentation
de la consommation du glucose par le cerveau et de la
consommation 4’04

e une diminution du risque thrombotique microcircu-

latoire vérifié :

Le Tanakan, extrail concentré, standardisé et titré de feuilles

: taux de la sénescence ; troubles de la
mémoire. baisse de 'efficience intellectuelle, troubles de
la vigilance, troubles de I'humeur et de la sociabilite,
 Proposé dans : certains troubles vasculajres périphéri-
ques de la microcirculation @ edémes cyeliques idiopa-
thiques.

e Les manifestations cliniques de I'artériopathie des
membres inférieurs : douleurs & la marche, doulours de
décubitus, troubles trophiques. N.B. : essais cliniques
contrilés, sous réserves de critigues méthodologiques,
metlant en évidence des dillérences signilicativas au plan
statistique qui supgérent une activité thérapeutique.

o Les séquelles d'accidents vasculaires cérébraux ou de
traumatismes criniens.

= Certains syndromes vertigineux et/ou acouphénes,
cerlaines baisses de 'acuité auditive, d'origine isché-
mique présumée.

o Les déficits rétiniens de mécanisme vraisemblablement
ischémique,

PRECAUTION

Tanakan n'est pds un antihypertenseur ct ne peut
remplacer ou éviler le iraitement de I'hypertension arié-
rielle par les médications spécifiques.

EFFETS INDESIRABLES
Les effets indésirables signalés sont rares - troubles diges-
tils, troubles cutanés, céphalées.

MODE D’EMPLOI ET POSOLOGIE

Tdose = 1 ml =40 mg d extrait pur.

Posologie usuelle : 3 doses (= 3 ml) parjour, diluées dans
un demi-verre d'eau. & prendre au moment des repas.
Coft du traitement journalier : 4.47 F.

AMM. 316 324.0 - Commercialise depuis 1975,

Prix : 44 70 F (flacon de 30 ml) - Remboursé Sécurité
Sociale a 70% - Collect.

[PSEN

Institut de Produits de Synthése et d’Extraction Naturelle

30, rue Cambronne - 75015 Paris - TéL. - (1)734.10.95
R.C. Paris B £92.015.514 - 5. A. au Capital de 20.000.000 F

La notion de structure se congoit en bi9logie_a dlv?rs niveaux,
depuls celui de la macromolécule jusqu'a celul de l'organisme.

Les recherches portant sur la barriége hémato-engeph§11g$?,aggszs

le lecteur trouvera écho dans ce numero, sont tyes signi 12 ;e

du mouvement actuel des sciences,b%ologlqges, ou le_cm:\cepanatomi e
structure dépasse largement la referenc? a la descr;?Flzn rétatign s
pour devenir un instrument conceptuel d'analyse et interp

de notions de fonction.

Dans de nombreux cas, en effet, la descriptioq d'une ﬁtruiﬁgiiczf
fait au travers d'un modél?, au cours d'une demayche ygol_eue
déductive, et elle trouve a ce s?ade une expression iyg_gnlgém;n_
plutdot qu'anatomique ou histologique, sous une formulati

tique d'ailleurs parfois trompeuse.

4 5 i 3 o "
Un modéle est ainsi développé et décrit, puis unelT§pire rzzaiizn
iné rmettre l'analyse et 1'interp
congue énéralement pour perme ) !
de gon;égs numériques; il sert ensuite de supPﬂrt a un p;Qgramme
expérimental qui, secondairement, peut le vallger et'con 1rmerU e
l'utilité conceptuelle et technique des hypotheses mises en oeuv

a travers lui.

Le modéle le plus simple décrit la barrieére bé@&tg-engiphi}lqig
imi -ti douée de propriétées de sélectivite

comme une limite sang-tissu, d tiv

"tout-ou-rien", interprétées en termes de protection du milieu

intérieur cérébral,
i étation en fonction de sa
n peu plus complexe est son interpre on_en a
gerﬁéabglité 3 des molécules de liposolubilités ou d'hydrophilies
variées.

S ni € 5 font jour les notions de
niveau plus élabore encore, se _ tic :
Qi?;usion fagilitée et de transport act%f, avec partlclpatlog des
cellules de la barriére hémato-encéphalique a des fonctions de

régulation.
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Torental 400

\ du glUbUIB rUl!gE - Pentoxifylliine.
. a I'oxygenation tissulaire

LE GLOBULE ROUGE EST LE VECTEUR LA REDUCTION DE LA DEFORMABILITE  TORENTAL 400 ET ARTERIOPATHIE
DE L'OXYGENE VERS LES TISSUS DES GLOBULES ROUGES SE TRADUIT  DES MEMBRES INFERIEURS

Dans la circulation capillaire la déformabilité des globules PAR UNE ISGHEMIE TISSULAIRE Ces différentes actions de TORENTAL 400 sont associées
rouges est Un facteur essentiel de fapport d'oxyQene auxX el 5 gig virifie directement par mesure de la PO; dansle 2 des résultats significatifs dans ['arthériopathie des
tissus. muscle du mollet chez lartéritique (3). membres inférieurs. (6.

PO, mmHg 7.2 TORENTAL 400 ameéliore significativement le périmétre de

’ a0 marche. Cela a été démontré chez des artéritiques de sta-
DANS L'ARTERIOPATHIE DES de Il dans une étude tres rigoureuse, prolongée sur 6 mois,
MEMBRES IHFERIEURS. % en double aveugle contre Placebo, aprés sevrage de
LA DEFORMABILITE DES GLOBULES 133 251@;?}2153&;;%3inament vasoactif et stabilisation
ROUGES EST REDUITE DFS LES i :
PREMIERS STADES DEL ISGHEMIEEH ;/nd'amégiumtiun du E-terimétre
De plus les facteurs de risque vasculaire réduisent déja la 0 ajﬂi’,@:}ﬁé;’:@g"

déformabilité des globules rouges (2). La PO, musculaire est diminuée de moitié chez fartéritigue 7
1- Témains normaux de méme age par rapport au sujet sain.

e Groupe
Index de déformabilité 2 - Ensemble des artéritiques.
de:glogules m:“;g;" 3- Artéritiques nécessitant une 80 ET%%;HLUNE
intervention chirurgicale.

08 it et
4 - Artaritiques necessitant une

05 amputafion. Electrode I 50

" au platine g2 Quuram p <001
04 @

03

a1 =

Amplificateur  Enregistreur 2 Groupe
Placebo
1 2 3 4

Dispositit expérimental pour mesurer la PO, musculaire in—67
Valeur pronostique de la réduction de la déformabilité des dans le muscle tibial antérigur (3), 10
globules rouges. ) =
-0 M. . 1977, 28, 101-108. e
1- Dapsés J. Dormandy e1 coll, IV* Séminaire du Groupe de ravail =~ 0 aPres AM. Erly, Angialogy. 1977, 28. 101-108 Semaines
sur la filtration érythrocytaire, 13-15 septembee 1979, 123-135. 3 1] B 12 16 b |
Filtrabilite 400 P
151 (ulfs} ngg:;nnlnu":ggsﬁt?%gﬁ Il:EAS Pourcentage moyen damelioration par rapport aux valeurs
72 paients L de base pour tous les patients inclus.
(tabac, HTA, obésis, diabte, ROUGES « ET AUGME_"TE §- Dlapris | Horowitz, Aclualités d'Angéiologie, 1982, 7, 31-34,
hyperuricémie. hyperlipémie} SIGHIF'GATWEMET l. UXYGENATIUN Daprés J.M. Parter et coll, Am. Hearl J., 1982, 104, 65-72
TISSULAIRE 5
> PO mmHg TORBNTALDD POSOLOGIE !
] i p<D| %
L le :
10 20 : b0 a posologie du, TUBENTAL 400 est simple
E ) 2 comprimés par jour :
o 1 comprimé
e NE—p le matin,
' 5 3 ; 1 comprimé
0 i 2 a 4 el plus 0 1n| 2h | 3h ¥ -~ lesoin

1
Nombre de facteurs de risque cardiovasculaire. Valeurs de base Aprés TORENTAL 400
Deformabilité érythrocytaire : influence du tabagisme et Evolution de la PO, musculaire chez |'artéritique aprés
des facteurs de risque vasculaire. administration orale de TORENTAL 400.

2-Dapres G. Lagrue ef call, Nowv_ Presse Med., 1979, 8, 4-D'apres R Schubotz et coll, Curr: Med Res. Opin, 1977 4, 609,
4079-4081. 5-D'aprés AM. Enrly IACS. Med. Sci., 1982. 10, 401402,

. 3 comprimés
2 Farmur dans
es €as graves.

COMPOSITION - PRESENTATION : Boite de 20 comprimés drageitiés & effet pralongé dosés & 400 mg de Pentox|lylline. Excipient | hydroxyéthyicellulose, polyvinylpyrrolidone, talt, stéarate de magnasium. Enrobage

saccharose, tale, gomme arabique, oxyde de titane, silice collaidale. érythrosine, polyéthyléne glycel 6000 Remarque - le Torental 400 cantient par comprimé 4 luis plus de principe acti! que le Torental [comprimés dragéifies 3
100 mg). SORT OU MEDICAMENT : Résorption lente : 2 prises par jour. une le matin, une Je soir, sant suffisantes pour maintenir 'efficacité clinique sur I'snsemble du nycthémare, La concentration sanguine maximale est
abtenue deux & trois heures aprés la prise, puis elle s'abalsse de moitié dans les deux heures qui suivent pour rester constante jusqu'a |a 13* heure aprés Ingestion. Une accumulation de métabolites est possible en cas
dinsuffisance rénale sévére. PROPRIETES PHARMACOLOGIOUES : Restitue aux globules rauges leur déformabilite, diminuge dans 'artérite. lailite feur passage au travers des capillaires de faible diamelre el accroit ainsi
irrigatian des tissus ischémiés; posséda également une action de relaxatian sur Ia fibre musculaire lisse des vaisseaus, INDICATIONS - Proposé dans les manifestations de artérite des membres inférieurs iclaudication
intermittente). Cette indication est proposee 4 partir d'un essai clinique contrdlé, bien congu et réalisé, mettant en évidence des différences significatives au plan statistique qui suggére une activité thérapeutique,
CONTRE-INDICATIDNS ; Ne pas employer Torental 400 dans la phase aigué de l'infarctus du myocarde. PRECAUTIONS D'EMPLOI: Prucence en cas d'hypotension, En cas dinsuffisance rénale sévére, il parall prudent de

diminuer la posologie. INTERAGTIONS MEDICAMENTEUSES: Le Torental 400 peut &fre assacié aux ar s, AUX et aux antihypertenseurs. L' aver les antihyperlenseurs et les
vasodilatateurs peut &tre potentialisée par [administration de fortes doses de Torental 400, en particulier chez le sujei {rés age. (La pasalogie sera adapfee si nécessaire.) Torental 400 ne remplace pas le traitement de
I'hypertension artériclle. EFFETS INDESIRABLES : Des effets indésirables digestifs peuvent SUIVenir excepti en dabut de tiail Des réactions cutangas sont exceptionnellement observaes. POSOLOGIE: 12

3comprimes par jaur de préférence au cours des repas. En moyenne. 1 comprimé le matin &1 1 comprimé fe soir. La posalogie forte (3 comprimé & midi} permet d'atteindre des concentrations sanguines sulfisantes paur
traiter les cas les plus difficiles, sans avoir recours a la voie parentérale (chez e sujel Irés 3gé se reporler au paragraphe Interactions Médicamenteuses). Coif de traitement journalier : 204 F4 6,13 F. Torental 400 -
Comprimés dragéifiés - AMM. 22-757-2 - Tableau G - Commerciafisé depuis 1990 - Prix : 4080 F + SHP - Remboursement Sécurite Sociale - 70 % - Agreé collectivilés.

(’} Laboratoires HOECHST
& ¥ 3, avenue du Général-de-Gaulle - 92800 PUTEAUX - Tél. : (1) 778.15.15

Clest le plus fréquemment dans une seconde démarche qu'une relat%on
entre structure, cellulaire ou moléculaire, et fonctieon esF 1'objet
d'un plan de recherches interdisciplinaires plus approfondies.

Les exemples de ce type dq démarchg abondent dans %e cas Qell'inves-
tigation de la barriere hemato-§ncephalique : la selgctlylte de la
parriére, interprétée a la lumiere du caractere particulier des
jonctions intercellulaires de l'épithélium du }lt caPlllalre cgre?ral;
la perméabilité différentielle de cet endothellum,_mlse encorrehﬁlon
avec la structure moléculaire de ses membraqes‘lgm%nale et abluml-/
nale; l'expression méme du coefficient perméabilite surféce cafacte—
risant la diffusibilité des molécules a travers la barriere, ou le
concept de surface, exprimé en cme/gr, n'a,a l'heure actuelle, recu
aucune corrélation anatomique précise; la notion, enfin, de trmmfgm
facilité ayant fait l'objet d'une description formelle par analogie
avec les équations de Michaelis-Menten, mais restant encore a etre
élucidée dans ses détails moléculaires.

Enfin, de nombreuses difficultés persistent encore en phy§iopatho—
logie, en recherches cliniques et en recherches therapeut%ques,
étant donné précisément que la relation structure - fonction elle-
méme peut y €tre complétement perturbée et nécessite de nouveaux
modéles et stratégies, impliquant des notions supelemenpalres,
telles que celles de rupture de barriére, de dysrégulation et de
panne métabolique.

Un regard sur 1l'évolution globale de ces recherches fait apparaitre
deux traits qui méritent d'étre soulignés.,

D'une part, a mesure que sont franchis‘des degré§ de complexite
croissante dans l'organisation du systéme sang-tissu cerebral, la
structure en est discutée en des termes faisant de plus en plus
appel a la référence moléculaire.

D'autre part, l'élucidation de la relation structure-fonction
progresse grdce a une méthodologie d'un caractéere transdiscipli-
naire croissant.
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Techniques histologiques et histochimiques de mise en évidence de la
barriere hémato-encéphalique

C. Bouchaud

Laboratoire de Cytologie, E.R.A. C.N.R.S. 884, Université Pierre et Marie Curie,
75230 Paris Cedex 05

Regu le 4 juillet 1983

RESUME

Les principales techniques morphologiques de mise en évidence de la barriére
hémato—encéphalique aux protéines sont commentées et discutées. On peut considérer
aujourd'hui que les deux meilleures méthodes pour la démonstration des barriéres
cérébrales et de leurs éventuelles lésions sont celles basées sur l'utilisation

in vivo des colorants acides du type bleu Evans couplés & l'albumine ou de la
peroxydase du raifort. Les colorants acides sont bien adaptés & une étude anatomique
alors que la peroxydase apporte des résultats aussi bien en microscopie photonique
qu'électronique. :

MOTS CLEFS

Barridre hémato-encéphalique, colorants, peroxydase, protéines, traceurs

La possibilité qu'offre 1'histologie d'administrer & des animaux des molécules
repérables (traceurs) permet de démontrer directement les barriéres qui existent
dans 1'organisme, tant au niveau des tissus qu'au niveau des ultrastructures.

Dés 1885, Ehrlich comstatait le comportement particulier du cerveau envers lLes
colorants actdes administrés par voie vasculaire. Ces colorants paraissent sans
effet sur le cerveau alors que les autres organes sont normalement colorés.
Ehrlich excluait la présence de barrikdres empEchant les colorants de pénétrer dans
le parenchyme cérébral. Pour lui, 1'échec de la coloration des cellules nerveuses
centrales était expliqué par leur absence d'affinité pour le colorant. Il fallut
attendre les expériences de Goldmann (1909, 1913) pour comprendre qu'il existait
en fait un obstacle & la pénétration du colorant au niveau de 1'endothélium
vasculaire: 1'administration par voie ventriculaire, dans le liquide céphalo-
rachidien, d'un colorant acide, le bleu trypan, provoque une coloration bleue

du parenchyme cérébral, au moins dans les zomes péri-ventriculaires; il y a donc
bien affinité du colorant pour le tissu cérébral. Goldmann put aussi observer que
1l'obstacle existant pour le bleu trypan protége le systéme nerveux central des
actions nocives de molécules étrangdres a 1'organisme: le bleu trypan administré par
voie intra-parenchymateuse se révéle ainsi 100 fois plus toxique que par voie
vasculaire chez le lapin. Par ailleurs, Goldmann notait la coloration bleue des
plexus aprés administration intra-veineuse du colorant ce qui implique que les
capillaires choroidiens ont des propriétés de perméabilité analogues a celles des
organes périphériques.
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on voit domc que 1t'utilisation im viveo de certains colorants histolegiques a
conduit dés 1913 a conclure a2 la présence d'un obstacle au colorant entre le

sang et le parenchyme cérébral et 3 la possibilité de le court—circuiter par
administration dans le liquide céphalo-rachidien ventriculaire. En outre, elle a
permis de décrire chez les Mammiféres toute une série de structures cérébrales
dépourvues de barritre hémato—encéphalique (B.H.E.): plexus choroides,
neurhypophyse, éminence médiane, épiphyse, organe subfornical, organe vasculaire

de la lamina terminalis, area postrema (Bouchaud, 1975). Toutes ces structures font
partie des organes circumventriculaires (Hofer, 1965)*.

Ies colorants acides utilisés in vivo sont particulidrement adaptés a 1'examen
anatomique puisque les zones cérébrales qui leur sont perméables sont faciles a
distinguer & la dissection; en particulier, cette méthode est favorable & la mise

en évidence des lésions pathologiques ou expérimentales de la B, H.E. On considére
aujourd’hui que la barrigre observée dans les expériences de longue durée est en
fait une B.H.E. 3 une protéine puisque les colorants se complexent in vivo avec des
protéines plasmatiques, essentiellement 1'albumine. La méthode classique est celle
préconisée par Wislocki et Leduc (1952): les petits antmawx de laboratoire

recoivent par voie intrapéritonéale 1 ml d'une solution 4@ 1% de bleu trypan, 6 fois,
1 jour sur 2. Le sacrifice de l'animal a liew 2 jours aprés la derniére admintstration.
La tendance actuelle est d'abréger la durée des traitements en administrant a
1'animal, de préférence par voie intraveineuse, une solution de blew Evans d 1%
albumine de boeuf d 5% dans une solution physiologique (1 mi/100 g), &5 & 30 mn avant
1z sacrifice. C'est généralement 1'extravasation du bleu Evans-albumine qui est
ainsi utilisée pour une démonstration d'une lésion de la vascularisation cérébrale
(Rosengren et al., 1977). Cette fuite peut 8tre aisément observée sur des coupes

3 congélation de matériels fixés au formaldéhyde. A un niveau histologique plus fin,
le dépdt de colorant est souvent faible et les préparations peu contrastées.

Notons toutefois que le bleu alcian donne des contrastes satisfaisants en micros-
copie électronique; c'est ainsi que Mgllgard et Saunders (1975) ont pu suggérer
1'existence & partir des espaces péricapillaires et intercellulaires d'un

transport de ce colorant par le reticulum endoplasmique lisse des cellules choroldiennes.

Wislocki et Leduc (1952) ont également introduit unme autre méthode de démonstration
de la B.H.E. en appliquant une technique d'argyrisme expérimental qui consiste d
traiter des rongeurs de laboratoire durant plusieurs mois par une boisson donnée

ad libitum (solution de 0.15% de nitrate d'argent dons de 1'eau distillée).

Le dépdt d'argent dans les zomes cérébrales dépourvues de B.H.E. est alors d'autant
plus important que 1'expérience est poursuivie plus longtemps. On peut éventuellement
pratiquer sur ces animaux les injections au bleu trypan. Les localisations des deux
traceurs se révelent légeérement différentes, le bleu trypan ayant une répartition
principalement intracellulaire contrairement au dépbt d'argent qui se localise sur—
tout sur les lames basales péricapillaires des organes circumventriculaires. Le
nitrate d'argent qui s'est lui aussi complexé in vivo a des protéines plasmatiques
permet des observations macroscopiques mais surtout au microscope photonique ou
électronique (Fig. 1 et 2); les grains d'argent apparaissent comme des agrégats

en microscopie photonique ol ils sont spécialement apparentsavec un condensateur

3 fond noir ou comme des petits points trés denses aux électrons avec un diametre

de 3 2 30 nm. La molécule repérable étant peu diffusible a permis des observations
originales, par exemple sur 1'organe subfornical dont seuls les capillaires

"en vrille" de la  région caudale sont perméables au traceur (Bouchaud, 1974). Notons
que certaines espéces comme le ccobaye sont extrémement sensibles a l'argent et meu-
rent dés qu'elles boivent la solution de traceur. A notre connaissance, il n'y a pas
eu d'examen cytologique des aires circumventriculaires d'hommes victimes d'argyrisme
accidentel.

* Parmi ces organes, seul 1'organe sous—commissural posséde une B.H.E. (Weindl et
Joynt, 1973; Bouchaud, 1975).
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Fig. 3- Radioautographie

= Log de cerveau de rat au niveau
ge 1'éminence médiane, aprés injection vasculaire de
@—5—h¥droxytryptamine: les capillaires s'y montrent
sélectivement perméables,

i ‘o ; SN T TS
F1g: 4 gt 5= Aprés injection vasculaire de H.R.P., les
capillaires du parenchyme cérébral se révélent impermé-

ables au traceur (fig.4) contrairement & ceux du plexus
choroide (fig.5).

Une autre méthode permet de démontrer 1'existence d'une B.H.E. aux protéines;

il s'agit de 1'administration par voie vasculaire d'albumine couplée a la
fluorescéine (Klatzo et al., 1962). Cette méthode, treés sensible, utilise des coupes
de tissus observées au microscope & fluorescence. Il est |ainsi’possible d'observer

si le traceur peut diffuser ou mon dans le parenchyme cérébral; c'est de cette
pmaniére qu'Olsson et al. (1968) ont pu montrer que la B.H.E. est déja en place au
15&me jour de la vie foetale chez le rat.

L'utilisation de molécules radioactives, généralement marquées au tritium, permet
aussi de mettre en évidence les zones cérébrales qui leur sont perméables. Ces
molécules bu leurs métabolites)sont détectées par radicautographie (Fig. 3).

T1 convient, bien entendu, d'utiliser des molécules qui ne diffusent pas par la voie
trans—endgthéliale. Les molécules utilisées sont trés souvent des amines biogénes
comme la “H-5-hydroxytryptamine; aprés administration vasculaire, on peut constater
qu'il existe une B.H.E. pour cette substance (Bouchaud, [1972), comme d'ailleurs
pour la dopamine et la noradrénaline, puisque seuls les organes circumventriculaires
en sont imprégnés. Cette observation a une application trés importante: on sait

que ces amines sont des médiateurs du systéme nerveux central et qu'elles peuvent
Ztre captées par les neurones sérotoninergiques ou leurs terminaisons. La radio-
autographie est donc un outil particuliérement efficace pour l'identification de ces
neurones. En principe, la technique ne peut &tre appliquée, aprés administration
vasculaire de ces traceurs, que dans les organes circumventriculaires dont les
capillaires leur sont perméables. Pour les autres structures centrales, il faut
recourir & 1'administration dans le liquide céphalo-rachidien ou & 1'administration
intra-parenchymateuse, en particulier pour les neurones éloignés des ventricules

ou de la membrane limitante externe; ces deux méthodes court—circuitent la B.H.E.
Compte-tenu du prix des molécules radioactives et de la longueur de la technique,

on ne peut la conseiller de maniére courante. Elle est toutefois bien adaptée &

1a démonstration de la B.H.E. chez des petits animaux de laboratoire; a la
différence des autres techniques étudiées ici, elle peut Btre appliquée 2 d'autres
molécules que des protéines.

La méthode de choix est L'utilisation de la peroxydase du raifort (horseradish
peroxidase, H.R.P.). Depuis 1967, cette molécule protéigue d'un diamétre de 5 & 6 mm
et d'un poids moléculaire voisin de 50 000 a permis de mettre en évidence les
barriéres aux protéines qui existent dans 1'organisme. C'est un traceur peu toxique,
particuliérement adapté & la microscopie photonique et électronique. Il a permis

4 Karnovsky (1967), Hashimoto et Hama (1968), Brightman et Reese (1969) de

préciser les deux barriéres cérébrales aux protéines: 1'une au niveau des endo-
théliums des capillaires du parenchyme cérébral "typique" (présentant entre

cellules contiguds des jonctions de type tight et ayant une trés faible activité de
pinocytose), l'autre au niveau des épendymes particuliers des organes circumven-
triculaires {(présence de jonctions tight responsables de la barriére sang-

liquide céphalo-rachidien). Les résultats obtenus avec la H.R.P. ont pu &étre
largement étendus a d'autres molécules voisines telles que microperoxydase, cytochro-
me c, lactoperoxydase, etc... Chez les petits animaux de laboratoire, on utilise

des administrations vaseulaires de 1 mg de H.R.P. pour 0.5 ml de chlorure de

sodium @ 0.9% par 100 g de poids. Le sacrifice a Llieu de 5 ¢ 30 mn aprés et il est
généralement consetillé de fiwer 1'animal par perfusion vasculairve d'un mélange
tamponné de glutaraldéhyde et de paraformaldéhyde. La technique de détection des .
activitds peromyjdasiques est celle de Graham et Karnovsky (1966). On prendra soin

de manipuler avec précaution la 3-3' diaminobenzidine qui est un réactif réputé
caneérigéne. On peut considérer que 1'usage de la H.R.P. a détrdné dans le

domaine de 1'étude des barridres d'autres traceurs comme les substances colloidales
de type ferritine.
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Plus récemment, on a pu appliquer des techniques tmmunohistochimiques pour la mise
en évidence de barrieéres dans l'organisme, non seulement-au niveau du cerveau mais
aussi d'autres organes (poumon, oeil, etc...). Ces méthodes sont basées sur 1es
propriétés antigéniques de la H.R.P.: in vivo, les animaux injectés avec cette
protéine fabriquent des anticorps anti-H.R.P. qu'il est possible de mettre en
évidence histochimiquement (Druet et al., 1978). La détection de ceasg immunoglobuli-
nes G a permis de démontrer que les résultats obtenus avec la H.R.P. exogéne
reflétent bien la diffusion ou 1'absence de diffusion dans 1'oeil ou dans le
cerveau des protéines endogénes (Baloyannis et Gonatas, 1978; Hirsch et al., 1980;
Fleury, 1982).
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The main morphological methods used for the demonstration of the blood-brain barrier

i i i t the present
i d and discussed. The best techniques available a -
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RESUME
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Les capillaires du parenchyme cérébral sont le sidge d'une perméabilité sélec-
tive désignée sous le terme de barriére hémo—encéphalique.

Le support morphologique de cette barridre est localisé dans 1'endoth&lium de ces
capillaires et consiste en 1'absence de transfert vésiculaire significatif et,
surtout,en 1'existence de jonctions serrées organisées en zonulae occludentes.

Le rdle de barridre joué par ces jonctions au niveau des capillaires du té&lencé-
phale du Poulet, motamment, a pu 2tre mis en &vidence en utilisant la peroxy-
dase du Raifort,comme traceur,dans trois situations expérimentales : injections
intravasculaires (1) chez le Poussin et (2) chez 1'embryon de Poulet et (3) perfu
sion ventriculo-cisternale chez le Poussin.

L'organisation, ou non, des jonctions serrées en zonulae occludentes entre les
cellules endoth&liales rend compte des changements de perméabilitd de la paroi
capillaire aux mol&cules de peroxydase au cours du développement et explique

1'imperméabilité des capillaires cérébraux du tissu nerveux adulte 2 1'enzyme.

MOTS CLEFS - KEY WORDS

Barrisre hémo-encéphalique - Jonctions serrées - Macula oecludens - Zonula
oceludens - Peroxydase du Raifort.

Toute substance, présente dans le sang circulant au niveau de 1'encéphale, peut
atteindre les cellules nerveuses en suivant plusieurs voies (Figure 1).

- Les voies les plus complexes partent des réseaux capillaires localisés soit
dans les plexus choroides (Fig. 1 : 2), soit dans 1a dure-mére (Fig. 1 @ 3)-.

Dans un cas comme dans 1'autre, la substance doit d'abord se frayer un passage
au travers des différentes couches cellulaires qui sé&parent le sang du liquide




céphalo-rachidien. Ensuite, elle péné&tre dans le tissu nerveux en traver-

sant soit 1'épendyme (Fig. | : 2A), soit la pie-mére (Fig. 1 : 2,3-B) avant de
parvenir, apres avoir circulé dans les espaces extracellulaires du parenchyme
cérébral, aux neurones.

=~ La voie la plus directe, celle au travers de laquelle se rZalise 1'essentiel
des transferts de nutriments destinés aux neurones et des déchets issus de leur
métabolisme, se situe au niveau du r&seau capillaire qui irrigue le parenchyme
cérébral lui-méme (Fig. 1 : 1).

SiNUS SAG. SUP.

V. CER. SUP ’ )
v DURE -MERE + PER/OSTE

ARACHNGIDE
ESP Sc ARACH.
PiE- MERE

SIN. LAT,

GRAMULAT.
ARACHN.

PLEXUS CHORGIDE TROU DE MAGENDIE

Figure | - Schéma des différentes voies de diffusion.

Les substances quittent le sang & partir des réseaux capil-
laires 1 (parenchyme cérébral), 2 (plexus choroides) ou 3
(ensemble dure-mére - arachnoide) pour gagner le tissu ner-
veux solit directement (1), soit indirectement (2 et 3) en
traversant 1'épendyme (A) ou la pie~mdre (B) aprés avoir
EtE vEhiculées, dans ces deux derniers cas, par le liquide
cépha}o—rachidien. Elles peuvent regagner la circulation
sanguine grice aux villosit&s arachnoidiennes Q).
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réseau capillaire est extr@mement dense puisque, selon CRONE (1963),.11 v
B 240 cm? de surface capillaire dans 1 gramme de Clssu merveux coEtlca}.
3uraltlle surface est, certes, un avantage puisqu'elle faciliFe la pénetFatlon
e ;Ecose et de 1'oxygéne dont le tissu nerveux est particuli&rement aV}de:
du.g zlle constitue, en revanche, un danger, puisqu'elle peut, touE aussi bien,
gzizettre 1'entrée de substances ind&sirables dans le parenchyme cérébral.

i g—8-vi indésirables, est
la prOEECtion B Frnay n§rV§UX, e eetus ?e Cz?uizb;zizceZétaboliques d:autre
surée par des caractéristiques structurales 3

3 uestion que des premiéres.

part. Dans ce rapport, il ne sera g

A B

Microvillasité

Vésicules de

Endothélivm

Pied Astrocytaire

Figure 2 — Schémas de capillaires continus ?u pfrenchyme
cérébral (A) et du myocarde (B) (modifi&s d'apr&s LENTZ).

I1 faut noter 1'existence d'une gaine de pieds astrocy-— )
taires autour des capillaires du tissu nerveux, la'rareFe
des vésicules de pinocytose et l'organisation des jonctions
serrées en zonulae occludentes. Les capillair§s mussulglres
présentent, par contre, un transfert vésicglflre trés impor-
tant et leurs jonctions serrées sont organisées en maculag
occludentes.
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Les capillaires cér@braux (Figure 2A) sont des-ca?illaires de type continu
(MAJNO, 1965). Cela signifie qu'ils sont constitués par une assise de EEIIU1ES
endothéliales parfaitement contigiies. Cette assise est tgugours entourée par une
lame basale qui, parfois, se dédouble pour enserrer un perlsyt?. En cela, 11§
ressemblent 3 d'autres capillaires c?nt1nus telﬁ qus c?ux gecrlts dans.des tis-
sus musculaires comme le myocarde (Fig. 2B), mais 13 s afrftent les points com—
muns. En effet, les capillaires continus dP parencbyme Cerepral ont, de P}Uss la
particularité d'étre enveloppés par une gaine continde dg pieds astrocytaires
(DELORME et coll., 1968). Par ailleurs, deux ?ara?térlsthues morphologiques
importantes séparent fondamentalement ces capillaires c&rébraux (REESE et
KARNOVSKY, 1967 ; BRIGHTMAN et REESE, 1969 ; DELORME et coll., 1970) de ceux

du myocarde, par exemple (KARNOVSKY, 1967 ; 1968).

— la premi&re est 1l'absence de transfert vésiculaire significatif dans les capil-
laires cérébraux alors qu'il est trés important dans les capillaires myocardi-
ques (Fig. 2A et B). Lors de perturbations pathologiques telles qu'hypertension
(WESTERGAARD et BR@NDSTED, 1975 ; NAG et coll., 1977, VAN DEURS et AMTORP, 1978
KNOX et coll., 1980 ; WESTERGAARD, 1980a), convulsions épileptiques  (LORENZO et
coll., 1875 ; WESTERGAARD et coll., 1978), ischémie (WESTERGAARD et coll., 1976),
oedéme c&rébral (SASAKI et coll., 1977) cu lors de dysfonctionnements cérébraux
provoqués par intoxication au mercure (WARE et coll., 1974) ou & 1'&thanol apris
l&sion (PERSSON et coll., 1978), le nombre de vésicules de pinocytose peut s'ac-
croitre jusque huit fois (NAG et coll., 1979). Il convient toutefois de préciser
que ce transfert vésiculaire accru est observé, par la plupart des auteurs, dans
des segments artériolaires et non au niveau des capillaires., Pour WESTERGAARD
(1980b),1'augmentation du transfert vEsiculaire r&sulterait d'un accroissement
local de la pression sanguine dfi & la libération de sérotonine, ou d'un composd
apparent, qui influencerait directement ou indirectement la membrane plasmique
de 1l'endoth&lium, causant la formation de vésicules. Quoiqu'il en soit, 1'aug-
mentation de ce phé&noméne semble &tre une réponse systématique de 1'endoth&lium

vasculaire (essentiellement extracapillaire au niveau cérébral), & 1'agression
(DELORME, 1983a et b).

3

~ la seconde r&side dans 1'organisation des jonctions serrdes (tight junctions)
qui unissent leurs cellules endoth&liales. Ces jonctions serrées sont organisées
en zonulae occludentes entre les cellules endothéliales des capillaires du paren-—
chyme c&rébral alors qu'elles le sont en maculae occcludentes dans les capillaires
myocardiques. Il est &vident que cette organisation des jonctions serrées en zo—
nulae occludentes, au niveau des capillaires cérébraux, isole totalement la lu-
migre des valsseaux de 1'espace extracellulaire du parenchyme cé&rébral et cons-
titue un obstacle important pour les &changes qui pourraient se faire entre les
deux compartiments par la voie intercellulaire.

116

I _

Luimperméabilité de la paroi des cap?llaires Eérébraux aux p¥otélnfsb£i§tg?n§
le role essentiel joué par les jonctlons serrées dans cette lmpermeéa T
stre mise en &vidence essentiellement lorsque GRAHAM et KARNOVSKY ( LI
on té la technique de visualisation de la peroxydase du Raifort (Hoysera is

. pxidase = HRP) & la microscopie &lectronique. La peroxydase du Raifort est
. 1écule dont la masse moléculaire est approximativement de 40 000 da}tons
lmelmodiamétre d'environ 5 nm. Lorsqu'elle est administré@e par quelque voie que
e; szit sa distribution au bout d'un certain temps donne ?ne idée della fagon
;elon I;quelle elle peut diffuser d'un point a un autre, dlun c?mpagtlizTgcil::
autre. Sa diffusion donne 1'image de ce que peut 2tre la diffusion et olecules
de masse molé&culaire &gale ou inférleure.a lf sienne ; sen'blocageles ol

de celui des molécules de masse mol&culaire &gale ou supfrieure a la s .

L'utilisation de cette enzyme, & diffusion exclusiv?menF extra?ellulalFe, pour )
1'étude de la perm@abilit& de la paroi capillaire, }mpllque qu ellg soit généra
lement administr&e par vole intravasculaire. Les animaux sont S&CflflES a des‘_
intervalles de temps variables, aprés 1'administration, de fa?on d pouvoir pré
ciser les différents Etapes de la progression éventuelle de 1 enzyme au t¥averf
des couches cellulaires. Apré&s fixation des ti?sus, par perfusion ou par ET?er‘
sion, et Elaboration de trés fines coupes de tissu, la Eefoxydase est révélée &
1'aide de 3-3'diamino benzidine, en présence d'eau oxygénée.

BRIGHTMAN (1967), REESE et KARNOVSKY (1967), BODENHEIMER et BgIG%TMAN (}968£’-_
BRIGHTMAN et REESE (1969), BRIGHTIMAN et coll. (1970) ont appliqué cette techni
que & 1'étude de la perméabilité des capillaires du tissu nerveux de diverses
esp&ces animales adultes (Necture, Amblystome, Rat et Souris, notamment) .

Fn ce qui nous concerne, pour démontrer le réle joué par les zonulae occludentes,
nous avons également utilisé& ce protocole et nous avons administré la peroxydase
du Raifort, chez le Poulet, -dans trois situations expé&rimentales

- en injection intravasculaire, chez le Poussin de 30 jours, dont la maturation
cérébrale est proche de celle de 1'adulte (DELORME et coll., 1970) ;

= en perfusion ventriculo-cisternale chez Ces.animaux éu m%me dge, Efl? de con-
tourner la paroi vasculaire et de préciser l'lnt?rventlon evee?uelle d'autres
structures, voisines du capillaire, dans la barriére aux protéines (DELORME et
coll., 1975) ;

- en injection intravasculaire chez 1'embryon de Poulet dont on connait_la plus
grande perm@abilité des vaisseaux cér&braux (LAJTHA, 1957) af}n de preflser
sl cette perméabilité, supérieure & celle observée chez 1'adulte,
concerne les protéines ;
si oul
- quelles en sont les raisons ? . )
- & partir de quel moment cette perm&abilité diminue puis
disparait (DELORME et coll., 1970) ?
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hez le Poulet, 1'injection intravasculaire de la SOllrlt]:,(;)'n. ile HRP'est pr?filquze
5 1a veine humérale. Les animaux sont ensuite sacrlfles’a §es :Lm.:erva' esd e
o 3 20 min. Quelle que soit la durée laissge & la diffusion de

.
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serrées. On passe donc en fait, au cours de la maturation des capillaires céré-
braux par un stade de jonctions de type macula occludens qui, par occlusion pro-
gressive des espaces intercellulaires subsistant, aboutit au type zonula occlu—
dens (DELORME, 1972).

Chez ces embryons, l'injection de solution de HRP se réalise dans les vaisseaux
chorio—allantoidiens (DELORME et coll., i9?0?. D?ns d? tissu télencéphalique
fixé quelques minutes aprés le début de 1'1n3?ct10n, il est possible de consta-
ter (Fig. 5) que la peroxydase sort de la lumiZre des capillaires en diffusant
entre les cellules endoth&liales (fl&ches) et gagne le tissu merveux ol elle est
particulidrement visible dans les zones ol les espaces extracellulaires sont peu
importants.

Les résultats, obtenus lors de ces trois séries expérimentales, sont r&sumés dans
le tableau I.

JONCTIONS SERREES

EXPERIENCES OBSERVATIONS
Zill M.0,
INJECTION BLOCAGE  au WIVEAU DE LA
INTRAVASCULAIRE X FACE LUMINALE DE LA JONCTION
ApuLTE

PerFUSTON BLOCAGE AU NIVEAU DE LA

VENTRICULO-CISTERNALE ; FACE BASALE DE LA JONCTION
INJECTION

EMBRYON | |y rravascULALRE X DIFFUSION

Tableau I - Résumé des résultats obtenus lors des diffé-

rentes expériences réalisées chez le Poussin et 1'embryon
de Poulet.

Les observations effectuées permettent d'affirmer que ce sont ces jonctions ser-—
rées qui, secondées par l'absence de transfert vésiculaire significatif, assu-
rent, lorsqu'elles sont organisées en zonulae cocludertes (ce qui est le cas
dans la paroi des capillaires du tissu nerveux de 1'animal adulte), 1'imperméa-

bilité de la paroi des capillaires aux molécules de taille &gale ou supérieure
d celle de la HRP.

Le réle des jonctions serres, qui vient d'8tre mis en &vidence au niveau de
1l'endothélium des capillaires du parenchyme cérébral, a &galement &té démontrad
dans d'autres régions du systdme nerveux au niveau desquelles le réseau capil-
laire est susceptible de laisser pénétrer des substances circulantes. I1 s'agit,

en 1'occurence des plexus choroides, de 1'ensemble dure mére-arachnoide et des
nerfs périphériques.
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Figure 4 — Schéma d'un capillaire néoformé réalisé & par-

i i é é d'un
Tir d'une microphotographie prise dans le télencéphale

embryon de Poulet de 10 jours d'incubatio? (Gr0951isgmi:§:
x 12 000). Certaines zomes de contact (fl&ches) en ri for
lules endothé&liales (En) possé&dent encore un espace tnleS
cellulaire mettant en communicatic? la lumigre (L)tgcu_
espaces extracellulaires (3 ) du El§su nerveux partl
lidrement importants dans cette réglom.

Figure 5 = Schéma, représentant la_diffusion d311§ pergzz:
dase du Raifort administrée par voie intravascu a;reéélen—
1isé & partir d'une microphotograph1? prlserqansbaiion
céphale d'un embryon de Poulet de 6 jours d’lncu e
(Grossissement : x 40 000). L'e?zyme, figurée pz?ff -
pointillés denses, a gagné le tissu nerveux en i 1u ant
entre les cellules endoth&liales (En) & part%r de' a :er—
mizre (L). A ce stade de développement, les Jonctlgngentes
rées sont organisées temporairement en ma?ulae oii ?aire
laissant, comme ici, subsister un espace 1intercellu

(fleches).




Les capillaires présents dans les plexus choroides ou dans la dure-mdre sont

de type fen&tr€. Ce type de capillaire, caractéristique par ailleurs des glandes
endocrines, est connu pour sa grande permdabilité. La peroxydase du Raifort, ad-
ministrée par voie intraveineuse, traverse facilement leur parol et se retrouve

tres rapidement dans les espaces intercellulaires de ces régions. Toutefois, en

aucun cas, le traceur n'est observé dans le liquide céphalo-rachidien ventricu-

laire ou sous—arachnoidien. L'obstacle morphologique, qui s'oppose au passage

de la HRP, est, 134 encore, constitué par l'existence de jonctions serrées, orga-
nisées en zgonulae occludentes, localisées dans la région apicale des cellules

de 1'épithélium choroidien (BOUVIER et BOUCHAUD, 1978 ; BRIGHTMAN, 1967, 1975

BRIGHTMAN et coll., 1970 ; VAN DEURS, 1976) ou entre les cellules de la couche
moyemne de l'arachnoide (NABESHTMA, 1971 : NABESHIMA et coll., 1975).

3

Dans les nerfs périphériques, les fibres nerveuses sont protégées vis-d-vis

de substances exogénes par un double systZme jonctionnel. Les capillaires de
1'endondvre sont identiques, en tout, a ceux du parenchyme cérébral et en pos-—
sédent donc les propri&tés morphologiques et physiologiques. Par contre, ceux
de 1'épindvre et du périndvre, bien que de type continu, sont perméables & la
peroxydase du Raifort. L'enzyme, qui s'en &chappe, n'atteint cependant pas
1'endonévre car un systéme de zonulae occludentes existe entre les cellules du
périndvre (BURKEL, 1967 ; OLSSON et REESE, 1971 ; AKERT et coll., 1976 ; OLDFORS
et SOURANDER, 1978).

En définitive, dans toutes les régions du systéme nerveux qui poss@dent une bar—
riére hémo-encéphalique efficace, 1'obstacle morphologique & la diffusion de mo-—
lécules de taille relativement importante est constitud par ces jonctions ser-—
rées organisfes en zonulae cccludentes. La localisation de ces systémes jonc—
tionnels varie selon les régions considérées, mais ils sont toujours présents

et jouent un réle important dans la protection du tissu nerveux contre de nom—
breuses substances hydrosolubles indésirables.
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Morphological characteristics of blood-brain barrier at the level of brain
capillaries: role of tight junctions
P. Delorme

Laboratoire de Neurobiclogie Fonctionnelle_
Université des Sciences et Techniques de Lille
59655 VILLENEUVE D'ASCQ CEDEX, France

SUMMARY
The brain capillaries are characterized by a selective permeability termed
blood-brain barrier.

The morphological support of this barrier is located within the en@othelium of
these capillaries. It consists in the absence of a significant vesicular trans-
port and, chiefly, in the existence of tight junctions organized in zonulae

oceludentes.

In order to investigate the role of these junctions at the level of the capil-
laries of the Chick telencephalon, horseradish peroxida;e was u?ed, as a tra-

cer, in three experimental cases : intravascular injection (1) in tbe Chlckeg

and (2) in the Chick embryo and (3) ventriculo-cisternal perfusion in the Chi-
cken.

The organization of the tight junctions in maculae cccludentes or in zonulae
occeludentes between the endothelial cells accounts for the changes ?f permea—
bility of the brain capillary wall to peroxidase during embryogen?51s and post-
natal development and explains the impermeability of the capillaries of the
adult nervous tissue to the enzyme.
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RESUME

Dans le sens sang-cerveau, neuf systémes de transport par diffusion facilitée ont
até décrits pour Tes substrats métaboliques : un pour les hexoses, quatre pour les
acides aminés, un pour les acides monocarboxyliques, un pour Ta choline et deux
pour Tes précurseurs des acides nucléiques. Dans le sens cerveau-sang, il existe,
de plus, des systémes de transport actif. L'étape de transport hémato-encéphalique
peut jouer un rdle important dans la régulation de T'utilisation des substrats mé-
taboliques par Te cerveau. Cette régulation peut &tre & court terme (modification
d'activité fonctionnelle cérébrale) ou & plus Tong terme (développement, modifica-
tions nutritionnelles prolongées et divers &tats pathologiques chroniques).

MOTS CLEFS

Barriére hémato-encéphalique, capillaire cérébral, transport biologique, hexoses,
acides aming&s, acides monocarboxyliques, corps cétoniques.

INTRODUCTION

La barriére hémato-encéphalique (BHE) est située a 1'interface sang-espace extra-
cellulaire cérébral. Ce terme é&voque immédiatement une restriction de perméabilite.
Cependant, si cette caractéristique a frappé les premiers observateurs, il est ap-
paru que cette restriction devait étre sélective car, ainsi que 1'écrivait Krogh en
1946 : "Si les vitesses de pénétration d'un certain nombre de substances, y compris
Tes jons, sont sévérement ralenties, d'autres passent avec la plus grande faciliteé".

Les interfaces sang-cerveau et sang-LCR (siége de la barriére hémato-liquidienne)
ont en effet un double rdle : 1/ maintenir une homéostasie trés étroite du milieu
extracellulaire cérébral, différent du milieu plasmatique et du milieu extracellu-
laire des autres organes ; ceci implique des restrictions de perméabilité, 2/ four-
nir en quantité adéquate les substrats nécessaires au métabolisme cérébral, trés
actif ; ceci implique une grande capacité de transport. C'est & ce second aspect
que nous nous intéresserons dans cette revue.

Le sigdge précis de Ta BHE a &té discuté par les morphologistes. L'étude de la dif-
fusion de différents traceurs macromoléculaires, introduits par voie sanguine ou
ventriculaire a permis de montrer gue la BHE &tait localisée aux cellules endothé-
Tiales des capillaires cérébraux et d leurs jonctions (Reese et Karnovsky, 1967 ;
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Delorme et coll., 1975 ; Revue : Van Deurs, 1980). Les caractéristiques de 1 ?zdo-
thélium capillaire cérébral (existence de jonctions 1ntefc¢11#1q1restse?reeste an-
ches, absence de fenestrations, trés faib1es_transfert vésiculaire e p1gocy 0%?)
Te fént se comporter comme une membrane continue. Cette caractéristique du C?p1 -
laire cérébral a &té amplement confirmée par les expériences physiologiques : la
permeabilité de la BHE a 1'eau (Eichling et coll., 1974), aux substances hydrophi-
les de faible poids moléculaire comme le mannitol ou 1'inuline (Ohno et coll.,
1978), aux substances Tipophiles (Revue : Brodie et Hogben, 1?57) sont celles d'une
doub1é couche lipidigue. Enfin, Ta résistance électrique de 1 endothe11umlcap111a1_
re cérébral de grenouille est élevée et de 1'ordre de grandeur de celle d'une menm-
brane cellulaire ou d'un épithé&lium comportant des Jjonctions intercellulaires étan-
ches (Crone et Olesen, 1982). Le transport transcap111a1re qui, dans 1a plupart des
organes est paracellulaire, devient donc transcellulaire dans le cerveau.

La barriére hémato-Tiquidienne est Tocalisée a 1'épith&lium des plexus choroides,
dont Tes cellules sont aussi unies par des jonctions serrées (plus perméables ce-
pendant que celles du capillaire cérébral). En revanche, les capillaires des plexus
choroides comportent des fenestrations. Avant de pénétrer dans le systéme nerveux
central, une substance de petit poids moléculaire doit donc traverser les membra-
nes de la cellule endothéliale des capillaires cérébraux ou de la cellule épithé-
liale des plexus choroides.

Suivant Ta nature de Ta molécule, le transport & travers une membrane peut se fai-
re (Fig.1) : 1/ & travers la double couche lipidigue, suivant un processus de dif-
fusion simple. La vitesse de transport net (V) est alors proportionnelle au gra-
dient de concentration de part et d'autre de Ta membrane. Le coefficient de propor-
tionnalité (coefficient de perméabilité-surface) est Te produit de Ta surface ca-
pillaire (S) et d'un coefficient de perméabilité (P) qui dépend surtout de Ta Tipo-
philie de Ta molécule. Les substances Tipophiles (thiopental) traversent donc trés
facilement les membranes, Tes substances hydrophiles (mannitol), trés lentement.

Ce type de transport est celui de Ta majorité des médicaments, 2/ & 1'aide d'un
transporteur protéique. Les molécules hydrophiles que sont la plupart des substrats
métaboliques, ne peuvent traverser les membranes que grice & une interaction réver—
sible avec des protéines membranaires avec lesquelles elles possédent une certaine
complémentarité de structure. Le mécanisme précis par lequel ces protéines (appe-
lées transporteurs), permettent la translocation des substrats métaboliques n'est
pas parfaitement &lucidé. Si le transport se fait sans apport d'énergie, il est
appelé diffusion facilitée et se fajt dans le sens du gradient de concentration.

1T en est ainsi pour Ta plupart des substrats métaboTiques (oses, acides aminés...),
dans Te sens sang-cerveau. Si le transport nécessite de 1'énergie, i1 est appelé
transport actif et peut se faire contre le gradient de concentration. I1 en est
ainsi par exemple du transport du potassium dans le sens espace extracellulaire cé&-
rébral (concentration : 2,4 mEq)-sang (concentration : 4,5 mkEq). qui se fait gra-
ce @ 1'hydrolyse de 1'ATP par 1'ATPase sodium, potassium-dépendante (Eisenberg et
Suddith, 1979).

Le second type de transport est caractérisé par sa stéréospécificité, sa saturabi-
Tité et une courbe de vitesse de transport en fonction de la concentration en subs-
tance transportée ressemblant & une courbe de réaction enzymatique. Elle est donc
caractérisée par une vitesse maximale de transport (Vm) ,correspondant & la satura-
tion des transporteurs,et par une constante (Km), similaire a la constante de Mij-
chaelis et &gale 4 1a concentration en substrat pour laquelle Ta vitesse de trans-
port est la moitié de 1a vitesse maximale. Plus ce Km est faible, plus la substan-
ce transportée a d'affinité pour Te transporteur. Les valeurs relatives de ce Km
et de Ta concentration en substrat ont une grande importance physiologique.Sila con-
centration en substrat est proche du Km, ses variations influent sur la vitesse de
transport. I1 en est ainsi du transport sang-cerveau de glucose. Si la concentra-
tion plasmatique est trés supérieure au Km, la vitesse de transport est constante,
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uelle que soit la concentration plasmatique. I1 en est probablement ainsi du trans-
port sang-cerveau des acides aminés acides.

:
i

i

double couche ‘
S

b

5

diffusion simple diffusion facilitée
iffusi

Figure 1. Représentation des deux possibilités de transport transmembranaire pour

un substrat métabolique:par diffusion simple & traver§.1a double couche
Tipidique, par diffusion facilitée grdce a un transporteur protéique.

En fait, le transport hémato-encéphalique est pTus complexe qu'un s1mp1e tfagsport
transmembranaire, puisque,pour passer du sang a 1'espace e*trace]TuTa1re cérébral,
une substance doit franchir successivement la membrane Tuminale, Te cytoplasme et

Ta membrane abluminale de la cellule endothéliale. La traversée du gytop]gsme est

une barriére supplémentaire pour certaines mo]écu1es qui peuvent y étre dégradées

par des enzymes cytoplasmigues. I1 en est ainsi des neurotransmetteurs et de cer-

tains de leurs précurseurs (Bertler et coll., 1966).

I1 existe actuellement de plus en plus d'indications pour penser que les membranes

Tuminales et abluminales sont différentes. Drewes et Lidinski (1980) ont mon?ré que
Teur composition protéique était différente et Betz et coll. (1980) que Ta réparti-
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i iai ; membrane a 1'autre. La cellule endothéliale des ca-
tion des en?yggia::r;:ltdgngngg]arisée et ressemble ainsi aux cellules épithéliales
p1T1a}res c??croﬁdes de 1'intestin ou du rein. Cette polarité cellulaire est né-
gg:sgiizu;our que pu;ssent se produjre des transports actifs tTB?SCE1TUTa1res. &3
transports actifs qui ont été 1oca]1sés dans)]a cellule endothéliale (transport de
potassium, transport de certains acides aminés) se trouvent dans la membrane ablu-
minale et fonctionnent probablement in vivo dans Te sens cerveau-sang, contre le
gradient de concentration.

METHODES D’ETUDE DU TRANSPORT DE SUBSTRATS METABOLIAUES A TRAVERS LA BHE

Le transport d'une substance @ travers la BHE est caractérisé par trois vitesses :
les vitesses d'influx, d'efflux et de transport net. Le transport net, différence
entre 1'influx et 1'efflux, correspond & la vitesse d'incorporation de la substan-
ce dans Te métabolisme cérébral.

1/ Mesure de 1'influx.

Pour mesurer Ta vitesse d'influx d'une substance dans le cerveau, i1 faut opérer
sur des temps trés courts. Trois types de méthodes répondent i cette exigence :

a/ La ditfusion de 1'indicateur. Cette méthode a été adaptée par Crone (1963) a
1'étude du transport @ travers les capillaires cérébraux. Dans cette technique, Ta
substance dont on veut étudier la perméabilite (T) est injectée sous forme d'embo-
le dans la carotide commune, en méme temps qu'une substance de référence (R) res-
tant purement intravasculaire. Les concentrations respectives de (R) et (T) sont
mesurées dans le sang veineux efférent pendant un temps de quelques secondes. La
courbe de radioactivité en fonction du temps est alors tracée pour Tes deux subs-
tances. 51 la substance étudiée est transportze dans le cerveau, sa concentration
relative dans le sang efférent est d'abord plus basse que celle de Ta substance de
référence qui n'est pas transportée. Aprés le transit de 1'embole & travers Te Tit
capillaire, la substance de référence a une concentration nulle dans Te sang vei-
neux, tandis que débute 1'effTux de la substance &tudige. La valeur mesurée est
1'extraction (Et) qui, calculée sur la premiére partie des courbes, rend compte de
1"influx de Ta substance étudiée :

Cr -~ Ct Gt

Et= — = 1- — , Cr é&tant la concentration de Ta substance de réfaren-
Cr g

ce et Ct,celle de la substance étudiée dans Je sang veineux efférent. Cette extrac-
tion correspond & la proportion de la substance qui a pénétré par rapport i celle
qui &tait dispenible pour le transport.

b/ La methode d'Oldendorf (1970). Dans cette méthode, au contraire de la précéden-
te, la substance de référence est librement diffusible. Elle est marquée au tri-
tium alors que Ta substance &tudiée est marquée au “C (ou inversement). Les deux
substances sont injectées en méme temps dans la carotide commune. La radioactivite
est mesurée dans Te cerveau de 5 & 15 secondes aprés 1'injection. La valeur déter-
minge est 1'index de pénétration cérébrale : Ic ou "Brain Uptake Index" (BUI)

14C
— Cerveau
H
Ie= — X 100
14
—— embole
34
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t voir que cet index est égal au rapport de 1'extraction de Ta substance &tu-

o peu"C cerveau/ ' C embole) & celle de la substance de référence.

dige (
i i i ineuses. L'injection intraveineuse de 1la substance_é?gd1eese

c/'%§§§i§l$gimelzﬁzag§ﬁe ou de perfﬂsion trés bréve et 1'animal est sacrifié qe 20
falonde‘s a4 3 minutes aprés 1'injection, suivant 1@ technique et 1a_sgb§taqc§ et?—
3?&9. La vitesse de transport est calculée & partir de 1la rad1oqc§1y1te‘cg;gbra e
et de Ta courbe d'évolution en fonction du temps de la radiocactivité spec111qu1e973
Jasmatique. Ce type de méthode a &té utilisé par exemple par Bands et CO]“dé )
? erfusion), par Ohno et coll. (1978), Hawkins et coll. (1982) {embo]e)._%qe e
(?980) injecte en m&me temps que la substaan @tud1ee une §u?stance de référence
Tui permet de mesurer simultanément Te débit sanguin cérébral.

qui

2/ Mesure du transport net.

i ffé ério-vei en substan-
transport net est obtenu en mesurant Ta d1ffer¢nce artério-veineuse
EZ (Ca—Cs) et le débit sanguin cérébral (F). La vitesse de transport net (V) est
ggale au produit de ces deux valeurs V= { Ca-Cv) x F.

3/ Etudes in vitro.

méthodes précédentes ont apporté un grand nombre de renseignements sur
Iggtsislg;es de trangport de Ta membrane luminale, dans Ee sens sang-cerveau. Fn
revanche, s'il existe des techniques d'@tude du transport Qans le sens cerveau-
sang (méthode du Tavage "wash-out", perfusion veptrlcu1o-g1s§erna1e), ce11es:c11_
peuvent étre Timitées, car i1 est souvent 1mpos§1b1e ge4d1st1nguer dans Te Egsu
tat final le siége précis de 1'efflux : cap11_1a1m?s_c:er*ebr,aux‘z p1exus chor01’i;,_
diffusion dans Te LCR drainé a travers les villosités qrachno1d1ennes. Ces Tg 0
des sont donc utilement complétées par des étgdes in vitro sur plexus chorg1 es
isolés ou sur capillaires isolés. IT est p0551§1e que, dans un proche aven1q, on i
puisse aussi obtenir des informations par des &tudes Qe transport sur ce]Tu.eE in
dothéliales de capillaires cérébraux en culture (Cancilla et DeBault, 1983 ; Betz
et coll., 1983).

4/ Méthodes utilisables chez 1'homme.

é iffusion de 1'indicateur peut &tre utilisée chez.1'homme (Lassen et
tg1T?Ehgg§1?? f; possibilité, apparue récemment,_d'obtenir d?s isotopes r@d]oactyﬁs
a vie courte et de les detecter par caméra @ positron, est d'un grand intérét. Elle
permet, en effet, 1'étude du devenir chez 1'homme de To]gcu]es b1o]og?ques et non
plus seulement Ta distribution de traceurs rad10m§rgues_etraqggrs a 1'organisme.
C'est ainsi que 1'on a pu mesurer Ta vitesse d'utilisation cerebra1g de g]ucoge
(Phelps et coll., 1979, Baron et coll., 1982) ou le transport et T'incorporation
dans les protéines d'un acide aminé (Bustany et coll., 1981).

TRANSPORT DE GLUCOSE

i i ité i ' i 'alimenter le métabolisme
I1 doit parvenir en quantité importante au cerveau afin d §11men
énergétiﬁue cérébral dont i1 est le substrat presqu'exclusif chez 1'adulte, dans
Tes conditions physiologiques.

1/ Description du systéme de transport.

En mesurant 1'extraction de glucose par diffusion de T'indicateur, Crone (1965) a
montré qu'elle diminuait Torsque 1'on augmentait Ta quantité de_g1gcose_gqnsd1e
liquide injecté. Ce transport était donc sgturab]e, ce qui le d1fferenc1.:ntT ut
transport de glucose @ travers les capillaires des autres organes. Ces résultats
ont &té amplement confirmés et précisés par de nombreuses autres etqdes_1n vivo
(Revue : Lund-Andersen, 1979). Les études les plus récentes sur capillaires isolés
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donnent des résultats concordant avec ceux qui ont &té obtenus in vivo.

Le transport transcapillaire de glucose est : a/ saturable, b/ stéréospécifique,
puisque le D-glucose, Te D-mannose, Te D-galactose, ainsi que certains analogues
structuraux non physiologiques (2 déoxyglucose, 3 méthylglucose) sont transportés
tandis que des oses trés voisins, Te L-glucose et Te fructose,ne le sont pas, ¢/
inhibé par la cytochalasine B, la phlorétine et, @& un degré moindre,par la phlori-
zine, d/ independant du sodium et non inhibé dans les capillaires isolés par les
inhibiteurs métaboliques et 1'cuabaine, e/ non modifié par T'insuline pour Ta ma-
jorité des auteurs (Revue ; Lund-Andersen). Ce transport n'est donc pas un trans-
port actif comme, par exemple, celui que 1'on observe dans les cellules intestina-
les, mais i1 se fait par diffusion facilitée comme dans 1'&rythrocyte ol son effet
est d'équilibrer les concentrations de part et d'autre de Ta membrane. La mesure
des constantes cinétigues de transport, Km et Vm, a donné des résuTtats variables
d'un laboratoire a 1'autre pour des rajsons méthodologiques (Revue : Lund-Andersen,
1979). Cependant, chez 1'animal anesthési&, un Vm de 1.5 umol/min./g et un Km de 5
i 9 mM, c'est-a-dire proches de la concentration plasmatique en glucose, semblent
probables. Pour Ta plupart des auteurs, le transport de glucose est la somme d'un
transport saturable et d'un transport non saturable. Gjedde (1981) a proposeé 1'exis-
tence de deux transporteurs, T'un @ haute affinité et faible capacité, T'autre &
faible affinité, haute capacité. Ce dernier,n'étant pas saturé aux concentrations
physiologiques en substrat, aurait pu &tre confondu avec un transport non satura-
ble. Contrairement au transport transcapillaire, Te transport de glucose & travers
Jes plexus choroides est probablement actif (Revue : Lund-Andersen,1979).

2/ Modifications rapides.

Dans les conditions physiologiques, T1'influx de glucose, environ 1 & 1,5 umol/min.
/g , est quantitativement important par rappert & la concentration cérébrale qui
est de 2 umol/g environ. Ceci entraine un renouvellement trés rapide du glucose cé-
rébral. Cremer et coll. (1981) ont en effet calculé que 65% environ du glucose é-
tait renouvelé par minute. Ce chiffre rend compte de la mauvaise tolé&rance cérébra-
le & 1'hypoglycémie.

La vitesse de transport net du glucose : 0,3 umol/min./g (Kety, 1957) est inférieu-
re & la vitesse d'influx. L'étape limitante de 1'utilisation de glucose est donc
probablement 1'entrée dans Te métabolisme, c'est-ad-dire,la phosphorylation cataly-
sée par 1'hexokinase. Cette enzyme ayant un Km trés bas (40 uM) est saturée a la
concentration cérébrale physiologique en glucose (2 mM). IT se produit physiologi-
quement un efflux correspondant aux 2/3 environ de 1'influx ; i1 se fait par dif-
fusion facilitée, par 1'intermédiaire d'un systéme de transport ayant les mémes ca-
ractéristiques que Te systéme d'influx.

On sait, depuis les travaux de Sokoloff et coll., (1977), qu'il existe une différen-
ce importante dans 1'utilisation métabolique de glucose suivant les régions du cer-
veau et,d 1'intérieur d'une méme région,suivant 1'état fonctionnel. I1 a &té aussi
montré qu'il existait un couplage entre 1'activité fonctionnelle, Te débit sanguin
régional et 1'utilisation de glucose (Revue : Sokoloff, 1981). Le probléme se pose
de savoir par quel mécanisme se fait 1'augmentation du transport net,nécessaire
pour répondre aux besoins métaboliques accrus dans les régions cérébrales dont T'ac-
tivité est augmentée ou dans certaines circonstances pathologiques telles les cri-
ses épileptiques . Une augmentation du transport net peut se produire par diminu-
tion de 1'efflux. Cependant, certaines augmentations importantes d'activité impli-
quent une utilisation métabolique supérieure a celle que 1'on peut obtenir ainsi.
L'augmentation de transport net,dans ces conditions, nécessite une augmentation de
1'influx. Cremer et coll. (1981) ont montré qu'il existe effectivement une augmen-
tation de 1'influx de glucose Torsque 1'utilisation croit en réponse a une activi-
té fonctionnelle accrue. Dans leurs expériences, le rapport entre influx et utili-
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cation Etait constant et voisin de 2/1. De plus, Hawkins et coll. (1983)ont montre
qu'il existait une différence d'influx d'une zone cérébrale & 1'autre et que dans
les différentes zones, i1 existait une forte corr&lation entre influx et consomma-
tion de glucuse.

Quel est alors le mécanisme de couplage entre débit sanguin, métabolisme &nergéti-
ye et influx de glucose ? Une hypothése a &té émise & plusieurs reprises : 1'aug-
mentation de 1'activité fonctionnelle entrainerait une augmentation du nombre de
capillaires perfusés (Bolwig et coll., 1977 ; Lund-Andersen, 1979 ; Gjedde, 1983,
Hawkins et coll., 1983). Ce recrutement capillaire permettrait 1'accroissement & la
fois du débit sanguin cérébral et de 1'influx de glucose, par augmentation du nom-
bre de transporteurs disponibles. De méme, la différence de densité capillaire d'une
région cérébrale & 1'autre pourrait rendre compte de la différence d'influx suivant
les régions (Hawkins et co11.,1983). Le travail morphométrique de Weiss etcoll.
(1982) donne des arguments a ces hypothéses. Ces auteurs ont en effet mesuré Ta Ton-
gueur, 1a surface et Te volume des capillaires par unité de volume tissulaire dans
différentes régions cérébrales par une technigue qui leur permettait & la fois de
quantifier le nombre total de capillaires et le nombre de capillaires perfusés.Ils
ont observé que, dans leurs conditions d'anesthésie, seulement la moitié des capil-
lJaires &taient perfusés ; si 1'animal était asphyxié, 90% des capillairesdevenaient
perfusés. Ces auteurs n'ont pas trouvé de différence de densité capillaire d'une
zone a 1'autre s'ils &tudiaient une région relativement &tendue. Par contre, & 1'in-
térieur d'une méme région (cortex), i1 apparaissait une grande différence dans Ta
densité capillaire de T1a substance blanche et de Ta substance grise (rapport de
IL/Z) 4

3/ Modifications proleongées.

En plus de ces modifications rapides en réponse a une modification de 1'activite
fonctionnelle, i1 existe des modifications du transport de glucose qui sont proba-
blement 1iées 3 une modification du nombre de transporteurs dans la paroi capil-
laire a/ lors du développement : Moore et coll. (1971), Daniel et coll. (1978),
Cremer et coll. (1976), ont montré qu'il existe une augmentation de la vitesse ma-
ximale de transport de glucose, ce qui traduit probablement une augmentation du
nombre de transporteurs. Cette augmentation est contemporaine d'une modification du
métabolisme cérébral : passage d'une utilisation importante de corps cétoniques chez
1'animal immature & 1'utilisation presqu'exclusive de glucose chez 1'animal mature,
b/ lors d'une hyperglycémie chronigque : Gjedde et Crone (1981) ont montré que chez
des rats atteints d'hyperglycémie chronique, Ta vitesse maximale de transport de
glucose & travers la BHE diminuait du tiers, diminution qu'ils ont attribuée a une
répression de la synthé@se du transporteur en réponse, soit & 1'@Tévation plasmati-
que de glucose, soit a Ta diminution de 1'insuline plasmatique. Ces résultats ont
été confirmés par Mc Call et coll. (1982).

TRANSPORT DES ACIDES AMINES

Le cerveau a besoin d'un apport continu en acides aminé&s pour la synth&se protéique,
la synthése de peptides, Ta synthése de catécholamines et de sérotonine. La capaci-
té de transport des membranes des cellules cérébrales est supérieure a celle de 1la
BHE, Te transport a travers celle-ci est donc 1imitant pour la pénétration des aci-
des aminés dans les cellules (Pardridge et coll., 1975).

1/ Description des systémes de transport.

Le transport des acides aminés a travers les capillaires cérébraux, contrairement a
celui des hexoses, comporte plusieurs systémes de transport. I1 est asymétrique et
le passage d travers la membrane luminale dans le sens sang-cerveau est différent
du passage a travers la membrane abluminale dans Te sens cerveau-sang.
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Figure 2. Schéma des différents systémes de transport des acides aminés a travers
le capillaire cérébral, dans le sens sang-cerveau.

a/ Transport transcapillaire, dans le sens sang-cerveau (Figure 2). Les premiers
résultats d'OTdendorf (1971) ont montré que T'extraction des acides aminés essen-
tiels est plus importante que celle des acides aminés qui peuvent &tre synthétisés
in situ. Les études de Richter et Wainer (1971), Yudilevitch et coll. (1972),Bands
et coll. (1973, 1974).Wade et Katzman (1975), Oldendorf et Szabo (1976), ont mon-
tré qu'il existait trois systémes de transport dans la membrane luminale. Un pre-
mier systéme transporte les grands acides aminés neutres et a les mé@mes caractéris-
tiques que le systéme de transport décrit par Christensen et mis en évidence dans
un grand nombre de types cellulaires (1979). Un second systéme transporte les aci-
des aminés basiques et un troisiéme systéme transporte les acides aminés acides
(acide glutamique, aspartique). IT est de trés faible capacité et probablement in-
hibé aux concentrations plasmatiques habituelles. Sershen et Lajtha (1979) ont sug-
géré qu'il existait aussi un systéme de transport des petits acides aminés neutres
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(systéme ASC).

La concentration des acides amin&s dans Te LCR, probablement proche de la concen-
tration dans Te liquide extracellulaire cérébral, est trés inférieure & leur con-
centration dans le plasma sauf pour la glutamine. L'influx des acides amings suit
donc le gradient de concentration et ne nécessite pas d'apport d'énergie.

Le systéme de transport des grands acides aminés neutres (systéme L) est quantita-
tivement Te plus important ; i1 transporte en particulier les précurseurs des neu-
rotransmetteurs : tyrosine, tryptophane, DOPA. Les Km des acides aminés transportés
cont voisins des concentrations plasmatiques (Pardridge et Oldendorf, 1975). Comme
i1 n'existe qu'un seul transporteur pour un grand nombre d'acides aminés, des phe-
noménes de compétition se produisent. Pardridge (1977) a ainsi montré que T'influx
cerébral d'un acide aminé n'est pas déterminé seulement par sa concentration plas-
matigue et son affinité pour le transporteur, mais aussi par Ta concentration plas-
matique et 1'affinité pour le transporteur des autres acides aminés neutres.

b/ Transport transcapillaire dans le sens cerveau-sang. Sershen et Lajtha (1976).
HieTTe et coll. (1978) ont montré que Tes capilTaires isolés transportaient Tes
grands acides amin&s neutres. Betz et Goldstein (1978), d'autre part, ont observeé
que ces mémes préparations transportaient 1'acide «-méthylisobutyrique, acide ami-
né synthétique caractéristique d'un systéme de transport des petits acides aminés
neutres (systéme A). Hwang et coll. (1983) ont montré qu'il en est de méme pour la
proline. I1 existe donc, dans les capillaires isolés, un systéme de transport des
petits acides aminés neutres qui se trouve probablement situé sur la membrane ablu-
minale et transporte Tes acides aminés dans le sens cerveau-sang, contre le gra-
dient de concentration. Le sodium est nécessaire et il est probablement transporté
avec 1'acide aming. Ce cotransport de sodium dans le sens de son gradient de con-
centration fournirait 1'énergie nécessaire au transport de 1'acide aming dans le
sens opposé & son gradient de concentration.

¢/ Transpert & travers les plexus choroides. Les systémes de transport A, ASC et L
des acides aminés ont été decrits dans les plexus chorofdes, ainsi gu'un systéme
de transport des acides aminés acides et probablement basiques (Coben et coll.,
1971) et du GABA (Snodgrass et Lorenzo, 1973). Certains de ces acides aminés sont
transportés dans le sens LCR-sang contre un gradient de concentration. Deux hypo-
théses ont &té proposées pour rendre compte de ce transport actif. IT pourrait se
faire par 1'intermédiaire de la gammaglutamyltranspeptidase particuliérement acti-
ve dans Tes plexus choroides (Okonkwo et coll., 1974) ou bien par cotransport de
1'acide aminé et du sodium.

Comme pour le glucose, il existe des modifications rapides et des modifications
prolongées du transport des acides aminés.

2/ Modifications rapides du transport.

Certaines modifications sont particuliéres aux acides aminés et résultent du phé-
noméne de compétition de ces acides aminés pour leur transporteur. La vitesse d'in-
flux peut ainsi varier rapidement sous 1'influence de facteurs purement nutrition-
nels,tels le régime ou Ta concentration d'insuline,qui modifient Tes concentrations
relatives des acides amin&s dans Tle plasma. La concentration cérébrale d'un acide
aminé peut ainsi diminuer parce gue sa concentration plasmatique diminue ou parce
que la concentration plasmatique des acides aminés comp&titeurs augmente.

Bien que la synthése protéique soit 1'utilisation principale de ces acides aminés,
i1 ne semble pas qu'elle soit physiologiquement affectée par ce type de medifica-
tions. En effet, Te Km de 1'incorporation des acides aminés dans la synthése pro-
téique est inférieur & la concentration cérébrale en acides aminés libres. En re-
vanche, dans la phénylcétonurie, la concentration plasmatique en phénylalanine est
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si &levée qu'elle entraine,par compétition,une diminution de la pén&tration céré-
brale des autres acides aminés neutres et de la synth&se protéique, comme 1'ont
montré Bustany et coll. (1981)

A 1'opposé, 1'autre utilisation des acides amin&s, la synthése de neurotransmet-
teurs, est sous Ta dépendance de ces phénoménes de comp&tition. Les travaux de
Wurtman et Fernstrom (1975). ont en effet montré que la synthése de sérotonine dé-
pendait du rapport dans Te plasma de Ta concentration du tryptophane & Ta somme de
la concentration des acides aminés compétiteurs : tyrosine, phénylalanine, leucine,
isoleucine, valine. Ceci est expliqué par le fait que Ta tryptophane hydroxylase,
premiére enzyme de Ta voie de synthése de Ta sérotonine,a un Km proche de Ta concen-
tration cérébrale en tryptophane,qui influe ainsi sur la vitesse de synthése. Cette
concentration elTe-méme est fonction de 1'influx de tryptophane qui, ainsi que
nous 1'avons vu, dépend a Ta fois de la concentration plasmatique de 1'acide aming
et de celle de ses compétiteurs.

Ce ph&noméne peut peut-&tre jouer un rdle dans 1'effet de certains médicaments.
Markowitz et Fernstrom (1977) ont, par exemple, remarqué que 1'efficacité antihy-
pertensive de T'alphaméthyldopa variait chez le rat, suivant que le repas précédant
1'administration du médicament &tait riche en hydrates de carbone ou en protéines.
IT est donc probable que 1'alphaméthyldopa péndtre par le transporteur des grands
acides aminés neutres et que ceux-ci, par compé&tition, modifient sa pénétration cé-
rébrale.

3/ Modifications prolongées du transport.

Le transport des acides aminés se modifie au cours du développement (Sershen et
Lajtha, 1976 ; Bands et coll., 1978 ; Pardridge et Mietus, 1982 ; Lefauconnier et
Trouvé, 1983). On considére souvent que Ta BHE est incompl&te chez 1'animal imma-
ture. Les différences observées dans Te transport de certains métabolites montrent,
au contraire, que la s&lectivité de Teur transport est aussi grande, mais qu'elle
est différente (Braun et coll., 1980). Les acides aminés peu ou non transportés
chez 1'animal adulte (glycine, GABA, acide glutamique) Te sont peu chez 1'animat
immature. Les index de pénétration cérébrale des grands acides aminés neutres sont
peu différents chez 1'animal adulte et immature ; en revanche, les index de péné-
tration cérébrale des petits acides aminés neutres transportés par le systéme ASC
sont trés supérieurs chez 1'animal immature (Lefauconnier et Trouvé, 1983). Les in-
dex de pénétration cérébrale des acides aminés basiques décroissent beaucoup au
cours du développement (Cornford, 1982).

Dans certaines conditions pathologigues, L'anastomose porto-cave expérimentale est
utilisée comme modéle de maladie hépatique humaine. On sait qu'elle s'accompagne
d'une élévation des concentrations cérébrales des acides aminés aromatiques. James
et coll. (1978) ont montré que cette augmentation n'était pas due & la diminution
plasmatique des acides aminés & chaine Tatérale (qui sont Teurs compétiteurs pour
Te transport), mais surtout a& T'augmentation considérable de 1'activité du trans-
porteur des acides aminés neutres. Cette modification d'activité du transport a été
confirmée par Zanchin et coll. (1979) et Mans et coll. (1979), mais contestée par
Huet et coll. (1981).

Au cours des cirrhoses humaines sans encéphalopathie, Te rapport de Ta concentra-
tion des acides aminés dans Te LCR & leur concentration dans Te plasma est augmen-
té pour tous les acides aminés. Lorsque 1'encéphalopathie apparait, ce rapport aug-
mente encore davantage pour les acides amings aromatiques, alors que celui des au-
tres acides aminés reste stable. Ceci est un argument indirect pour 1'existence,
aussi dans 1'encéphalopathie hépatique humaine, d'une augmentation d'activité du
transporteur des grands acides aminés neutres (Cangiano et coll. 1981).
IT existe des manifestations neurologiques ou une arrié&ration mentale dans un cer-
tain nombre d'anomalies congénitales du transport des acides aminés (Segal, 1976) .
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on ne sait pas si elles sont dues & des anomalies du transport sang-cerveau des
acides aminés comparables a celles gui existent dans le tubule rénal.

TRANSPORT DES ACIDES MONOCARBOXYLIQUES

i i i t supérieure & 4 carbo-

es monocarboxyliques, dont la longueur de chaine es _ ;
LE: agéﬁétrent de fagon prédéminante par diffusion passive. En.rgvanche, i1 existe
Eou; les acides 3 courte chaine, un systéme de diffusion facilitée dans Tes capil-

jaires cérébraux.

1/ Description du systéme de transport.

1 [ éréospécifique (Nemoto et
id uvique et lactigue.leur transport est stéréospéci
;Ceiiﬁgﬁzui?rl97%), saturable (Daniel et coll., 1972) et permet Te tranzpogtlg$§
acides acétique, L-Tactique, pyruvique, propionique et butyrique (0O1dendorf, C&é-
Le ¥m du transporteur du L-Tactate est voisin de Ta concentration plasmatique (

mer et coll., 1979).

étoniques. Ces composés peuvent &tre uti]isé§ par le cerveau lorsque Teur
iénEZiiiaiion sqéiéve dans dgs circonstances physiologiques (a11a1$emeg§)dgu p%tho—
logigues (Jjeline, diab&te). Leur transport sang-cerveau est saturable (bjgT e ie "
Crona, 1975) et stéréospécifique (Moore et coll., 19762. 11 sembledprg able gt le
transport de ces composés cétoniques se fasse par Te méme systéme de transport g
celui du lactate et du pyruvate (Cremer et coll., 1976).

ransport net, mesuré par différence artério-veineusg,.d'§c1de 1act3que et pyru-
b?qﬁe a gté trouvé négatif (Daniel et coll., 1972). Ceci indique que 1 efi]ux gi:i—
supérieur @ 1'influx et T'on peut supposer que le systéme de traqsport_e§b s¥m :
que et sert surtout & éliminer Te lactate produit par ]e.metabo]1sme cérébra i 2
revanche, le transport net des corps cétoniques est voisin de 1 1nf1ux'%pap1e e -
coll., 1972). I1 n'y aurait donc pas d'efflux. Ces ac1@es‘soq§ donc utilisés gar
cerveau d une vitesse égale 3 leur transport qui est ainsi 1'étape Timitante ?
leur utilisation métabolique. IT a &té suggére par_Cremerlet coll. (}976} quet e i
systéme pourrait fonctionner en &changeant une mglecu1e d'un corps cétonique, raniS
portée du plasma dans Te cerveau, contre une molécule de lactate transportéeen se

inverse.

2/ Modifications du transport.

développement, 1'activité de ce systéme diminue (Moore et co]I:,_197§;
éﬁe;ZtPthgo11Y? 18?6, 19;9}. Cette diminution est contemporaine d'une mod1f1ca§10q
du métabolisme énergétique cérébral, le combustible principal e?ant les corps ce_o
niques chez 1'animal immature alors que c'esﬁ Ie glucose Ehez_] adulte. Le tr?g;S}
port des corps cétoniques augmente aprés un jetine prolongé (Gjedde et Crone, " .
En revanche, aprés anastomose porto-cave expérimentale, Te transport sang-cerve
des acides monocarboxyliques diminue (Sarna et coll., 1979).

AUTRES SYSTEMES DE TRANSPORT CAPILLAIRE

I1 a &té également décrit un systéme de transport pou; la ch?line (Diamond; égil} 5
Cornford et coll., 1978) et deux systémes de transport pour les précurseur }
acides nucléiques’(COTnfGrd et 0ldendorf, 1975). L'up traqsporte 1'aden1ne'§§ T'au
tre certains nucléosides puriques (adénosine, guanos1ne,_1go§1qe) e@ pyrimi &ques
(uridine). Le systéme de transport de 1'adénosine a aussi ete identifié sur des
préparations de capillaires isolés (Wu et Phillis, 1982).




: i ffé s caractéristiques du transport hémato-
ftaelgsion, 13r;?§u§ed;§nfl£ie;ﬁ?f? existe une grgnde sélectivité dans la péne-
g::ﬁ?gi];gggbia?e des substrats métabo11qugs, que - daqs.un certain ?OmPFQ de-cjr_
constahces - ]'étape de transport peut avoir un rdéle 11m7tantlpour T'utilisation
de ces substances par le cerveau et enfin, que dan§ une gerta1ne mesure,.1es capa-
cités de transport peuvent s'adapter aux besoins métaboliques de ce dernier.

intéressés par ce sujet pourront trouver des informations complémen-
t:?r;ECESﬁgs];s ouvrages de Rapoport (1976) et Bradbury (1979) et dans les revues
générales de Pardridge et Oldendorf (1977) et Lefauconnier et Hauw (sous presse).
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RESUME

Ce travail se propose d'étudier 1l'effet du Naftidrofuryl sur un modéle animal
d'oedéme cérébral vasogénique. L'oed&me vasogénique induit une inhibition incompé-
ritive de la succinodéshydrogénase. L'administration intraveineuse de la drogue
accrolt la vitesse maximale de désydrogénation 'du succinate et la constante de
Michaelis chez les animaux sains et chez les animaux porteurs d'oedéme. Dans ce
dernier cas, un traitement au Naftidrofuryl deux heures avant le sacrifice des
animaux permet de restaurer totalement la capacité respiratoire des mitochcondries
isolées oxydant le succinate. Cet effet, spécifique de la succinodéshydrogénase,
pourrait permettre de lever 1'inhibition fonctionnelle de cette étape du cycle de
Krebs et jouerait ainsi un rdle métabolique intéressant.

MOTS CLEFS

Naftidrofuryl, oedéme cérdbral vasogénique, succinodéshydrogénase, métabolisme
oxydatif mitochondrial.

INTRODUCTION

I'étude biochimique de 1'oed@me cérébral vasogénique met en &vidence des perturba—
tions importantes du métabolisme oxydatif lides en particulier a une inhibition

de 1'activité succinocdéshydrogénase. Or, il a &té montré que le Naftidrofuryl a,
dans certaines conditions, la propriété d'augmenter l'activité de cette enzyme.

Ce travail se propose donc d'examiner dans quelle mesure 1l'utilisation du Nafti-
drofuryl dans 1'cedime vasogénique pourrait restaurer le niveau d'activité de la
succinodéshydrogénase et par voie de conséquence améliorer le métabolisme oxydatif.

Le Naftidrofuryl [(naphtyl-1')-3 (t&trahydrofurfuryl-2")-2 propionate de N-diéthyl-
amino-2"' ethyle, oxalate acide | (NF) est un agent spasmolytique vasodilatateur
utilisé lors du traitement d'ischémies cérébrales cu périphériques (Fontaine et
coll., 1968). Les &tudes effectudes sur différents modéles animaux montrent clai-
rement que 1'administration de Naftidrofuryl entraine une augmentation du métabo-
lisme oxydatif tissulaire (Meynaud et coll., 1973a). Ces mémes auteurs (Meynaud
et coll., 1973b) ont mis en &vidence in vitro un effet agtivateur du Naftidrofuryl
sur la succinodéshydrogénase qui pourrait expliquer 1'accroissement du métabolisme
énergétique observé in vivo.
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L'oedéme cérébral se définit comme un enrichissement en eau du parenchyme, respon-
sable de 1'augmentation du volume tissulaire. Une telle inflation liquidienne
constitue une caractéristique histopathologique majeure de nombreux cas d'acci-
dents cérébraux aigls.

Ie modéle expérimental induit par lésion cryogénique initialement décrit par
Klatzo (1967) représente 1'un des meilleurs exemples de la forme vasogénique de
cette pathologie. Dans ce cas 1'@vénement initial est une rupture de la barridre
hémoencéphalique qui permet le passage dans 1'espace extracellulaire de molécules
qui en sont normalement exclues et entraineront par osmose 1'cedéme de cet espace
extracellulaire. Les cbservations en microscopie électronique (Torack et coll.,
1959 ; Foroglou et coll., 1972) montrent, aprés quelques heures, un cedéme intra-
cellulaire probablement responsable, en dehors de son effet de masse, de déterio-
rations fonctionnelles concomittentes. La génése et le développement de cette
phase intracellulaire de 1'cedéme a fait 1'objet des travaux de notre équipe.
L'étude bicchimique de 1'ocedéme cérébral vasogénique chez le lapin nous a permis
de décrire des pertes d'activité affectant la plupart des systémes enzymatiques
liés aux membranes, directement ou indirectement impliqués dans le maintien des
équilibres ioniques cellulajres : 1'Ade&nosine-Triphosphatase activée par le so—
dium et le potassium (Na —K -ATPase) de la membrane plasmique et certains campo-
sants des oxydations phosphorylantes mitochondriales tels que 1'Adénosine=Triphos—
phate-Synthétase (ATP-synthétase) et la chaine des cytochromes (Rigoulet et coll.,
1979} . L'examen du métabolisme &nergétique mitochondrial, lors de 1'cedéme, montre
une limitaticn fonctionnelle du cycle de Krebs par 1'8tape enzymatique catalysée
par la suceinodéshydrogénase (Rigoulet et coll., 1983) .

Ainsi, le développement d'un cedéme vasogénique est associé 3 des altérations mé-
taboliques, plus particulidrement 3 une diminution de 1l'activité succinodéshydro-
génase. Cette dernidre constatation nous a conduit au présent travail gui se pro-
posera d'examiner des possibilités de restauration de 1'activits succinodéshydro—
génase, par le Naftidrofuryl, et plus généralement 1'action de cette drogue sur
le phénoméne cedémateux.

MATERTEL ET METHODES

Induction de 1'oedéme

Cent sept lapins (Croisés Garenne) d'un poids moyen de 2,5 kg ont &té anesthésiés
par injection intraveineuse de Chlorhydrate de Kétamine (10 mg/kg) . Selon la tech-
nique décrite par Klatzo (1967) une lésicn cryogénique a &té provogquée au niveau
des ré&gions frontale, pariétale, parigto-occipitale et temporale, en quatre sites
distincts par application d'une cryode i azote ligquide (diamétre : 4 mm) pendant
35 secondes, au contact de 1'os intact. La Figure 1 définit les différentes
séquences horaires régissant les injections intraveineuses de Naftidrofuryl

(0,5 my de Naftidrofuryl dilué dans 2,5 ml de sérum physiologique par kg). Ie
moment du sacrifice, intervenant par arrét cardiagque, a &t& fixé 3 la 242me heure
aprés l'agression par le froid, lorsque 1'oedéme intracellulaire est déj3 nette-
ment développé.

Quantification de 1'cedéme

Le paramétre le plus représentatif de 1'&volution de 1'cedéme est la teneur en
eau de 1'hémisph@re cérébral considéré qui peut étre estimée par la différence
entre le poids du tissu frais et celui, résiduel, obtenu par déshydratation pen-
dant 24 heures 3 l'étuve & 120°C. Afin de suivre son enrichissement en eau, nous

considérerons le rapport teneur en eau/poids sec d'wn tissu donné par 1'expres~
sion :

¥ = Poids du tissu frais - Poids du tissu déshydraté
Poids du tissu déshydraté
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pigure 1. Modalités d'injection du Naftidrofuryl
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Controle de la vitesse de respiration mitochondriale par la méthode polarographi-—

%ﬂ_:‘ électrode de Clark, composée d'une cathode en platine et une anode en argent,

baignant dans une solution de chlorure de potassium 3 demi-saturée, permet de con-
naitre la quantité d'oxygéne contenue dans un mélange réacticnnel, puisque 1'oxy-—
géne, diffusant a3 travers un film de téflon, est réduit au niveau de la cathode
polarisée a - 0,8 volt. Dans les conditions expérimentales retenues, une stricte
proportionnalité relie la concentration en oxygéne du milieu réactionnel et le
signal cbservé.

En pratique, 2 mg de prot&ines mitochondiiales sont mis en suspension dans 3 ml

de la solution suivante : 0,20 M saccharose, 20 mM Tris, 15 mM chlorure de potas—
sium (KC1l), 0,3 % de serum albumine de boeuf et 0,3 mM EDTA 3 pH 7,2 et 25°C,
L'addition de substrat respiratoire, tel que le succinate, induit une vitesse de
conscnmation de 1'oxygéne dite respiratoin contrdlée, ou &tat 4 selon la termino-
logie introduite par Chance et Williams (1955) . L'addition d'adénosine diphosphate
(ADP) et de phosphate (Pi) provoque une accélération de la respiration (&tat 3)
dans la mesure ol la synthdse de 1'adénosine triphosphate (ATP) est couplée 3
1'activité respiratoire. Une fois 1'ADP consamé, il vy a retour 4 1'&tat 4.

Le rapport des vitesses de consammation de 1'oxygéne : celle de 1'état 3 et celle
de 1'état 4 refléte la capacité de couplage lors des phosphorylations oxydatives
mitochondriales et dé&finit le contrdle respiratoire (C.R.).

Teneur en cytochromes mesurée par spectrophotam@trie différentielle

Une suspension mitochondriale est versse 5 part égale (5 mg orotéines dans 2,5 ml)
dans les deux cuves d'un spectrophotométre (Perkin Elmer modale 356 double fais-
ceau, double longueur d'onde). Le dithionite, agent réducteur est ajouté dans la
cuve  &chantillon et 1'eau oxygénée dans la cuve de référence : le Spectre réduit
contre oxydé permet d'estimer la concentration en cytochromes par différence
d'absorbance de la suspsnsion 3 deux longueurs d'onde. Ies coefficients d'extinc—
tion molaire utilis&s sont ceux retenus par Clark et Nicklas (1970).

Activité succinodéshydrogénase (E C 1. 3 99.1.)

La succinodéshydrogénase a été mesurée selon la technique proposée par Singer et
collaborateurs (1966) 3 lagquelle nous avons apporté de légéres modifications, Les
mitochondries (1 mg prot&ines) sont incubges pendant 10 minutes dans le milieu
suivant : 0,12 M phosphate de potassium, 3,75 mM de cyanure de potassium et

0,625 mg de roténone, pH 7,4 contenant 3 mg de Triton X 100 par my de protéines.
Par la suite, des concentrations variables de succinate de sodium et 0,225 mM de
2,6-dichlorophénol indophénol (DCIP) sont ajoutés. Ta réaction débute lors de
l'addition de 1,6 mM de phénazine méthosulfate (BMS) . La réduction du DCTP par la
PMS est enregistrée 3 37°C et 600 nm 3 1'aide d'un spectropham&tre SP8—100 Philips
(gogff;g:_ient d'extinction molaire ¢u DCIP - €600 = 21000 unités de densité optique
M- .am *).

Autres techniques utilisées

Les activités Na —K -ATPase et ATPase mitochondriale ont ét& mesurdes comme décrit
précédemment (Rigoulet et coll. r 1979). La concentration en protéines a &té déter—
minée par la méthode du biuret,

RESULTATS

Effet du Naftidrofuryl sur la teneur en eau du tissu

Le sacrifice des animaux 24 h aprés la 1é&sion cryogénique et 30 rm 4 5 h aprés
1'injection du Naftidrofuryl a permis d'observer wne variation biphasique de la
teneur en eau du tissu. ILa Figure 2 montre que le traitement ne modifie pas la
valeur de r des cerveaux sains (r =4,1); par contre lors de 1'ocedéme, 1'adminis—
tration du Naftidrofuryl fait passer l'eau tissulaire de r = 4,8 dans un hémis—
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Z v it& %) a 5,05 aprés 30 minutes de traitement
gre oedématié non traité (+ 11,7 %) & 5, :2 G e
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e o
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ita (¢ = i + 2).
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igi?espond 3 une résorbtion significative et durable de la quantité d'eau

tissulaire.

Figure 2. Effet du Naftidrofuryl sur la teneur en eaw du tissu cérébral.
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traitement (Fig. lc).
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Les déséquilibres ionigques caractéristigues de la phase intracellulaire de 1l'oe-
déme peuvent &tre & priori la conséquencg d_;_au moins deux types de perturbations :
a) une altération fonctionnelle de la Ma —-K -ATPase qui constituerait une cause
directe ; b) une diminution importante de la+prgiuction d'énergie, entrainant se-
condairement une inhibition de 1l'activité Na -K -ATPasicque par défaut d'ATP : en
effet, le fonctiommement de cette enzyme nécessite, dans le cerveau sain, environ
70 % de l'energie cellulaire disponible sous forme chimique (Whittam, 1962).

Nous avons montré antérieurement que ces deux phénaménes : altérations directe de
la Na =K -ATPase et diminution des oxydations phosphorylantes sont cbservés con—
jointement lors d'un oedéme vasogénique. L'effet du Naftidrofuryl sur ces deux
processus doit &tre examiné.

L'administration de NaftiQroguryl 3 des animaux sains et porteurs d'cedéme ne
modifie pas 1'activité Na -K —ATPasique mesurée sur la "fraction C" (Tabl. I). Ce
produit ne senble pas avoir d'effet direct sur la pampe ionigue plasmique, alors
méme qu'il favorise la résorbtion de l'eau tissulaire.

Tableau I. Activité Na - K+-ATPasique aprés traitement au Naftidrofuryl

Activité Na - K+—ATPasique sen-—

w 3 L1
Fraction C" provenant sible a 1'ouabaine

d'animaux Nonbre d'animaux . 1 =1
nmoles Pi.mn *., mg prot.
Sains 8 155 + 14
Sains traités 2 h 6 150 * 15
Aprés 24 h d'cedéme 5 104 + 10
Aprés 24 h d'cedime
traités 2 h 6 107 + 12

1 mg de protéitnes de la "fraction C'" est ajouté dams un miliew contenant : 120 mM
de ehlovure de sodium, 30 mM de chlovure de potassium, 20 mM de Tris, 5 mM EDTA
et 3 mM de chlovure dz magnésium & pH 7,4 et 37°C. L'addition de 3 mM d'ATP induit
la réaction, avwrétée d des temps déterminds par 0,3 M d'acide trichloracétique.
L'apparition du phosphate minéral est déterminée selon la méthode de Swmmer
(1944)., L'ATPase sensible & l'ouabafne est définie comme la différence entre les
activités mesurdes en absence et en présence de 1 mM de cet inhibiteur.

L'enregistrement in vitro de la consamation d'oxygéne par des mitochondries
isolées constitue le meilleur test foncticrmel de 1'ensemble des systémes
multienzymes impliqués dans les oxydations phosphorylantes. L'utilisation de
différents substrats respiratoires permet de localiser & 1'intérieur de telle
ou telle séquence réactionnelle la cible d'un activateur ou d'un inhibiteur.

le tableau ITI montre que :

1a vitesse de respiration contrtlée (&tat 4), pour un substrat considéré, est
constante quelle que soit 1'origine des mitochondries (tissu sain ou oedématié,
+raité ou non traité).

1,'oed@me provoque une-diminution importante de la capacité respiratoire maximale
des mitochondries (&tat 3), plus sév@re sur succinate gque sur glutamate + malate.

Iorsque les animaux porteurs d'oedéme sont traités, la consomation d'oxygéne a
1'état 3 induite par le succinate est restaurée totalement et spécifiquement.
zucun changement n'est observé dans les mitochondries provenant de cerveaux sains,
aucune amélicration n'est décelable quand le substrat utilisé est le glutamate +
malate.

Tableau IT. Effet du Naftidrofuryl sur 1'activité respiratoirve des mitochondries

1solées.

Substrats Mitochondries Vitesse respjratoire Contrdle res-—
: ; isolées de (natomes 0.m '.mg ! prot.) piratoire
ToEpLIE A cerveaux Etat 3/Etat 4

Etat 4 Etat 3

Sains (12) 42 £ 5 198 = 15 4.7

Succinate Sains traités 2 h (11) 42 + 194 + 12 4,6

(en présence 3 i 5 4 & 132 + 10 30

de 10 g de Cedématids (11) + 6 + ;
roténone) Oedé&natiés traités

2 h (11) 38 + 6 196 + 20 5,2

Sains (6) 20 + 102 + 10 5:0

Glutamate Sains traités 2 h (6) 22 * 108 + 11 4,9

+ Oedématiés (5) 21 & 76 + 9 -
Malate Oedématiés traités

2 h (6) 28 # 3 75 + 9 3,8

Le nombre d'expériences effectuées est consigné entre parenthése dans la deuxtéme
colonne.

Les mitochondries (2 mg de protéines) somt mises en suspension dans une solution
contenant : 0,20 M Saccharose, 20 md Tris, 15 mM KL, 5 mM PiK , 0,3 % de sérum
albumine de boeuf et 0,3 mM EDTA & pH 7,2 et 25°C.

Lidtat 4 est envegistrd apréds addition de 3 mM de substrat respiratoirve @ 0it
succinate en présence de 10 ug de roténone, soit glutamate et malate.

L'état 3 est obtenu en ajoutant 0,13 mi d'ADP.
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Ainsi, cette premiére approche du métabolisme oxydatif mitochondrial permet de
situer 1'une des cibles du Naftidrofuryl, lors de 1'oedéme cé&rébral, sur le com—
plexe de la succino-oxydase. Cependant, une investigation plus détaillée de chaque
étape enzymatique participant & 1'oxydation du succinate par 1'oxygéne est néces-—
saire pour identifier le niveau d'action précis de la droque.

ILa teneur en cytochrames des mitochondries isolées n'est pas modifiée de fagon
significative aprés 24 heures d'cedéme ou par traitement au Naftidrofuryl (Tabl.
I7T1).

L'activité ATPasique mitochondriale, fortement altérée par 1'oedéme, reste insen-
sible’'d 1l'administration de ce produit (Tabl. IIT).

Tableau ITI. Teneur en cytochromes et activité ATPasique des mitochondries isolées

Mitochondries Teneur en cytochromes ATPase sensible
isolées de -1 a 1'oligamycine
cerveaux (omolosmg © prat.) (nmoles Pi.mn '.mg ! prot)

a + a, b c + S

Sains (12) 0,24 + 0,04 0,30 0,07 0,36 + 0,08 132 + 11

Sains traités

2h (7) 0,22 £0,06 0,32 +0,08 0,39 0,09 130 = 10

Oedématiés (7) 0,20 £+ 0,05 0,26 £+ 0,07 0,32 + 0,08 64 + 5

Oedématiés

traités

2 h (8) 0,21 £ 0,06 0,28 £0,06 0,34 = 0,07 66 + 7

Le nombre d'expériences effectudes est consigné entre paventhéses dans la premiére
colonne.

Une suspension mitochondriale (10 mg) est versée d part égale dans les deur cuves
d'un spectrophométre. L'oxydation maximale est obtenue par addition de 10 ul
d'zau oxygénée a 10 % dansl'une des cuves, la réduction est maximale oprds ad-
dition de dithionite de sodium. Le spectre de différence permet de quantifier les
cytochromes de la chatne respivatoire.

Activité ATPasique mitochondriale : les mitochondries (1 mg de protéines) sont
mises en suspenstion dans 1 ml du milieu sutvant : 0,2 M KCL, 2 mM de chlovrure de

magnéstum, 10 mM Tris pH 8,4 d 30°C. La réaction débute par addition de & mM d'ATP.

Les protéines sont précipitées & des temps déterminés par 1'acide trichlovacétique
0,1 M.

L'ATPase sensible a l'oligomycine est définie comme la différence entre les
activités mesurées en absence et en présence de 6,25 Ug de cet inhibiteur.
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Figure 3. Représentation de Lineawever et Burk de 1'activité succirodéshydrogénase
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Les mitochondries [Img protéinas) sont incubdes pendant 10 )?inutes dans le milieu
sutvant : 3,75 mM de cyanure de potassium ; ‘0,6‘25 mg de roténone fit 0,12 M de
phosphate de potassium contenant § mg de Triton X 100/mg de protétnes. Fuis, de‘s
concentrations variables de succinate de sodiuwm et 0,256 mM de DCIP sont ajoutés.
La réaction est induite par addition de 1,6 mM de PMS.

® — @ hémisphére cedémateux non traité

0= O hémisphére sain non tratté

La Figure 3 illustre le type de modification de 1'activité sugcingc’léshydrcgénasaiz
mesuréde sur les mitochondries isclées de cerveaux sain ou oedgma}t}e. Cette repré-
sentation en double inverse indique que les deux paramétres cinétiques : vitesse
maximale (V) et constante de Michaelis (1%;) varient de fagon telle que le Fapport

demeure 3 peu prés constant (Tabl. ). Ce tableau montre que le Naftlc?lro-—
furyl induit, in—vivb, une augmentation du V_ & la fois sur 1'enzyme de l'animal
zain et de 1'animal porteur d'cedeéme (respec%liverrent 22 %‘ei_: 76 %Z. Dans ces
deux cas, le V_ atteint alors une valeur identique et supérieure & celle obtenue
lors des expérlences contrles. On cbserve Egalement, aprés traitement, un ac-
crofssement du de la succinodéshydrogénase des cerveaux sain et malade, carac—
térisant une perte d'affinité dell'enzyme pour son substrat.
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Tableau IV. Action du trattement au Naftidrofuryl sur 1'activité suceino—

déshydrogénase
Mitochondries Activité succinodéshydrogénase
isolées de Nambre d'animaux v KM
cerveaux B =

(nmoles DCIP.mn ~.mg “prot) (mM)
Sains 9 110 * 12 0,41 + 0,1
Sains traités
2h 10 132 = 10 0,80 + 0,15
Oedématiés 10 76 £ 10 0,30 £ 0,08
Oedématiés
traités 2 h 9 139 + 11 0,76 + 0,16

Les paramétres cindtiques dormés dans ce tableau représentent les moyennes obte-
nues 4 partir de courbes semblables d celles présentées dans la Figure 3.

DISCUSSION

L'effet du Naftidrofuryl sur la quantité d'eau tissulaire peut &tre interprété
dans le cadre de laction pharmacclogique connue de la drogue sur le lit vascu-
laire cérébral : toute vasocdilatation dans un foyer entraine dans un premier
temps une exagération de la fuite liquidienne vasogénique et dans un deuxidme
temps une accélération de la résorbtion. L'effet net, jugé a distance du début
du traitement, est é&vidamment favorable.

Les travaux de Meynaud et collaborateurs (1973b) mettent en &vidence un effet
spécifique in vitro du Naftidrofuryl sur 1'activit@ succinodéshydrogénase. Notre
étude, réalisée in vivo sur des animaux sains et porteurs d'cedéme semble indiquer
que cette enzyme, du point de wvue métabolisme énergétique, est la seule cible de
ce produit. Cependant, si dans ces deux types d'expériences le Naftidrofuryl a un
effet activateur, la caractérisation cinétique de son mécanisme d'action parait
différente in vitro et in vivo. En toute rigueur, une analyse cindtique plus
détaillée serait nécessaire pour préciser la nature exacte de cette activation.
Toutefois, 1'intéré&t thérapeutique de cette substance réside essentiellement dans
les possibilités d'une amélioration de 1l'ensemble du m&tabolisme oxydatif par
1'accélération de la succinodé&shydrogénase.

]':.ors d'un processus général mettant en Jeu vlusieurs réactions catalysées, une
Etape enzymatique peut &tre considérée comme limitante lorsque 1'augmentation

ou la diminuticn de la concentration en cette enzyme provoque 1'augmentation ou la
diminution de la vitesse de l'ensemble du processus dans lequel est impliquée
1'enzyme (Rognstad, 1979) . Dans le cerveau sain, le traitement n'a aucune consé-
quence mesurable sur les oxydations phosphorylantes mitochondriales (Tabl. II).
Ceci indique 1'absence de limitation fonctionnelle du cycle de Krebs au niveau

de l'oxydation du succinate. Par contre, lors de 1'oedéme, la stimulation de
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1'activité succinodéshydrogénase par le Naftidrofuryl retentit sur 1'ensemble du
métabolisme oxydatif, puisque 1'activité succino-oxydase est ainsi totalement
restaurée (Tabl. II). Ce résultat confirme 1'existence d'un contréle de la pro-
duction d'énergie mitochondriale par la succinodéshydrogénase (Rigoulet et coll.,
1983) . La restauration de cette activité par le Nafidrofuryl léverait donc une
telle contrainte, Cette action de h drogue parait trés spécifique.:

parmi toutes les altérations métaboliques provoguées par 1'oedéme - Na+-—K+—ATPase,
ATPase mitochondriale, succinodéshydrogénase, seule cette derniére est restaurée
par 1'action in vivo du Naftidrofuryl.

pans des conditions physioclogiques, des cycles transmembranaires sant capables de
courcircuiter 1'étape catalys@e par la succinodéshydrogénase (Borst, 1963 ;
Dennis et Clark, 1978 ; Berry, 1980) . Dans certains &tats pathologigues, 1'hypo—
thaze de leur intervention a &té proposée (Demnis et Clark, 1978 ; Eboli et
Galeotti, 1981). Dans le cas de 1'cedéme vascgénique, la production d'énergie
des mitochondries isolées oxydant le glutamate et le malate est essentiellement
assurde par la navette aspartate-malate (Rigoulet et coll., 1983). L'absence
d'action du Naftidrofuryl sur la vitesse de respiration desmitochondries en pré—
sence de glutamate + malate pourrait &tre ainsi expliquée et confirme , d'autre
part, la spécificité du produit pour la succinodéshydrogénase elle-méme.

CONCLUSION

Ce travail met en &vidence deux types d'action du Naftidrofuryl sur 1'oedéme
cérébral : 1) la drogue modifie la teneur en eau du tissu qui définit le degré
de 1'oedéme. Dans un premier temps, 1'oedéme est transitoirement augmenté (+ 12,
4 ). Bprds 2 heures, (temps d&jad repéré du pic de concentration céréhbrale de la
drogue) 1'oedéme est significativement et durablement diminué (+ 10,8 %) . Ces
effets peuvent &tre interprétés comme 1iés a 1'action vasodilatatrice du Nafti-
drofuryl. 2) Ia drogue augmente de facon importante et spécifique 1'activité de
la succinodéshydrogénase, enzyme clef du cycle de Krebs. Cette augmentation ap-—
parait chez l'animal sain aussi bien gue chez 1'animal porteur d'oedéme. Chez
1'animal sain cette augmentation n'a aucun effet stimulant sur la respiration
alors que dans 1'cedéme la respiration mitochondriale se trouve restaure 3 son
niveal normal. Cette deuxidme action est contemporaine du début de la résgorbtion
de 1'oedéme. la drogue apparait donc capable de lever 1'inhibition de la succino—
déshydrogénase caractéristique de 1'oedéme, 1L'int&rdt de cette action sur le bi-
lan énergéticque global n'est peut &tre pas décisif puisqu'il semble que dans ces
conditions pathologicques des cycles vicariants interviennent pour sauvegarder en
partie la production d'énergie. Cependant, la réactivation du cycle de Krebs
permet bien entendu un rendement énergétique trés supérieur et d'autre part
permet la formation de nombreux intermédiaires métaboliques dépendants de ce
cycle et indispensables aux synthé@ses de la cellule.
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RESUME

L'utilisation du Mannitol en tant qu'agent osmotique est classique. Son mode
d'action suppose une soustraction liquidienne en zone cérébrale saine (barritre
hédmato-encéphalique intacte). Ceci sutorise une amélioration du débit sanguin
cérébral. La visuslisation des effets du Mannitol est difficile en dehors de
méthodes indirectes et globales (isotopes, mesure de la pression intra~crinienne).
Te TSCU réalise un enrvegistrement du pouls cérdbral par zones de 1 cm de profon-
deur, du cortex au troisidme ventriculé. Des index pulsométriques (IP) sont ainsi
définis, Cing malades (trois tumeurs cérébrales, deux ramollissements ischémigues,
en phage oedémateuse) ont §té enregistrés avant 1'administration de Mannitol

(1 g.kg_' en dix minutes, IV) puls aprds 30 minutes, une heure et 36 heures. La
représentation des IP montre 1l'efficacité du produit, confirmée par les mouvements
de 1'écho A {structures médianes). L'effet "rebond" du produit est confirmé.

MOTS CLEFS
Mannitel, ultrasons, tomosphygmographie, exploration fonctionnelle cérébrale.
INTRODUCTION

L'oeddme cérébral est dangereux car 1l entraine une augmentation du volume céré-
bral & 1l'intérieur de 1'espace clos gu'est la bolte crénienne. Cecli entraine
progressivement une augmentation de la pression intra-crénienme (PIC). Dans ces
situations, le Mannitol joue un rdle déeisif. En déshydratant le tissu sain, il
permet de "faire de la place™ au processus compressif, ce qui améliore la condi-
tion circulatoire cérébrale. On gagne ainsi du temps pour effectuer un geste
étiologique. Le mode d'action d'un produit osmotique suppose une goustraction
liquidienne en zone cérébrale & barridre hémato-encéphalique (BHE) saine
(Rottenberg, 1977). La BHE joue 14 un réle de membrane semi perméable. L'eau
intracellulgire passe dans le secteur vasculaire en suivant le gradient osmotique
imposé par le Mannitol.

L'amélioration supposdée das conditioms circulatoires cérébrales est difficile a
apprécier. Seules des méthodes indirectes ou globales en rendent compte (mesure
de PIC, isotopes ...). Pour apprécief la dynamigue circulatoire intra-cérébrale
lors de l'administration de Mannitol, des enregistrements tomosphygmographiques
ont été réalisés chez cing patients.
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phiques. Les valeurs des index pulsométriques ont été obtenues en regroupant les

MATERIEL ET METHODES -
hémisphéres 1ésés d'une part et non lésés d'autre part.

Cing patients ont été enregistrés. Les caractéristiques de cet effectif sont
regroupées dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques de la population étudide (n = 5)

Déviation écho A
avant mannitol

1 - Mr DEC., 32 ans, sténose carotidienne droite,
hyperlipémie, ramollissement 5 mm paxr la droite
sylvien droit

2 = Mr BEL., 67 ans, sténose carotidienne droite
ramollissement sylvien droit 5 mm par la droite
3 - Mr DEB., 76 ans, métastase paridto-occipitale

gauche, cancer de vessie 4 mm par la gauchs

4 - Mr DAU., 68 ans, métastase frontale gauche,

cancer du colon 6 mm par la gauche

\w
]

Mmr PRA., 71 ans, ijzizgagi izzitale gauche, 4 mm par la gauche
Le principe de la tomosphysmographie ecérébrale ultrasonore (TsCU) est d'enre-
gistrer le pouls cérébral & des profondeurs successives, centimdtre par centimétre,
du cortex vers le troisidme ventricule (Lepetit, 1976) (figure 1). La détection

du pouls cérébral se fait au moyen d'une sonde & ultrasons émettrice-réceptrice
fonctionnant en régime pulsé. La sonde est Placée en position supra-auriculaire,
perpendiculaire au plan sagittal du créne. Un dispositif émetteur engendre les
trains d'impulsions excitatrices 3 un dispositif gmplificateur et correcteur

de gain recueille le signal. Le gain est augmenté suivant la profondeur de la

zone explorée pour compenser 1'atténuation des &chos par les tissus. Un dispo-
sitif extrait la modulation des échos par la poussée systolique. La surface »é-
fléchissante est actuellement non déterminde. Un filtre permet la restitution
de:la modulation & partir des valeurs échantillonndes & la fréquence de répéti-~
tion des émissions ultrasonores. Le prototype actuellement en fonction est en

cours de perfectionnement (informatisation et automatisation). Chez le sujet
normal, 1'enregistrement TSCU montre une symétrie, zone par zone, d'un hémis-
phére par rapport & 1'autre (figure 2).

La quantification du signal recueilli se fait en moyennant 1'amplitude du
"pulsogramme" sur environ une minute d'enregistrement. On obtient ainsi un
chiffre qui représente un index pulsométrigue (IP), ceci pour chaque zone. ILes
zones explorées sont :

=cm 3 + 4 3 cortico-sous-corticale,

—-cm 3 + 4 + 5 : gylvienne superficielle,

—com 5+ 6+ 7 : sylvienne profonde,

~cm 3=$7 : sylvienne totale,

-cm 8 + 9 : vertébro-basilaire,

- o 3e=p9 3 pulsatilité hémisphérique totale.

Une gamme de couleurs chaudes et froides, par rapport & une couleur de réidrence
attribuée au chiffre normal pour chaque zone, permet une représentation visuelle
imagée. We sont représentées ici que les variations des index sous forme de gra-
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Figure 1 : Représentation schématique des zones céré ) c '
soﬂde a ultrasons. Celle—ci est placée en position gupra—aurlculalre
perpendiculaire au plan sagittal du cerveau. Les chiffres re@résentent
les centimdtres successivement scrutés de la surface (peau) & la pro-

fondeur (structures médianes).
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Figure 2 Re:pl.'ésenta"cion d'un enregistrement TSCU chez un sujet normal.
Hémisommation : pulsatilité hémisphérique totale.

les patients ont &té enregistrés avent I'.Ta.nnitol,’p\}is 25 minutes, 60 minutes,

¢ heures apres Mannitol. La dose administrée a été de un gramme par kilo de poids
3 rel en vingt minutes, par voie intra-veineuse. Parall®lement, une mesure de
c?@cﬁ A a &té faite lors de chaque enregistrement TSCU. Les patients étaient
1'écho au repos. Tous étaient conscients et en respiration spon-

i+ion horizontale N
iZDEZSlIl oo 8 TaE S de modification des fonctions vitales.

Les chiffres obtenus sont exprimés + 2 SEM (standard error mean). L'effectif est
trop faible pour une recherche statistique utile.

RESULTATS :

ntée la pulsatilité hémisphérique totale. En f]':gure Al
tilité sylviemnne totale et le mouvement observé c}esé
3 i hémispheres lésés s'amé-
&dianes (écho A). On voit que les IP des :
St-ruCtiI::nﬁ un premg_er temps & la 258me minute puis s'infle?hissen:t & nouveau
ey o5 de leur valeur de départ & la 60tme minute.

indre des valeurs proch r g
%::; i:tiéﬁe T:emps, ge produit une image en miroir du cbté de l'hémispheii‘ r;zzent
Svi de 1'écho A régresse paralle
S + les TP sont plus hauts. Ia déviation _
;.eiéaiz?ioration des IP du c6té 1ésé. Elle augmente lors de la baisse des IP du

cHté 1ésé.

En figure 3, est représe
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Figure 3 : Index pulsométriques hémisphériques (cm 3 & cm 9) avant et ap

mannitol, c6té 1ésé et non 1ésé.
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DISCUSSION

1e pouls cérébral offre des renseignements utilisables pour le clinicien. En
effet, sa qualité dépend de facteurs & la fois hémodynamiques, vasculaires et
tigsulaires. La détection ultrasonore du pouls cérébral remonte aux débutis de
1'échographie (Leksell, 1955). Elle a été confirmée par différents auteugs mais
1'exploitation clinique n'a pas été réalisée. J M TLepetit et Coll. ont progres—
givement développé et amélioré la captation du pouls cérébral par ultrasons et
1'ont appligué a la pratique clinique.

Les index pulsométriques (IP) représentent une "qualité" du pouls. Cette “qualite"
intdgre des dornmées locales concernant 1'environnement d'un vaisseau, sa paroi,
gon contenu, Elle est en relation étroite avec toute pathologie d'un ou plusieurs
de ces facteurs. Notre expérience clinique de tous les jours montre que le malade
va d'zutant miewx que ses IP tendent vers la normale. Cette normale a été définie,
zone par zone, sur la base de 1'exploration de 141 gujets sains (Lepetit, 1983).

iaffet du Mannitol peut &tre apprécié par la TSCU. Dans le groupe exploré, les IP
de 1'hémisphtre non 1lésé soni supérieurs 4 ceux de 1'hémisphére 1ésé, & tous mo-
ments. L'augmentation des IP du obté 1ésé se failt en méme temps que se produit une
diminution des IP du c&té présumé szin. Elle est concomitante d'un retour de
1'écho A en position médiane.

L'hypothése d'action du Mannitol est de déshydrater le tissu sain pour faire de
1z place®™ au tissu oedémateux. Ceci améliore les conditions circulatoires cérébra-
les (Rottenberg, 1977) . Cette hypoth2se explique les mouvements des IP que l'on
constate. Ie recentrage de 1'écho A témoignerait alors de l'existence de zones
tissulaires & BHE intacte au sein de la zone d'oedéme, Elles participeraient av
processus d'amélioration de la perfusion sanguine locale. La baisse secondaire des
TP de 1'hémisphére 1ésé se produit simultanément avec un déplacement des gtructures
médiznes. Ceci peut correspondre & un effet "rebond" du Mannitol. La facilité de
circulation qu'a entrainé le produit dans un premier temps par soustraction li-
quidienne des tissus sains, disparait dans un second temps avec probablement un
mouvement d'eau inverse, du secteur vasculaire au secteur cellulaire. L'importance
¢linigue de ce phénomdne n'est pas négligeable (Rottenberg, 1977) et se trouve
confirmée ici.
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The

use of mamnitol as an osmotic agent is classical. It works removing brain
water from healthy areas (intact blood - brain — barrier), improving cerebral
blood flow. A visualisation of the mannitol effects is difficult ; only global
means are used (isotopes, intracranial pressure recording...). UCTS records
cereb?al pulsatility by one centimeter large areas, from the cortex to the third
ventricule. By this way ere pulsometric indexes (PI) collected. Five patients
(th;ee with brain tumor, two with stroke) were screemed before an intravenocus
administration of mannitol, and 30 minutes, one hour and 36 hours later. The PI

sho: ;he efficacy of mannitol. The "rebound" effect of the mannitol is docu-
mented.
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Mannitol, ultrasounds, tomosphygmography, brain functionnal investigation.
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RESUME

Des mesures des Débits Sanguins Cérébraux régionaux ont été réalisées sur 33 pa-
tients ischémiques, avant et aprés anastomose extra-intracrinienne unilatérale.

1a méthode utilisée est 1'inhalation de Xénon 133 sous une gamma caméra. Les résul-
tats obtenus peuvent 8tre corrélés avec le degré de fonctionnement (ou de non fonec-
tionnement) des suppléances sanguines & partir de 1'hémisphére non opéré.

MOTS CLEFS
Débit Sanguin Cérébral, anastomose extra—intracriniemnne, suppléances
INTRODUCTION

la chirurgie de revascularisation par anastomose extra-intracr@nienne (AEIC) est
1'un des traitements possibles dans les ischémies cérébrales, en particulier celles
causées par des lésions inaccessibles & 1'endartériectomie carotidienne. I'effica-
cité 3 terme de cette intervention est d'ailleurs discutée (Déruty, 1983) et fait
1'objet d'une étude multicentrique internationale, sous 1'égide du "National Insti-
tute of Health" américain.

Pour le seul domaine des variations hémodynamiques cérébrales produites par 1'in-
tervention, il existe d'assez nombreuses études. Les résultats en sont peu conclu-
ants. Les premiers travaux de Schmiedeck (1976) ont été obtenus avec l'injection
intra-artérielle de Xénon 133. Les patients justiciables d'ume AEIC présentant des
lésions oblitérantes du territoire carotidien intracrinien, les mesures pré et post
opératoires des Débits Sanguins Cérébraux (DSC) ne peuvent se faire de facon compa-
rable : injection dans la carotide interne en pré-opératoire, montrant 1'étendue

du territoire oblitéré ; injection par 1'externe en post-opératoire, dévoilant le
seul territoire anastomosé 2 partir de la circulation superficielle. Il est ainsi
impossible de quantifier la variation hémodynamique réelle. L'effet des suppléances
par le polygone de Willis ou par les anastomoses pie-mériennes notamment n'est pas
déterminé.

La méthode de mesure des DSC par inhalation de Xénon 133, développée par Obrist
(1975) peut donc ici 8tre préférée. Les résultats publiés actuellement sont cepen-
dant caractérisés par une assez grande dispersion, avec des augmentations et des
diminutions des DSC. Aucun des auteurs (Laurent 1979, Meyer 1982, Halsey 1982,




De Weerd 1982) n'obtient de résultats aisément interprétables, ni en fonction de
1'état clinique, ni méme de la logique de 1'hémodynamique cérébrale.

Le travail ici entrepris postule que 1'interprétation des modifications pré/post-
opératoires des DSC dans les AEIC ne peut se faire qu'en tenant compte du rdle

joué par les suppléances interhémisphériques. Dans ce travail préalable, seules

les variations de DSC suivant 1'intervention seront envisagées. Seuls les critéres
hémodynamiques seront pris en compte, sans regard sur les données cliniques : 1'ob-
jectif est d'abord de prouver que les résultats des mesures de DSC obéissent & une
logique interne.

PATIENTS ET METHODE

L'étude a porté sur 33 patients, 30 hommes et 3 femmes, ayant tous effectué un ou
plusieurs accidents ischémiques cérébraux. Le degré de gravité de ces accidents
est trés variable : 23 7 d'accidents ischémiques transitoires (régression totale
en moins de 24 h) mais 39 Z d'ischémies de type non régressif. L'dge moyen des pa-
tients est de.54 ¥ 10 ans (moyenne et écart—type). Les mesures des DSC pré-opéra~
toires ont toutes été effectudes en dehors de la phase aigue de 1'accident isché-
mique, soit au moins 1 semaine aprés. Tous les patients sélectionnés possédaient
les signes cliniques d'une ischémie cérébrale unilatérale, ou dominante sur 1'hé-
misphére opéré. Ils ont tous fait 1'objet d'examen (s) angiographique (s), dont
les résultats étaient décisifs pour 1'indication opératoire. Les deuxiémes mesures
des DSC post-opératoires étaient faites en moyenne une semaine aprés 1'interven-—
tion et, au plus, 15 jours aprés la premiire mesure.

La méthode de mesure des DSC utilisée a été précédemment décrite (Philippon 1980,
1981) . Elle repose sur l'inhalation bréve (1,5 mn en circuit fermé) de Xénon 133
sous une gamma caméra. Les courbes cérébrales sont enregistrées & partir de 1'ou-
verture du circuit spirométrique ét pendant 3,5 mn. Les calculs des DSC sont faits
par déconvolution des courbes cérébrales par la courbe de concentration artérielle.
Cette derniére est obtenue & partir de la courbe de concentration radioactive dans
L'air expiré (Obrist 1975). Les calculs des DSC sont faits selon un modéle de clea-
rance monoexponentiel, assimilable & 1'index de pente initiale de Risberg (1975).
L'utilisation d'une gamma caméra avec un collimateur spécial, de haute efficacité,
permet de réaliser des images dynamiques, ol la délimitation des zBnes d'ischémie
est facile.

Les paramétres pris en compte dans cette étude sont, pour les valeurs pré-opératoi-
res : le DSC hémisphérique de 1'hémisphere opéré (D,), le DSC régional de la zBne
la plus ischémiée sur cet hémisphére_(D1 ), le DSC' hémisphérique de 1'hémisphére
controlatéral (D01), le rapport H = D01 /D1 des deux hémisphéres,

En post-opératoire, on a appelé A le pourcentage de variation hémisphérique du
cOté opéré, c'est-a-dire

]—_, .

D

avec 32, débit hémisphérique post-opératoire.

De méme, on appelle § le pourcentage de variation de la z8ne la plus ischémiée,
soit

§ =100

Toutes les mesures de DSC sont faites avec la mesure simultanée de la pCO, par en-
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registrement capnographique, Les mesures pré et post-opératoires montrant des va-—
riations de pCO, excédant * 5 7 ont été rejetées de la série.

RESULTATS
S ————

Le tableau I présente les résultats moyens des mesures de DSC pré et post—opéra-

toires.

Tableau I. DSC avant et aprés Anastomose Extra—-IntracriZnienne

Pré-opératoire Post=-opératoire
t +
Hémisphére opéré 30,9 ; 6,2 32,; . Z .
Hémisphére opposé 36,1 5,2 3 ,2 N 5,5
7éne la plus ischémiée 25,7 % 651 28, 3

(DSC en ml/mn/100 g, 33 sujets)

Les valeurs moyennes sont donc peu différen?es av?Qt e§ %prés 1'intervent1011‘;1 Seu-

le est significative 1'augmentation des régions d 1schem}e, au sens du test de 0

Wilcoxon. Les situations individuelles sont cep?nQant tres‘varlables ' déns leil s
augmentations des DSC hémisphériques.du cSté_operg, on reléve des vaflatlonggay an
jusqu'a + 64 % ; dans les 14 diminutions ou invariances, aucune ne Qe?asse\ 35a.1/
Dens le sous—groupe des patients a DSC initial, cdté opéré (D,) supérieur a dm

m /100 g, on constate 100 % de diminutions post—opératoires. Inversement, 13 des

14 malades a D1 inférieur & 30 ml/mn/100 g voient leur DSC augmenter aprés 1'inter-

vention.

Ces remarques conduisent 2 corréler numériquement 1€ pourcentage de variation A

avec les valeurs initiales D, et, éventuellement, le rapport des deux hémisphéres
H.

Le tableau IT montre les résultats pour les valeurs hémisp?é¥iques des caliyls de
corrélations simples et partielles entre les quantités définies plus haut 5 D1

et H.

Tableau II. Coefficients de corrélations simples et partielles pour les valeurs
hémisphériques des DSC

Corrélations simples Corrélations partielles (%)

D D H
D1 H D1
6 + 0,608 - 0,365 + 0,362
a < 0,01 < 0,01 < 0,05 < 0,05

(*) par exemple entre A et D1 a4 H constante

La validité des corrélations partielles autorise un calcul de régression multipara-
métrique entre ces 3 variables. On obtient

= 2
p (D) =6,2 - 1,4 D, + 37,4 H R" = 0,48 (1)

relation prouvant que le gain hémodynamique est d'autant plus é%evé que le DSC
(D,) du cété opéré était bas avant l'intervention et que, par a}l]e?rs, le rapport
en%re les DSC des 2 hémisphéres (H) était défavorable & cet hémisphére. Cet effet
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est vide u
e mment a attrlbuet au fonctionnement des suppleances interhemlsphe 1q
T es,

Des calculs similaires sont réalisables sur la variation

d'ischémie. Les résultats figurent dans le tableau III (6 ) des débits des zones

Tableau III. Corrélations entre & , D1—et H

Corrélati i 5
ations simples Corrélations partielles

D H :
D1 H
8 ; 8,8?6 : 04513 - 0,556 + 0,291
4 0,01 < 0,01 > 0,10 (n.s)

Le pourcen tage variation one d ischémie est Jelsd T ation 1in—
g de r du DSC de la z do e relat
verse avec le DsC 1t1:|.t1al, D de cette zone, comme pour les valeurs hEIIllSphE]:qu.ES

Par contre, le calcul d 3 i
e corrélations partielles m
2 ontre que c iati
sans rapport avec le DSC de 1'hémisphére controlatéral * sre veriation est

La figur ] ]

ccmpage iafviizs:gte un exemp%e de résultats individuels avant et apres AEIC
ompa ation A mesurée avec celle calculable 4 partir d o
initiales par la formule 1. 1 e o e e

i Sur 1'ensemble des .

tion entre valeurs mesurées et > des mesures, le coefficient de corréla-
va

b %) 50, leurs prédites par la formule 1 est de 0,69

D, = 24 ml/mn/100 g

D, = 28
D, = 31,6
pCO, = 3,5 %

Figure 1,
AEIC.

Le i i i i
trag:tiﬁzt glgi’p1u§1eurs crises comitiales généralisées
oblitération compléte de la c i i .
. : arotide in
par la vertébrale droite uniquement. iyl
te fronto-pariétale su
ble au scanner X.

% G
xemple des variations de DSC mesurées chez un patient de 57 ans aprd
prés

L'artériographie mon-
che, avec des su &

tide : 2 ; ppléances
. i La sc1Et1graph1e décelait une zone hyperfixan—
gauche, au méme emplacement que 1'hypodensité visi-
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DISCUSSION

Le résultat le plus étonnant de cette étude réside dans le nombre assez élevé de
diminutions ou invariances du DSC hémisphérique post-opératoire : 42 % des cas.
Comme cela a déja été souligné, 1'importance quantitative de ces non-augmentations
n'est, d'ailleurs, pas du tout comparable aux améliorations de DSC (moyenne des
diminutions : 7,7 %2 * 7,4 alors que la moyenne des augmentations est 21,3 % * 17,7)

L'existence de ces diminutions, d'amplitude modérée, est confirmée dans les tra-
vaux de J. Laurent (1979), A. W. De Weerd (1982) et J.S5. Meyer (1982) . Sur 1'ensem—
ble des 56 cas étudiés par ces trois auteurs, on trouve 32 ¢ de diminutions ou mnon
variations en post-opératoire.

L'interprétation des résultats pourrait résider dans le fait (bien évident sur un
plan théorique) que 1'intervention redistribue les apports sanguins sur 1'hémisphe-
re 1ésé, Cette redistribution modifie la fraction du DSC en provenance des supplé-
ances interhémisphériques. Ce rdle joué par les suppléances dans la variation post-
opératoire est lisible dans la relation 1, ol apparait le rapport des DSC des deux
hémisphéres.

Nous proposons le schéma d'interprétation suivant, en accord avec nos résultats
statistiques

ler cas (le plus fréquent de la série) : les patients possédent des suppléances
peu fonctionnelles et 1'anastomose AEIC réalisée est tris perméable.

En préopératoire, l'abaissement du DSC du c8té de 1'oblitération est donc impor-
tant par rapport & 1l'autre hémisphére. L'opération augmente beaucoup ce DSGC, direc-
tement par 1'anastomose nouvelle (cas D1 << DO1’ > 1,4 >>0)

2éme cas : patients possédant des suppléances trés efficaces et AELC trés perméa-
ble

En préopératoire, les deux DSCr hémisphériques sont normaux, ou peu abaissés et de
facon presque égale, par le jeu des suppléances.

En post-opératoire, 1'appert de sang par 1'anastomose créée rend inutile celui qui
provenait des suppléances. Les D5C ne varient pas ou peu (cas D1 = D01, H= 1,
A= 0)

3éme cas : patients possédant des suppléances trés efficaces et AEIC peu perméable.
En préopératoire, les DSC hémisphériques sont, comme au cas 2, presque égaux.

En post-opératoire, 1'apport de sang par 1'anastomose est faible. Il est cependant
suffisant pour rétablir une pression positive depuis 1'hémisphére opéré et, donc,
supprimer 1'apport sanguin par les suppléances. Le DSC du cdté opéré peut alors
Stre inférieur & sa valeur préopératoire (cas 51 = D01, H= 1, 4 <0).

Le 4éme cas , suppléances non efficaces, AEIC peu perméable, ne parait pas se ren-
contrer dans notre série.

CONCLUSION

Un tel schéma reste évidemment embryonnaire et demande & 8tre confromté, cas par
cas, avec la visualisation angiographique de la perméabilité et des suppléances et
de 1'anastomose chirurgicale. Cette confrontation sera délicate car la visualisa-
rion d'une anastomose perméable angiographiquement ne signifie pas forcément, dans
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un territoire athéromateux, une considérable amélioration du débit sanguin capil-
laire tel que le mesure le Xénon.

Dans une certaine mesure et sur un nombre de cas plus élevé, des relations du type
de la formule (1) devraient permettre une prévision de la variation de DSC post-

opératoire.
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ABSTRACT

rCBF measurements have been realized on 33 ischemiq patients before and after STA-
MCA bypass owing to the 133 Xe inhalation method with a gamma camera.

The results can be correlated with the degree of a good or mon working of colate-
ral circulation on the operated side.
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RESUME

Soixante-quatorze mesures du débit sanguin cérébral (DSC) ont &té réalisées par la
méthode d'inhalation du Xénon 133 dans 50 cas d'hémorragie méningée spontanée.
Nous avons trouvé une corrélation entre 1'état clinigue et les valeurs de DSC,
mais dans un nombre non négligeable de cas, ont &té mis en évidence des DSC moyens
tras abaissés ou des foyers ischémiques, sans que 1'état clinigue ne le laisse pré&
voir. Il n'y a aucune corrélation entre le vasospasme Vi a4 l'angiographie et les
foyers ischémiques détectés par la méthode isotopigue. Les valeurs moyennes de DSC,
mesurées dans les deux premiéres semaines de la maladie, ont &té siqnifidativement
plus élevées chez les patients gui ont eu une évclution sans complications, et
ceci quel gue soit 1'état clinigue de ces malades au moment de la mesure du DSC.
Le chiffre de 60 ml/100g/mn, pour le débit de la substance grise a semblé étre une
valeur seuil, en-dessous de laguelle le risque de complication est plus élevé. A
1'inverse, chaque fois que le DSC cortical a été supérieur & 70 ml, l'évolution a
&té favorable. Ainsi, la mesure du DSC parait avoir un intérét pronostic, pouvant
apporter une aide précieuse dans la stratégie thérapeutique & mener devant de tels

malades.
MOTS CLEFS

Hémorragie méningée, débit sanguin cérébral, inhalation Xénon 133, vasospasme.

INTRODUCTION

Les relations entre les valeurs de DSC et 1'état de conscience, l'existence de
signes neurologiques en foyer ou d'un vascspasme Vvu a 1'angiographie ont é&té
établies par plusieurs équipes (Ferguson et coll., 1972; Grubb et coll., 1877;
Heilbrun et coll., 1972; James, 1968; Pitts et coll., 1977; Symon et coll., 1972) .
4i intéressantes qu'elles soient sur le plan physiopathologique, ces études
n'avaient gu'un intérét pratique limité dans la mesure ol elles ne cherchaient pas
a4 établir la valeur pronostique de cette méthode. Seul Nilsson (1977) signalait
qu'une réduction de plus de 40 % du DSC oré-opératoire était associée a une évo-
lution défavorable. Ishii, plus récemment (1979), aboutissait & la méme conclusion.

Le développement de la mesure atraumatigue du DSC par inhalation ou injection
intraveineuse de Xénon 133 et la mise au point récente d'appareillages fiables et
maniables ont donné un regain d'intérét & ce probléme et ont suscité ces derniéres
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années de nouvelles publications (Brawanski et coll., 1982 ; Ferguson et SBLT .y
1981 ; Memory et cocll., 1980 i Meyer et coll., 1982 et Weir et coll., 1978),.
La guestion essentielle qui reste posée est : la mesure atraumatique du DSC
a-t-elle une valeur pronostique et, si oui, quelle est sa place par rapport a
la simple évaluation clinique et aux données de 1l'angiographie ? C'est & ce

prcbléme pratique gue nous nous sommes intéressés dans ce travail.

MATERIEL ET METHODE

Cinquante patients (20 hommes, 30 femmes) ayant présenté une hémorragie méningée
ont €té é&tudiés. L'dge moyen de cette population était de 48 + 12 ans (extrémes

de 21 & 68 ans). Sur des critéres clinigues, ces patients ont é&té répartis en

3 groupes : grade T, syndrome méningé sans troubles de la conscience, sans signes
neurclogiques focalisés (29 cas) ; grade TIT, confusion mentale ou obnubilation
sans signes neurologiques en foyer (14 cas) ; grade III, troubles de la conscience
et signes déficitaires localisés (7 cas). Les malades dans le coma eont été exclus
de cette étude.

Une angiographie a &té pratiquée dans tous les cas : 39 fois sur 50, elle a mis
en évidence un ou plusieurs anévrysmes : dans 11 cas, l'anévrysme était situé a
la terminaison de la carotide interne - dans 11 cas, sur 1'artére communicante
antérieure - dans 5 cas, sur la bifurcation sylvienne - dans 7 cas, sur une

autre artére - enfin dans 5 cas, 1l y avait plusieurs anévrysmes. Un vasospasme
a été mis en évidence chez 19 malades (38 %), 9 fois localisé et modéré, 7 fois
multifocal, 3 fois diffus. Une tomodensitométrie a été réalisée chez 35 patients,
a montré la présence de sang dans les citernes de la base dans 19 cas, un héma-
tome intracérébral dans 4 cas, une hydrocéphalie active dans 5 cas.

Soixante-gquatorze mesures du débit sanguin cérébral (DSC) ont été faites chez

ces 50 patients par la méthode d'inhalation du Xencn 133 mise au point par Obrist

(1975) et Risberg (1975) et utilisant un systéme multisonde 3 32 détecteurs (16

par hémisphére) (Hommel, 1981). Deux paramétres sont calculés i partir des courbes

de décroissance de la radioactivité cérébrale :

- Fl en ml/100 g/mn qui est assimilé au deébit de la substance grise (modéle bicom-
partimental) ; sa valeur est comprise entre 70 et 80 ml/100 g/mn chez le sujet
normal, au repos et en 1'absence de toute stimulation physigue ou sensorielle.

- 1.S.T. (Initial Slope Index) calculé entre la Z2éme et la 3éme minute de la
courbe de clearance quand il existe une instabilité compartimentale (modéle
monocompartimental) : la valeur normale est comprise entre 40 et 50,

Nous avons considéré qu'il existait un foyer d'oligémie lorsque le DSC local

était abaissé de plus de 15 % (par rapport i la moyenne de 1'hémisphére) dans au

moins 3 détecteurs voisins. Cette valeur seuil de 15 % a été choisie car on

estime, avec cette technique de mesure du DSCs que les variations des débits locaux

deviennent significatives 3§ partir de 10 %. A chague mesure de DSC, ont &té
appréciés le grade clinigue, la pCo2 et 1la pression artérielle moyenne (PAM). Chez

les 50 malades, excepté 6, la premiére mesure du DSC a été réalisée dans les 12

premiers jours suivant 1'hémorragie méningée.

Vingt-sept malades ont été& opérés, tous ont eu un clippage anévrysmal. Les autres
ne l'ont pas été soit parce qu'une malformation artérielle n'avait pas &té mise
en évidence, soit parce que leur &tat clinique a été jugé trop grave.

Les méthodes statistiques habitueslles ont &té utilisées, notamment l'analyse de

variance, le test du T de Student et le test du._r 2 .ont été considérés comme
significatifs les résultats donnés avec un risgue d'erreur inférieur a 5 %.
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cérébral. 74 mesures de DSC ©

Foyer oligémique
Fl 1ST (3)
+
lgriiie B (m1/100g/mn) (ml1/100g/mn) 0
in
C i 6,6 24 (70) 11 (30)
35 65,5 + 13,6 38,2 + 7 .
r A% r -
: 0 67,8 + 19 38,8 + 13,2 |® 9 (45) 11 «
- 2 i ]. s 15 (79)
12 53,4 + 11,7 31,6 + 8 4 (21)
- i F = 3,9 g2 =11,69
F = 5,49 =3, iy
t il'azzique op < 0,05 op < 0,05
stati

+ moyenne *+ SD

e DSC le plus proche du moment de 1l'angiogra-
1 sduction moyenne

i i t un vasospasme une re

i les 19 patients qui on g MR s
phie, on tFouVE C??Zpar rapport aux 31 patients sans vasos?a?meni 1:éténd;e o

: . : s ']
Slgnlflcatlvel/?OOg/ﬁn : p<0,05). Par contre, nl 1 1?ten51:z,ceCi o
-l . ?influent sur les chiffres du débit sanguin, ma
vasospasme n

da & un nombre trop réduit de cas.

51 on considére pour chaque malade 1

s IL
Influence 3¢ l'ége'dziuzaiiieieéTigliuls de DSC : en ne prenant enecizpizyzizelze
ohis s des’mélades l? ratigué chez chaque patient, on constate quort e e
premier débit sanguin Pchez les sujets de 50 ans ou p1u§, par rapi D s
e e Pl;;iﬁ?iii de corrélation entre dge et premier DSC es
Le coe

jeunes.

'a des malades sur les paramétres clinigues, hémo-
Tableau IT. Influence de 1'dge des

dynamiques et angiographiques.

r D.S.C. initial Foyex Spasme
Grade clinique 71 oligémique 0 4
Age n T IT IIT (ml/loog/mn) 0] + .
+ 0 16
25 13 9 3 70,5 & 18, B 11
<50 ans - » o
25 16 5 4 60,9 + 11,6 -~
=50 ans %2=O 325059
Test %2 = 1,60 t= 2,22 NS NS
statistique NS p <0,

4+ moyenne + SD NS = non significatif
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DEBIT SANGUIN CEREBRAL ET EVOLUTION

i ' 5 i 1.5.1.
Fl (p= 0,0l1) et de -0,36 pour ISI f£h<0,05?. Par contre,'il n'a pas été possible £y mi/losy/mn .
cette étude de mettre en évidence une influence de 1 dge sur les autres 120 . "
::::métres, en particulier sur le grade clinique, sur la présence d'un foyer
oligémigue ou d'un vasospasme. -
Corrélatiors avec le devenir des malades (Tab. III) 100 L
Ces 50 malades ont été répartis en 3 groupes en fonction de leur &tat clinique . ' T
au moment de la sortie de 1'hépital : 31 avaient récupéré sans séquelles, 13 o i -
présentaient un déficit moteur, aphasique ou intellectuel, 6 d'entre eux étaient " * ® -
morts en cours d'hospitalisation. L'age de ces patients ne semble pas avoir in- b e i H
flué sur leur devenir, puisque les moins et les plus de 50 ans se répartissent 1: R 0" T, S = n
de fagon a peu prés égale dans les 3 groupes évolutifs. 5 & L ;k 59 o T 35
60| % 1 <0054 s .- v
Tableau III, Corrélations entre le devenir des 50 malades et les paramédtres st | h T' #38 ° .T
cliniques et hémodynamiques. ] . S openl i i e L
nuJ * : : 5
£ D.S.C. initial favorable sequelles  decids favershls seguelles  deces
Devenir % Age (ans) Grade clinique Fl ISI
<50 750 I IT  III (ml/100¢/mn)
. & 3 de leur
2 5 i #* " e des 50 malades en fonction
Récupératio 3 17 14 1@ 10 2 71,9 + 16 + o : 5 x initiaux des P %
per n 1 1,9 + 1 x 41 + 11,2 Figure 1. Débit sanguins c?rebzaule débit cortical. IST est assimilable & un
Séquelles r3 5 8 8 3 2 58,2 + 8, 536,29 + 4,3 devenir ultérieur. F1 représente
Décés 6 3 3 2 1 3 50,1+ 8 32,6 + 4,4 Shil b penes
; des opérés (Tab.IV)
s X “ 5 By x 2 =814 Y By B & el Caxrelativn avec 1 deven}r desu27a$2i: :ubdﬁvisé ces 27 opérés en deux qro?Pes:
statistique NS NS *p< 0,05 $p< 0,01 NS Pour des raisons d'effectif, no - vec des complications post-opéra
' 'évolution faverable (19 cas), l'autre a L i 1a présence ou
- = — e L'un d ego dont 2 décés. Ni 1'age, ni 1l'état clinigue, nt eE le devenir
; cas . g {oni £i i av ’
¥ moyenne + SD NS = non significatif t?lres' d'un vasospasme ne sont corrélés 51gnlf%catlveggg cortical initial chez
. l abseniee on retrouve une diminution significative du tatation d'un foyer
T ) a s
Le grade clinique initial, tel qu'il avait &té évalué lors de la Premiére mesure ?ar :E?ets’qui ont eu des complications ; de méme, la con
es

du DSC (effectuée dans la trés grande majorité des cas dans les 12 premiers jours)
est pauvrement corrélé avec le devenir des malades : 19 patients sur 29 de grade | ératoires simples.
I (66 %) ont récupéré sans séquelles mais, a 1l'opposé, 74 % de ceux qui ont eu un ELEey op

devenir défavorable (séguelles et décés) appartenaient initialement aux grades I

¥ 5 z s étres
et IT ; de plus, les 7 patients initialement en grade IIT se répartissent de fagon devenir des 27 malades opérés et les paramétr
égale dans les 3 groupes de devenir, Tableau IV. Corrélations entre le

oligémigque est lus réguente dans ce roupe ue chez les ets ui ont eu des
g P h su g Tl

hémodynamiques -
Par contre, les débits sanguins cérébraux initiaux se sont révélés plus élevés

chez les malades qui ont récupéré complédtement que chez ceux qui ont eu des Age Dsc (F1) Bayer
séquelles ou qui sont morts (fig. 1). Les valeurs moyennes sont significativement Evolution n {ans) ml/100g/mn) o

différentes pour Fl qui représente le débit cortical. Pour 1'ISI, on observe la + 15 4
- 13,2 68.8 + 11,6

meme tendance mais moins marquée. Si on prend comme valeur seuil 60 ml/100 g/mn ST 19 47,4 + '

pour Fl et 35 pour 1'ISI, on constate que, en dessous de ce seuil, le risque de 1 7

fair? une complication est beaucoup plus élevé ; sur les l? mala@es qui ont ?u Complications g 546 ¥ 1l 52,7 + 8,6

un débit cortical inférieur & cette valeur, 12 ont eu une évoluticn compliquée &t Décés =

et tous les sujets décédés se situaient en dessous de ce seuil critigue, sauf un £ = 3,54 %2 = 10,30

dont le débit moyen &tait égal & 60,3 ml. A l'inverse, lorsque le débit cortical Test t = 0,80 <:O’01 P <:0,01

a dépassé 70 ml, l'évolution a &te dans tous les cas favorable. Les différences statistigie NS P '

des valeurs moyennes de DSC entre les trois groupes évolutifs, ne s'expliguent ni

bar une modification de la pco2 artérielle ni par une modification de la PAM.
La présence d'un foyer oligémique a &té plus fréquente en cas d'évolution défa-
vorable qu'en cas de récupération, alors que le méme type de comparaison n'est
pas significatif pour le vasospasme.

enne + SD NS = non significatif
+ MmOy x
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DISCUSSION

Comme beaucoup d'autres auteurs (Ferguson et coll., 1981; Ishii, 1979; Merory et
oll 1980; et Pitts et ceoll., 1977), nous avons trouvé une certaine corrélation
- ’ . . - : =
Cgtrelles valeurs de DSC et l'état clinique des malades : ceux qui étaient a la
iois obnubilés et déficitaires avaient en moyenne une réduction de 30 % du débit
cérébral par rapport aux autres. Mais il nous semble plus intéressant d'insister
iscordances pouvant exister entre les paramétres clini ues et hémodyna-
sur les di P q
miques : parmi les malades en grade I, c'est-a-dire conscients et non déficitaires
nous avens trouvé chez certains des valeurs anormalement basses de DSC : 31 &
avaient un DSC inférieur a la valeur de 60 ml/100g/mn. A 1'inverse, 57 % des mala-
des en grade IT ou IITI avaient un chiffre de débit sanguin supérieur a cette
g g D
valeur seuil. Il nous semble que 1'étude de 1'hémodynamique cérébrale chez ces
q q

atients peut apporter des résultats complémentaires et, en articulier, comme
P P L el
Ferguson le fait remarguer (1981), permettre de détecter des malades & ris ue

g b q

ayant une perfusion cérébrale insuffisante, alors gue rien ne le laissait préveoir
sur l'état clinique.

'3

L'analyse des débits sanguins locaux peut apporter €galement de précieux rensei-
gnements : chez les 7 malades qui présentaient des signes cliniques focalisés, il
Y a eu dans tous les cas une zone d'ischémie ou d'oligémie concordante ; 1'intérét
de ce type de mesure atraumatique est de pouvoir suivre chez un malade donné
1'évolution d'un tel foyer ischémique et de la comparer a l'évolution clinique.
Mais il a pu exister &galement des discordances entre données cliniques et hémoc-
dynamiques : ainsi 30 % des patients de grade T et 55 % des patients de grade IT
présentaient, lors du D3C initial, un foyer oligémique sans traduction clinique.
Chez 4 malades, ce foyer oligémique a été mis en évidence quelques jours avant
1'apparition d'un déficit clinigue concordant.

Meyer et coll. (1982) ont récemment insisté sur l'influence de 1'Age des patients :
ils constatent une réduction de DSC et un devenir moins favorable chez les sujets
de plus de 50 ans. Comme €ux, nous avons constaté qu'il existait une corrélation
inverse entre 1'age et les débits sanguins mais, & la différence de ces auteurs,
nous n'avons pas mis en évidence de relation entre 1'dge des malades et leur
devenir (Tab.III) : les sujets de 50 ans ou plus n'ont Pas eu une évoluticn
significativement différente des autres. Nous pouvons en conclure que, dans notre
population, la réduction de DSC observée chez les sujets ayant eu une évolution
défavorable n'était pas la conséquence d'un dge plus avance.

Dans la plupart des études antérieures, 11 est fait état d'une relation entre
Spasme et réduction du DSC (Ferguson et coll., 1981; et Pitts et coll., 1977).
Nous avons trouvé également une diminution du DSC moyen chez les sujets qui
étaient porteurs d'un spasme, mais il ne nous a pas é&té possible de corréler cette
réduction de débit avec l'intensité du spasme. Cependant, ayant exclu de cette
€tude les malades dans le coma, nous n'avons eu que trés peu de spasmes sévéres

et étendus, 3 cas seulement. Par ailleurs, il n'y a bas eu corrélation systéma-
tigque entre le spasme vu a 1'angiographie et un foyer oligémique détects &
1'examen hémodynamique : ces deux méthodes n'explorent pas le méme territoire
vasculaire ; l'angiographie montre surtout les artéres de la base et de la corti-
calité, l'inhalation de Xénon 133 mesure la perfusion tissulaire, c'est~ad-dire

la circulation distale. On sait que le rétrécissement de la lumidre artérielle
doit atteindre plus de 80 3 pour gqu'il y ait un retentissement sur la circulation
d'aval. On concoit donc que vasospasme angiographique et foyer ischémique puissent
étre dissociés et, qu'en fin de compte, les données de 1'angiographie ne donnent
pas un reflet fidéle de la perfusion tissulaire cérébrale, donc du risque d'isché-
mie.
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L'intérét pronostic des mesures hémodynamiques cérébrales dans 1l'hémorragie
méningée a été avancé par plusieurs auteurs (Ferguson et coll., 1981; Ishii, 1979,
Meyer et coll., 1982; et Nilsson, 1977) : dans ces travaux, les valeurs de DSC
sont abaissées chez les sujets qui ont une évolution défavorable. Cette diminution
se situe entre 25 et 40 % selon les études, les valeurs absolues sont trés varia-
bles en fonction de la technique de mesure et du mode de calcul utilisés. Ishii
(1979) , par méthode intracarotidienne, et Meyer et coll. (1982), par méthode
d'inhalation, estiment que le seuil critique se situe & 30 ml/100g/mn, mais ceci
correspond au débit moyen et non au débit de la substance grise. Dans notre étude,
le seuil critique semble se situer & 60 ml pour le débit cortical et & 35 ml pour
le débit moyen, tel qu'il est apprécié par la méthode de calcul ISI.

Cette étude confirme donc la valeur pronostic de la mesure du DSC dans 1'hémorra-
gie méningée. Grice & son caractére atraumatique, cette méthode de mesure par
inhalation peut &tre sans inconvénient répétée chez un méme malade. Ces résultats
nous aménent & proposer une nouvelle chronclogie des examens complémentaires dans
les hémorragies méningées en faisant précéder l'angiographie d'une mesure du DSC
et 4 déterminer le moment opérateire guand le DSC cortical se situe au-dessus
d'une valeur seuil qui, avec notre appareillage, se situe a4 60 ml/100g/mn.
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RESUME

Le Xénon et le Krypton inertes ont déja été utilisés avec succés comme agent de
contraste en tomodensitométrie. Aprés inhalation le Xénon et le Krypton diffusent
librement dans tous les tissus en particulier dans le tissu cérébral i cause de
leur haute liposolubilité. Comme 1'Tode ils modifient le coefficient d'atténuation
et donnent un excellent contraste sur les coupes scanographiques, compte tenu de
Jeur numéro atomique élevé 54 {Xe), 36 (Kr).

Cing patients présentant des infarctus cérébraux datant de 6 & 10 jours ont gté
examinés par scanographie : - avant contraste, aprés contraste iodé (Télébrix 38)
- apres inhalation d'un mélange Xe, Kr (Xe 55 % - Kr 45 %). Ce mélange a éte
préféré au Xénon pur pour des raisons économiques et pour diminuer les propriétés
anesthésiques du Xénon. Le Xénon & ces concentrations subanesthésiques est un
marqueur faible. A haute concentration son intérét majeur, dans le cas d'infarctus
récent, est d'ordre pronostique. 11 détermine la viabilité d'une région en gvaluant
la perfusion tissulaire, mais son colt et ses propriétés anesthésiques sont
toujours & considérer.

MOTS CLEFS
Tomodensitométrie, opacification, Xénon, Krypton, infarctus
KEY_WORDS

Computed tomography, cerebral infarcts, Xenon, Krypton, enhancement

INTRODUCTION

En 1953 une premiére étude expérimentale (Badano-Repetto, 1953) montre qu'au
niveau des poumons du chien le Xénon stable inhalé (Xe S) est plus opague aux
rayons X que 1'air. Cependant, si cette radio-opacité est certaine, elle reste
faible. En 1962 Rockoff et Mendelsohn &tudient les caractéristiques radiologiques
du Xe S sur un phamtem simulant la cage thoracique humaine. Les propriétés
physiques et physiologiques sont définies. Les qualités radio-opaques du Xe S sont
précisées pour insister sur la "paleur de 1'opacité" qui conduit & avoir quelques
doutes quant & 1'utilisation courante dans les conditions habituelles de la radio-
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15 minutes. Durant le temps d'examen la pression artérielle, la fréquence cardiaque,
1'amplitude et la fréquence respiratoire sont notées. A la fin de 1l'examen le sujet
est interrogé dans le but de noter ses impressions. Une demi-heure plus tard les
mémes plans de coupe seront visualisés aprés injection de produit iodé : 120 ml de
Télébrix 38.

Les données tomodensitométriques recueillies concernent les mesures de densité en
unités Hounsfield (HU) des zones pathologiques, des zones situées en périphérie
immédiate, des zones situées & distance et des cavités ventriculaires. L'étude est
effectuée pour chacun des trols examens scanographiqgues.

RESULTATS
1 - Etude de 1'infarctus récent.

La figure 1 est 1'illustration d'un cas de 1'étude (cas n° 2). Les zones hypodenses
pathologiques voient leur densité augmenter par le Xe S au centre (6 HU) comme en
périphérie (5 HU). L'injection de contraste iodé ne produit aucune opacification.
Les coefficients d'atténuation des zones situges 2 distance ne sont modifiées ni
par 1'inhalation de Xe S, ni par 1l'injection de contraste iodé.

2 _ Etude d'un infarctus récent et d'une zone de nécrose vasculaire.

La présentation du cas n® 3 sur la figure 2 offre 1'intérét de montrer une zone
hypodense dont le coefficient d'atténuation n'est pas augmenté par le Xe S. Cette
sone infarcie a vis-3-vis du Xe S un comportement différent de la zone hypodense

du cas n° 2.

La zone de faible densité correspondant & un infarctus ancien ayant évolué vers un
ilat nécrotique se comporte comme la cavité ventriculaire. I1 s'agit bien d'une
cavité kystique de résorption. La densité de la substance blanche parigtale augmente
de 10 HU lors de 1'inhalation de Xe S.

3 - Etude de 1'opacification différentielle de la substance blanche et de la
substance grise.

L 'augmentation des coefficients d'atténuation dépendent de deux facteurs :

_ la concentration des gaz inmertes dans le mélange inhalé selon la loi de Henry.
- le pourcentage de graisse dans les tissus nerveux. Notre étude a montré une
augmentation de 23 3 33 % de la densité de la substance blanche et 16 % de la
densité de la substance grise. Pour Winckler et coll. (1977) il y a corrélation
lindaire entre le pourcentage de graisse dans un tissu et 1l'augmentation de son
coefficient d'atténuation.

Au cours de 1'étude 1'utilisation du mélange Xe-Kr & la concentration maximum de

63 % dans 1'oxygéne n'a posé aucun probliéme 2 1'anesthésiste Aprés les cing
premigres minutes d'inhalation des fourmillements des extrémités et une augmentation
de l'amplitude respiratoire sont apparus dans tous les cas. Aucun autre signe
clinique n'a été noté, contrairement & Foley et coll. (1978) et Haugton et coll.
(1980). Nous attribuons cette absence bénéfique d'effets secondaires au fait que

le Kr entre pour 45 % dans le mélange gazeux. Par ailleurs aucune modification des

paramétres hémodynamiques n'a été enregistrée.
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SCAN Xe - Kr TELEBRIX 38

SIMPLE 67 % 120 wl
Zone hypodense droite z4 30* 24
Zone hypodense gauche 27 32+ 27
Zone frontidre droite 34 39% 37
Lobe pariétel droit 32 34 33
Lobe paridtal gsuche 31 32 - 3

Figure 1. Coupe tomodensitométrique d'um infarctus cérébral récent aprés 5 minutes
d'inhalation d'un mélange Xe-Kr & 63 %

Tableau de mesure des coefficients d'atténuation des différentes régions, sans
contraste, aprés inhalation de Xe S, aprés injection intra-veineuse de Télébrix 38.
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8. Blanchs

Hypodensite

vaatrisufa v

Figure 2. Coupe tomodensitométrigue visualisant un infarctus sylvien superficiel
gauche et un iladt de nécrose séquellaire a droite. . ]

Le diagramme adjacent représente les modifications des coefficients d'atténuation
de ces différentes régions durant 5 minutes d'inhalation de Xe-Kr et durant
1'élimination du mélange.
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DISCUSSION

Un rappel bref sur les produits de contraste utilisés en tomodensitométrie encépha-
lique nous parait nécessaire pour situer le Xénon inerte. Les atomes d'lode et de
Xénon ont des nombres atomiques trés proches (53 et 54) ainsi que des constantes
d'énergie maximum voisines (33 Kev et 34,6 Kev). Ils ont par ailleurs le méme
spectre d'absorption aux rayons X utilisés en TDM (120 & 140 Kev), mais par ailleurs
ce sont des éléments tout 2 fait différents.

L'Iode est un marqueur densitométrique de 1'espace extra-cellulaire cérébral : il
ne traverse pas la barriére hémato-encéphalique. Deux facteurs contribuent & 1'opa-
cification par un produit de contraste iodé : le compartiment vasculaire et la
diffusion extravasculaire de 1'lode s'il n'y a pas de barridre hémato-encéphalique
ou si elle est anormale (Caillé et coll., 1980). Cette observation est essentielle
pour différencier le "marqueur iode" du "marqueur Xénon'.

Le Xénon est un élément de la série des gaz inertes qui comprend également le
Radon, le Krypton, 1'Argon, le Néon et 1'Hélium dans l'ordre de densité décrois-
sante. Le Xénon est le gaz dont le nombre atomique élevé (54) lui confére le plus
haut coefficient d'absorption aux rayons X. Aprés avoir renoncé au Radon, gaz rare
et radio-actif, nous avons utilisé le Kryptan dont le nombre atomique égal 3 36
1ui donne les propriétés radio-opaques déja signalées. Ces deux gaz présentent une
haute liposolubilité et um rapport huile/eau élevé. Ces qualités leur conférent
deux propriétés : une fixation élective sur les graisses et des propriétés anes-
thésiques. La liposolubilité du Xe S explique la solubilité, trois & quatre fois
plus élevée dans la cellule nerveuse gue dans les liquides de 1'organisme (Kendall
et Moseley, 1981). Le Xénon est donc deux fois plus soluble (Veall et Mallet, 1978)
dans la substance blanche qui contient 14 & 23 % de graisse que dans la substance
grise qui en contient seulement 43 8 % (White et coll., 1968).

Apreés inhalation le mélange Xe-Kr est librement diffusible & travers tous les
tissus, en particulier le tissu cérébral, circule faiblement 1ié aux hématies et
traverse la barridre hémato-encéphalique normale. La distribution du Xe S au niveau
des tissus nerveux dépend de quatre facteurs (Meyer et coll., 1980) :

a) la concentration du Xe S inhalé (Winckler et coll., 1976), b) le coefficient

de partage entre le tissu cérébral et le sang, qui dépend de la nature du tissu
(Drayer et coll., 1980), c) la solubilité du Xe S dans le sang artériel, d) le
débit sanguin cérébral régional.

Deux ordres de commentaires peuvent &tredéduits de 1'utilisation du Xe en scanogra-
phie :

1. Le Xénon et le Krypton sont des marqueurs du tissu cérébral.

Le Xe S peut &tre décelé en tomodensitométrie 3 une concentration de 20 %, mais le
coefficient d'atténuation est peu modifié. Comme 1'augmentation en densité est
linéairement corrélée & la pression partielle du Xe S dans 1'air inspiré, il est
souhaitable d'utiliser des concentrations élevées, de 1'ordre de 70 % (Zilkha et
coll. 1978) ; mais l'utilisation du Xénon & une telle concentration est limitée par
deux facteurs : ses propriétés anesthésiques, son colt trés glevé. C'est la raison
pour laquelle nous avons choisi d'utiliser un mélange de Xénon (55 %) et Krypton
(45 %). Le mélange distribué a 63 % dans 1'oxygéne a donné des augmentations des
coefficients d'atténuation de 9 & 10 HU dans 1a substance blanche et de 4 & 5 HU
dans la substance grise.

A une concentration de 70 % Pullicino et coll. (1979) obtiennent une opacification
de 20 HU dans la substance blanche et de 12 HU dans la substance grise.

La distribution du Xe-Kr aux tissus, donc le degré d'opacification, dépend de deux
facteurs principaux : la quantité de Xénon qui atteint le tissu, fonction du débit
sanguin de ce tissu et la nature du tissu.

Dans notre étude les collections liquidiennes, les cavités kystiques de résorption
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n'ont pas fixé le Xénon. Ceci est di A& 1'absence de perfusion dans ces régions.

Le Xe S diffuse tres lentement dans les zones avasculaires.

Dans le cas ol la lésion ischémique hypodense sur le scan sans contraste, voit son
coefficient d'absorption augmenter au cours de 1'inhalation de Xe S (Fig. 1) on

peut penser que le débit sanguin de cette région est encore suffisant pour assurer
1'apport du Xe S. Il s'agit d'infarctus récent. L'lIode dans ce cas ne produit aucune
opacification car il n'y a pas encore de lésion grave de la barriére hémato-
encéphalique. Entre la deuxigme et la quatriéme semaine les infarctus cérébraux sont
opacifiés par 1'Tode (Caillé et coll. 1979) car la barridre est gravement lésée.

Les résultats de notre étude sont en accord avec le travail de Du Boulay et coll.
(1979). Au sein d'un infarctus c'est la faiblesse ou 1l'absence d'opacification par
le Xe S (Fig. 2) qui signifie pauvreté ou absence de perfusion. Une fixation faible
de Xénon pour les tissus peut étre due soit & des tissus anormaux avec perfusion
normale, soit & un débit sanguin localement diminuéd, soit & 1'association de ces
deux facteurs, le second étant prépondérant dans les infarctus récents. La défini-
tion de zomes qui fixent anormalement peu le Xe S au sein d'une région ischémique
peut avoir une valeur pronostique en permettant de déterminer la viabilité d'un
tissu (Radue et Kendall, 1978a) : une fixation de Xénon trés faible ou inexistante
traduit 1'absence de perfusion d'oll 1'évolution vers la nécrose.

Le Xe S est un indicateur du débit sanguin cérébral régional. L'étude des variations
de densité sur des coupes tomodensitométriques sérides données par un scanner
rapide, et des mesures corrélées des concentrations de Xe § dans l'air expiré a
permis & Ono et coll. (1979) puis Drayer et coll. (1980) de décrire une méthode de
mesure du débit sanguin cérébral. Meyer et coll. (1980) appliquent cette méthode
autoradiographique en mesurant la concentration du Xe S dans 1'air expiré par
thermo-conductivité tandis que Dhawan et coll. (1982) utilisent la spectrométrie

de masse. Malgre ces améliorations successives Rottenberg et coll. (1982) dénoncent
les raisons multiples d'erreurs (variations de 20 & 45 %) d'une telle méthode de
calcul.

Cependant, s'il ne peut donper des valeurs absolues de débit, le Xe S est capable
d'indiquer des variations de perfusion locale.

2. La fixation préférentielle du Xe S sur la substance blanche expliquée par sa
liposolubilité permet d'obtenir une opacification importante des régions trés
myélinisées comme la moelle cervicale (Pullicino et coll. 1979) ou les régions
encéphaliques profondes. A concentration suffisante (70 %) le Xe S opacifie ces
régions plus nettement que le contraste iodé.

Tout processus pathologique qui modifie 1'élément myelinique ne peut &tre visualisé
par le scanner sans injection et souvent bien médiccrement par 1'injection d'Iode.
Les lésions de démyélinisation, d'encéphalomyélite, de sclérose en plague fixent
mal le Xe S. Il y a diminution relative du coefficient d'absorption de ces lésions
par rapport aux zones saines (Radue et Kendall, 1978b). Par méthode de soustraction
il y a possibilité de mettre en évidence sur les plans de coupe des plaques
démyélinisées ou de noter leur accentuation par rapport aux coupes réalisées sans
contraste.

Dans les leucodystrophies et les mucopolysaccharidoses 1'opacification par le Xe S
est normale (Kendall et Moseley, 1981).

Les résultats publiés par Haugton et coll. (1980) sont beaucoup moins optimistes
quant & l'efficacité du Xe 5. Dans cette étude le Xe S est utilisé a doses subanes—
thésiques (concentrations inférieures & 50 %). Dans ces conditions le Xe S
n'améliore pas la définition des plaques de sclérose et ne permet pas la détection
de plagues nouvelles.

CONCLUSION

5 ation nous insistons sur le fait qu'a dose subanesthésique

?: ;zi:quengﬁiepgiﬁiing'Dbtenir une Dpacificatiun’tr?p modérée pour pouvoir étre
pris en compte dans les investigations tomodensitométriques courantes. Nos conclu-
sions corroborent les résultats de Desbleds ?tbggélée(lzBB), qui actuellement

i x mélanges gazeux a . . faghie
Ezsiigzsgizgfiigzsd:O;ZBEU1e rendgcapgble de diagnostiquer des Eathologlesf?e@yell_
nisantes, mais 4 des concentrations qui mettent en cause son colt et_ses effets ;
; Cette indication préférentielle va étre remise en question lorsque les

kg Résonance Magnétique Nucléaire vont étre quotidiennement exploi-

possibilités de la
tées.
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Clinical evaluation of xenon krypton enhancement of computed tomography
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A M Bidabé*, P Floras*, P Macrez*, M Ekutsu*, M Sabathié*#*, J M Caillé*

¥

i i Opi in-Tripode - 33076 BORDEAUX Cedex
i de Neuroradiologie - Hépital Pei%agrln . _
*:gg;;;:Zmeit Anesthésie-Réanimation - Hépital Pellegrin-Tripode - 33076 BORDEAUX

i i i by virtue of their
iﬁ?iiivii3"2132%‘@2%??2”32;1??22?_138?2)”f"ﬁﬁzii‘ée:’igi‘fzgggﬁezis(gzuigi_ﬁeuc
i) ittt Ty crse the oty i i preir e
freely diffusib}e inbrain tissue. e}r ey e e iots iy, (18
Five patients with recent infarcts were scanned : g Rl -
plain scans), - during End after Xe;Kr mixture ig??iﬁiénzad 32 e
gxigzalaagfg?ﬁéﬁfo?hgsmzjE?dazsaiiagewgi ngeiiyptogniupgiﬁois ;:etaigugzéz:aEZthep
iigogoﬁzéﬁ:r;ii;ﬁrgrﬁzgzgszvseigdlzu Eggiiz iflzoﬁ%rgs£Feg?g:éimegi.p;:iegi;nand
EDDlicatiﬂn in‘recent'iEE?EEEiozsi:;uaggaecggc;it?:tizn gf Xenuﬁ. But the.use of
Ei:g:ni;StEZEZliisgszizations’must be balanced against its high cost and its

anaesthetic effects.

195




—'*_——

Circulation et Métabolisme du Cerveau (1983) 2, 197-200.

COMMUNIQUES

HOMMAGE A JEAN BOBON

Deux revues, les Feuillets Psychiatriques de Liége et les
Acta Psychiatrica Belgica ort dédié plusieurs de leurs numéros a
Jean Bobon afin de lui rendre hommage a l'occasion de son éméritat.

Les numéros ont été réunis en volume de "Mélanges" dont voici la
table des matiéres

Table des matiéres

Feuillets psychiatriques de Liége (vol. 16, n° 12, 1983)

Propos sur la schizophrénie par J. PAQUAY

Gradiva et transfert par F. CROUFER

Intérét ef difficuliés de I'internationalisation de la mesure de la psychopatholgie par
I'échelle AMDP par D.P. BOBON

Quelques expressions de la bipolarité maniaco-depressive par C. MORMONT

lo sono sempre vista par C. DEMOULIN

Traitement de la dépression en milieu hospitalier par M. PARENT

Nouvelles perspectives dans le diagnostic et le traitement de la pathologie anxieuse
par M. ANSSEAU

De la psycho-relaxation aux psycho-relaxants par M. BREULET

Quelques considérations sur le corps, le psychodrame et la psychanalyse par
Elisabeth CROUFER-NORTH

Premiére application et modification de 'échelle d'anxigté d'Hamilton-Lecomte par C.
BRONCKART, C. MORMONT, D.P. BOBON et J. LECOMTE

Abord psychologique de I'enfant énurétique par Paule LABAR et Régine
AREND-DUFRASNE

Le tabou de la manipulatior en psychothérapie par G. HOUGARDY

Il'y a jargonaphasie et jargonaphasie par R. HUVELLE

L'acquisition du langage, fivre de M-L MOREAU ET M. RICHELLE présenté par H.
COLLON -

Le plan BEVERIDGE. A propos d'un anniversaire, 40 ans aprés par B. XHENSEVAL
Quelques réflexions & propos du Ballet Petruchka de Maurice BEJART par Arletie
LECOQ :

La criminologie aux prises avec les données personnelles par G. KELLENS

Essais sélectifs des antidépresseurs sur I'activité spontanee des neurones manoami-
nergiques par A. DRESSE:
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Acta Psychiatrica belgica (vol. 83, n® 2 el 3, 1983),

TITECA J. Introduction en guise d'hommage & Jean BOBON ..o ivevreioonnivionnrns 83
SARTORIUS N. (Genéve). La classification : une optique internationale.................. 88
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HEIMANN H. (Tiibingen). De Kraepelin au systéme AMODP .

HAMILTON M. (Leads). Us et abus des échelles d'évaluation et des statistiques en
PSYChOPRAIMACOIOGIE ....o.vvvviieviesirinis bbb ant s sbe s e 165

LUCCIONI H. (Marseille). Quelques mots sur la quantification de la clinique dans la
TChOrCHe on DSYOINBFI® iiriumsmioummmsssiimsmib s s s 163

DONGIER M. (Montréal). Recherche clinique en psychiatrie. Perspectives d'avenir 169

BERNER P., KATSCHNIG H. ET LENZ G. (Wien). Sémiologie et ncsologle ........... 181
DOR J, (Paris). Jean BOBON et la psychopathologie du langage .... . 197
POUSSEUR H. (Liége). Vers une technologie jardiniére 207
VOLMAT R. et BELIN Cl.J. (Besangon), Expression graphique des deux grandes
névroses : I'hystérique et I'obsessionnelle 220
JANSSEN P.A.J. (Beerse). La recherche pharmaceutique ... 233
DENIKER P. (Paris). Médicaments antipsychotiques et drogues Inductrices de psychoses 239
LECOMTE J., FRANCHIMONT P. FORTHOMME P. et WOOLF N. (Liége).
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CASSANQ G.B., CONTI L. et MASSIMETTI G. (Pise). Recherches psychopharmaco-
logiques multicentriques el banque de doNNBES ..., 267

SANCHEZ BLANQUE A., GIRALDEZ REVUELTA E. et LOPEZ PLAZA J, (Zaragoza).
Les influences psychosociales dans le déclenchement de la schizophrénie.
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SHEPHERD M. (London). La découverte de la nature de la pellagre. Legons d'une

recherche épidémiologique et psychiatrique remarquable 205
Principales publications du Professeur Jean BOBON 304

Le volume peut &tre obtenu en passant commande a C. MORMONT,

Clinique Psychiatrique Universitaire, rue Saint-Laurent
4000 Liége et en versant la somme de 1.500 francs au
n® 240-0470554-11, intitulé Mélanges a Jean Bobon.
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GRUPO DI STUDIO DI ANESTESIA E RIANIMAZIONE PER LA NEUROCHIRURGICA

E LA MEUROLOGIA (Pdt V. BORRONI)
et

DE NEURO-ANESTHESIE REANIMATION DE LANGUE FRANCAISE
AREREIATLEN (Pdt L. CAMPAN Sr)

Réunion commune TURIN, 5 et 6 avril 1984.

THEME : La pression intracrinienne et ses implications en neuro-

anesthesie et reanimation.

gre .

1 journée :

- Conférences i

implications cliniques et pronostiques de 1'HIC
indications du monitorage de la PIC

choix de la technique de monitorage de la PIC
méthodes thérapeutiques de 1'HIC

Réanimation et hypertension intracranienne.

®
.
°

_ Communications sur le theme.

.

eme .

2 journée :
- Table ronde :

. phases critiques de l'anethésie )
Eharmacologie actuelle : bilan et perspectives
techniques de ventilation

méthodes de surveillance

Anesthésiologie et hypertension intracranienne.

®
.

S
- Communications sur le theme.

Date limite d'envol des résumés : 31 janvier 198%4.
S i ientifique : Pr R. URCIUOLI, .
au Seerétariat Seien d Instituto di MNeurochirurgia
Via Cherasco 15
10126 TURIN

opi llegrin
le France : G. BOULARD, Hopital Pe y
Eaifbmeh S5 5 33076 BORDEAUX CEDEX
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vI® CONGRES FRANCOPHONE DE NEUROGERIATRIE ET DE GERONTOPSYCHIATRIE

organisé par le SERVICE DES MALADIES DU SYSTEME NERVEUX DE
L'HOPITAL SAINT-JOSEPH (Docteur J. BILLE)

Marseille, les 22 et 23 juin 1984.

AVANT PROGRAMME.

Les thémes retenus sont :

La Circulation et le Métabolisme du Cerveau Agé
. Communication et Mémoire au cours du 3¢ Age

Des communications libres sur des sujets de Neurogériatrie et de
Gérontopsychiatrie sont prévues.

Les propositions de communications (1 page dactylographiée) sur les
différents thémes doivent &tre adressées au Secrétariat du Congreés
avant le 1€r mars 1984.

Un comité de lecture se réserve le droit de limiter et de publier
les travaux présentés.

Le Secrétariat peut se charger du logement.
Les hotels sont proposés selon proximité et moyens de transport.
Préciser le type de chambre et le nombre de nuits lors del'inscription.

Le montant des droits (comprenant frais d'inscription, déjeuner du
vendredi, repas officiel du vendredi soir, pauses-café, etc.) est
de

Participants : 900 F

Accompagnants : 500 F
Le chéque, libellé a l'ordre de 1'A.R.E.N.E.P., est a adresser, de
méme que les demandes de renseignements et les propositions de
communication au Secrétariat du Congreés.

Secrétariat du Congrés : Service des Maladies
du Systeme Nerveux

Hopital Saint-Joseph
13285 MARSEILLE CEDEX 8

Tél., = (91) 94.95.00/94.95.48
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Instructions aux auteurs

L'objectif de " CIRCULATION ET METABOLISME DU CERVEAU " est de
diffuser rapidement 1'information scientifique de pointe parmi
chercheurs et cliniciens dans le domaine de la connaissance de la
circulation et du métabolisme du cerveau et des thérapeutiques cor-
respondantes, dans le cadre de la francophonie et vers l'’extérieur.

Le Journal accepte pour publication des textes rédigés en frangais
et en anglais, avec un résumé détaillé dans l'autre langue.

Les RUBRIQUES REDACTIONNELLES principales sont les suivantes

ARTICLE ORIGIMAL : travail original, fondamental ou clinique,
apportant une contribution a la connais-
sance de la circulation et du métabolisme
du cerveau et aux thérapeutiques corres-
pondantes.

SYNTHESE : exposé actuel, critique et exhaustif d'un
theme de recherche ou de clinique (le ti-
tre de la syntheése est a soumettre, avant
1'envoi du texte, au Bureau de Rédaction,
ce type de contribution se Taisant généra-
lement a la demande de la Rédaction).

EN BREF : observation expérimentale/clinique signi-
ficative ou résultats résolument nouveaux,
publiés de maniere préliminaire, en vue
d'une prise d'antériorité (1 a 2 pages).

Les textes seront soumis de maniére anonyme a l'avis de deux mem-
bres du Comite de Lecture du Journal.

La DACTYLOGRAPHIE des textes sera réalisée sur feuilles a grille,
en vue de leur reproduction photographique ; les Teuilles a grille
et les intructions aux auteurs détaillées sont disponibles sur
simple demande a la Rédaction ;

J.C. DEPRESSEUX

Circulation et Métabolisme du Cerveau
Unité Medicale du Cyeclotron
Sart-Tilman B 30

B 4000 LIEGE.

télephone : 32 (41) 561687 & 562361




