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I .  - INTRODUCTION 

ES conditiohs circulatoires au niveau des centres nerveux doivent L permettre des &changes tres rapides entre le sang et les Cltments 
nerveux, c’est-&dire un apport constant des substances nicessaires 
A la vie et au fonctionnement dcs cellules nerveuses (oxyghe, sels, 
diverses substances nutritives, hormones) et une ilimination rapidc 
et complhte des produits de cette activitd. D’autre part, i l  est tout 
aussi ntcessaire que le milieu inimkdiatement en contact avec les 
cellules nerveuses soit maintenu constant e t  ne puisse pas Ctre 
envahi par des substances anormales ou itranghres A ce milieu. En 
d’autres termes, i l  est indispensable que la cellule nerveuse soit pro- 
t&6e contre certaines substances, charrites par le sang normalement 
ou accidentellement, dont le contact pourrait devenir pour elle une 
source de perturbations graves. 

La realisation de cette dernikre condition, essentielle au maintien 
de I ’ in twi t i  physiologique des iltments nerveux, exige un mtca- 
nisme particulierement dilicat et complexe. Ce mbcanisme devra 
jouer le r61e d’une sorte de barrike stlective vis-84s de certaines 
substances circulant dans le sang, soit normalement, soit fortuite- 
ment, et favoriser en outre la sortie dans le sang de toutes les sub- 
stances se trouvant A un moment donnt dans le voisinage immt- 
diat des cellules nerveuses, que ces substances proviennent du meta- 
bolisme de ces dernikres ou qu’elles y soient arrivtes accidentelle- 
ment. 
Les recherches que nous exposons dans le prbent  travail ont pour 

but d’ttablir I’existence tventuelle d’un pareil mtcanisme et d’en 
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RECHERCHES SUR LE L I Q U ~ D E  C~PHALO-RACHIDIEN 1 3  

itudier la structure et  le fonctionnement. A ce mecanisme hypo- 
thetique, nous proposons de donner le nom de (( Barriere hemato- 
enciphalique n, terme qui ne prijuge en rien la structure anatomique 
ou le mode de fonctionnement de cet appareil. 

Etant donn6 que le milieu liquide immidiatement en contact avec 
les i l h e n t s  nerveux communique largement avec le liquide commu- 
nCment design6 sous le noni de liquide ciphalo-rachidien, ce sont 
les changements subis par ce dernier liquide sous I’influence de la 
composition chimique du sang qui nous serviront de critere pour 
juger I’activiti de I’appareil qui prbide au maintien de la constance 
du  milieu liquide entourant les ilkments nerveux. 

Les voies reliant la circulation sanguine aux centres cerdbro- 
spinaux ont fait I’objet de nombreuses etudes dans le detail des- 
quelles nous ne voulons pas entrer. Pour la circulation sanguine 
proprement dite, nous renvoyons aux traitis classiques d’anatornie. 
Quant A la circulation du liquide CR. (l) ou de la lymphe cdrdbrale 
proprement dite, les anatomistes nient I’existence de vaisseaux 
lyrnphatiques canaliculis dans la masse nerveuse, niais admettent 
en revanche celle d’espaces spiciaux renfermant du liquide CR. : 
les gaines perivasculaires (ROBIN, OBERSTEINER, BEWAN LEWIS, 
SCHWALBE, ROSSBACH et SEHRWALD, GIERKE, etc.), qui commu- 
niqueraient d’une part avec les espaces interorganiques ou pdricellu- 
laires dbcrits par His, OBERSTEINER, MOTT, GOLDMAN, etc., et 
s’ouvriraient d’autre part librement dans la caviti sous-arachnoi- 
dienne. Cette cavitd, qui est assimilie par plusieurs auteurs A une 
sireuse, est limitee par I’arachnoide et la pie-mere et renferme un 
riseau spongieux de tissu arioli, recouvert d’endothelium, dont les 
mailles sont remplies de liquide CR. Elle communiquerait d’une part 
par les trous de Magendie et de Luschka avec le syst6me ventri- 
culaire cerebral, et elle se continuerait d’autre part, d’aprb GOLD- 
MA”, par I’intermCdiaire des gaines pdrivasculaires jusque dans les 
espaces piricellulaires. C’est cette voie qu’emprunteraient les sub- 
stances se trouvant en dissolution dans le liquide CR. de la cavitC 
sous-arachnoidienne pour arriver dans I’entourage immCdiat de la 
cellule ganglionnaire. 

La caviti sous-arachnoidienne communiquerait avec le systime 
lymphatique phriphtrique, d’une part par les fentes capillaires 

( I )  CR. = ckphalo-rachidirn. 
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140 L. STERN ET R .  GAUTIER 

ddcrites par TINEL et par NAGEOTTE dans les racines des nerfs 
rachidiens, d’autre part par les gaines des nerfs crhiens. Pour 
certains auteurs, ces voies lymphatiques reprisenteraient les voies 
effkrentes du liquide CR. ; pour d’autres, par contre, le liquide CR. 
se diverserait directement dam les sinus veineirx criniens (HILL,  
CUSHING, FRAZIER et PEET, AUER et MELTZER, DIXON et HALLI- 
BURTON). 

Les diverses formations intracirebrales auxqtielles on a attribuk 
tin r61e dans la production et dans la circulation du liquide CR. sont : 
la nbvroglie les plexus choroxdes I’bpendyme les gram - 
lations de Pacchioni  et I’Cpiphyse. 

La fonction, ou plut6t les fonctions de la nbvroglie ont donne lieu 
a de noinbreuses controverses : on lui  a attribui tour A tour un r6le 
actif dans la circulation des stics nutritifs des centres nerveux (GOLGI, 
LEWY, BINSWANGER et BERGER, GIERKE), la fonction d’un filtre 
(LUGARO), une fonction antitoxique (LUGARO), tine fonction skcrk- 
trice (R. Y CAJAL, MAWAS, ACHUCARRO, NAGEOTTE, VON FIEANDT, 
ACHUCARRO et SACRISTAN, DEL Rio HORTEGA, COLLIN). Les relations 
itroites de fa ne‘vroglie avec la circulation sanguine d’une part, avec 
les cellules ganglionnaires de I’autre, paraissen t hors de doute. 
Quant A la fonction de la nkvroglie, il nous parait que les hypothkses 
imises ne s’excluent pas nkcessairement les unes les autres ; en effet, 
le syncytium nkvroglique, Ctatlt constitud d’ilknients de valeur diffi- 
rente, pourrait ne pas representer une entitk physiologique ct, de cc 
fait, coniporter des fonctions diverses. 

Les plexus choroides ,dont  la structure anatomique a fait I’objet 
de nombreux travaux, ont kt6 considkris depuis longtemps coinme 
un organe joiiant un riile important dans I’iconoiiiie du liquide CR. ; 
ccrtains auteurs ont assiniilk les plexus choroides A une veritable 
glande dont le produit de skcrition serait le liquide CR. (FAIVRE, 
CAVAZZANI, CAPPELLETTI, PETTIT ET GIRARD, VENEZIANI, MILIAN, 
LUSCHKA, FINDLAY, STUDNICKA, SCHLAEPFER, DUCROT, ZIEGLER, 
FRANCINI, HWOROSTUCHIN, POLICARD, STURSBERG? KRAMER, 
PELLIZZI,DEL PRIORE,REICHMANN, VONWILLER, GOLDMANN,~CHMORL, 
CACCIO et SCAGLIONE, KAFKA, WEED et CUSHING, FRAZIER et PEET, 
CATHELIN, DIXON et HALLIBURTON, etc.). Pour d’autres auteurs, les 
plexus choroides seraient d o u b  d’une fonction de rhorption et ser- 
viraient A ddbarrasser le liquide CR. de certaines substances s’y 
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RECHERCHES SUR LE L I Q U I D E  CEPHALO-RACHIDIEN 141 

trouvant iioriiialement ou fortuiteiiient (LOEPER, ASKANAZY,  KLEE- 
STADT, BARD). D’autres auteurs enfin ont attribue aux plexus un 
r61e de dialyseur ou de filtrc (MESTREZAT, GRYNFELT et E U Z I ~ R E ,  
DE MONAKOW). 

Des fonctions analogues ont ete attribuecs a I’Bpendyme (STUD- 

et E U Z I E R E ,  LUSCHKA, ZIEGLER, SACHS, SCHLAEPFER, KRAMER, 
KLEESTADT, etc). 

L’bpiphyse (KINGSBURY, GALEOTTI ,  DE MONAKOW), les g r a n u  - 
lations de Pacchioni (KEY et RETZIUS, KOLLMANN, etc.) et 
finalement I’endothhlium vascula i re  du rbseau  capillaire 
cCrCbro-spinal et mCningC interviendraient egalement, quoique 
3, des degris et a des titres diffirents, soit dans la production, soit 
dans le transport du liquide CR.  

I’ensemble de ces formations que nous avons donnC le 
nom de barriire hkmato-encephafique. Cette barriere regle la compo- 
sition chimique du liquide CR. ; c’est aussi de son fonctionneinent 
que depend ce que les auteurs franqais ont appele la (( permda6ilifi 
miningde D, c’est-a-dire le passage dans le liquide C R .  des substances 
introduites dans la circulation ginerale. 

La nature d u  liquide CR. a it6 diversement interpretie par les 
diffkrents auteurs, et cela selon le r81e attribui par eux aux diverses 
formations anatoiiiiques dans la production de ce liquide ; les uns le 
considerent coinme un produit de sicrition des diverses formations 
ciribro-spinales ; les autres I’envisagent comme un produit de filtra- 
tion ou de dialyse du plasma sanguin a travers des membranes 
nettenient diffirenciies (nivroglie, ipendyme, villositks choroi- 
diennes), pouvant itre comparies a des membranes semi-permiables 
spicifiques. 

La constitution chimique et  physique du liquide CR. a fait I’objet 
de nombreux travaux, mais les analyses completes de liquide CR. 
normal sont rares, ce qui s’explique par la difficult6 d’en obtenir 
des quantitis suffisantes pour perniettre la dttermination quanti- 
tative des divers constituants. 

Les donnies relatives A la composition du liquide CR. se rapportent 
au liquide prilevi soit dans la citerne sous-ciribelleuse, soit dans le 
sac lombaire, c’est-&dire a un mklange de liquide sous-dural, sous- 
arachnoidien et ventriculaire. Or, il est probable que la constitution 
de ces divers liquides prisente des differences non negligeables, en 

NICKA, FUCHS, B A I R D ,  HWOROSTUCHIN, VONWILLER, GRYNFELT, 

C’est 

A
rc

hi
ve

s 
of

 P
hy

si
ol

og
y 

an
d 

B
io

ch
em

is
tr

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
U

B
 K

ie
l o

n 
12

/2
8/

14
Fo

r 
pe

rs
on

al
 u

se
 o

nl
y.



1 42 L. STERN ET R. OAUTIER 

rapport avec le fonctionnement et la nature des Climents avec 
lesquels ces liquides se trouvent en contact. Malheureusement, nos 
moyens d’investigation ne nous permettent pas pour le moment de 
siparer ces divers liquides et d’en prClever des quantites suffisantes 
aux divers points de I’axe ce‘rCbro-spinal. 

Nous renvoyons pour les dbtails aux traites de chiniie physiolo- 
gique et au travail de MESTREZAT, qui a fait l’analyse complkte du 
liquide CR. de I’homme normal. 

Nous nous bornons B rappeler que le liquide CR. normal est trans- 
parent, incolore, d’un goiit Iigkrement sale et presque entierement 
dCpourvu d’ClCments morphologiques ; sa densit4 varie entre 1007.3 

N 
et 1008, sa reaction est faiblenient alcaline (15 a 20 cc. de Has04 - 

10 
pour 100 cc. de liquide CR.). Les parties solides constituent A peu prks 
1 %, dont Ies 4/5 sont reprisentis par des substances minirales, 
proportion analogue B celle trouvie dans les divers transsudats et 
exsudats. Les compost% de Na prbdominent sur les composbs de K. 
Parmi les substances rninerales, il faut mentionner encore P906, 

SO’, N206, COZ, Ca, Mg, Fe, et des traces de NHJ. 
Les substances organiques ne constituent qu’une faible proportion ; 

les protkines ne se rencontrent qu’en traces minimes (0.22%) et ne 
different pas de celles du plasma sanguin ; la  quantite de Iipoides 
(graisses neutres, acides gras, cholestirine et Ibcithine) varie de 
0.05 A 0.35 O/o ; la teneur en glucose oscille entre 0.4 et 0.6 O/,,,,. Dans 
le liquide CR. normal, il ne parait exister ni autre substance riduc- 
trice ni choline. L’existence de ferments et d’anticorps est discutie ; 
on y a dkcrit des diastases, des oxydases et des protbases, mais en 
quantitC trks faible ainsi que des anticorps normaux et des 
anticorps d’immunisation. 

La constitution chirnique du liquide CR., telle qu’elle ressort des 
diverses analyses, differe considirablement de celle du plasma san- 
p i n .  La difference s’itend non seulement aux protiines, mais encore 
a toutes les autres substances colloides e t  aux substances cristalloldes ; 
et cette diffbrence n’est pas seulement d’ordre quantitatif, mais 
aussi d’ordre qualitatif. En effet, certaines substances, comme les 
ferments e t  les anticorps, qui existent dans le sang soit a I’etat 
normal soit A l’btat pathologique, font presque entikrement defaut 
dans le liquide CR. normal. De ce fait, il devient impossible d’assi- 
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RECHERCHES SUR LE LlQUlDE CEPHALO-RACHIDIEN 143 

niiler le liquide CR. a la lymphe, dont la constitution chimique 
prksente une analogie t r b  grande avec celle du plasma sanguin. En 
effet, les seules diffdrences existant entre ces deux humeurs sont 
d’ordre quantitatif et concernerlt les prottines, dont la quantitd est 
moins grande dans la lymphe que dans le plasma sanguin ; en outre, 
le rapport globuline : albumine est plus faibledans la lymphe que 
dans le plasma sanguin. 

Cette grande diffirence de constitution constatde entre le liquide 
CR. et la lymphe implique naturellement que le mdcanisme de pro- 
duction de ces deux liquides doit &re essentiellement diffQent, ce 
qui resort, du reste, des dispositions anatomiques que nous avons 
mentionndes plus haut. 

De tous les liquides de I’organisme animal, seules I’hunieur aqueuse 
et la lymphe auriculaire posskdent une constitution semblable A celle 
du liquide CR. Cette constatation fait supposer que le mkcanisme 
de leur production doit &tre sinon identique, du moins tr is  rapprocht. 
En effet, dans I’uvea, organe producteur de I’humeur aqueuse, nous 
trouvons une disposition anatomique rappelant celle des plexus 
choroides ; les vaisseaux y soiit recouverts d’une couche 6pithCliale 
qui a probablement pour fonction d’opirer un triage parmi les diverses 
substances se trouvant dans le plasma sanguin. 

Au point de vue physiologique, ou plut6t telkologique, cette 
analogie s’explique facilement. En effet, I’humeur aqueuse ainsi que 
la lymphe auriculaire se trouvent en contact immddiat avec les 
Cltments nerveux au m&me titre que le liquide CR. et, d’apres toute 
probabiliti, ces liquides jouent vis-vis des dlCments nerveux de l’eil 
et de I’oreille le mime r61e que joue le liquide CR. vis-vis des Cldments 
nerveux de I’axe cQibro-spinal. 

Rappelons toutefois qu’au point de vue de la rbistance A I’invasion 
par des corps Ctrangers circulant ou introduits dans le sang, le mCca- 
nisme prisidant A I’tlaboration du liquide CR. diffkre dans certains 
cas de celui qui produit I’humeur aqueuse. Cette diffkrence, peu 
marqute a I’btat normal, se manifeste dans certaines conditions 
pathologiques ou anormales et  I’on constate alors que certaines 
substances, qui ne peuvent pas etre dkcel6es dans le liquide CR., se 
retrouvent en revanche dans I’humcnr aqueuse. 

On peut se demander si les donnCes relatives a la constitution du 
liquide CR. permettent de se prononcer sur le rdle jcuC par ce liquide 
dans le fonctionnement normal et pathologique des centres nerveux, 
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144 L. STERN ET R .  GAUTIER 

et surtout si ce liquide peut i t re  consider6 comnie le milieu nutritif 
des 6ICments nerveux. En d’autres termes, le liquide CR. repond-il 
aux conditions que doit remplir tout liquide nourricier ? 

Pour pouvoir fonctionner coninie milieu nourricier, le liquide a 
examiner doit naturellement renferiiier les substances organiques et 
inorganiques fondamentales de la nutrition, et d’autre part ce 
liquide doit pouvoir se renouveler tout en gardant une certaine cons- 
tance dans sa composition. En examinant 6 ce point de vue le liquide 
CR., nous y constatons d’un c6tk la prisence de toutes les substances 
fondamentales de la nutrition et  de I’autre c6ti  une absence pres- 
que absolue de substances ne prisentant pas d’utilitk imnikdiate, 
telles que les anticorps e t  les ferments. Nous avons donc un liquide 
qui, au point de vue nutritif, est ddu i t  A sa plus simple expression 
et qui, par consequent, peut Ctre maintenu constant plus facilement 
que les autres liquides d’une composition plus complexe. Or, la 
Constance du milieu immediatement en contact avec les k1Cments 
nerveux est d’une importance capitale et constitue une des conditions 
essentielles de leur fonctionnement normal. 

Les changements apportes dans ce milieu liquide par la penetration 
ou I’introduction de substances itrangires produisent parfois des 
troubles trks graves, pouvant mCme amener la mort, comme nous 
I’avons constat6 au cours de nos recherches. 

En risumi, les donn6es que nous poss6dons deja quant A la consti- 
tution, la formation et la circulation du liquide CR. ne s’opposent 
nullement A I’idie que ce dernier representerait le liquide nourricier 
proprement dit des Climents nerveux. Mais, pour pouvoir seprononcer 
d’une manibre difinitive, il faudrait dkmontrer que les diverses 
substances existant ou introduites dans le liquide CR. arrivent 
riellement au contact des iliments nerveux et qu’elles en influencent 
I’activitC; en d’autres termes, que, par  rapport aux 6ICrnents nerveux, 
le liquide CR. joue le m i h e  r61e que la lymphe par rapport aux  
diffirents tissus. Nous examinerons cette question dans un m6moire 
ultdrieur. 

Dans le present travail, nous Ctudierons le passage dans le liquide 
CR. des substances introduites dans la circulation gCnCrale et, vice 
versa, le passage dans le sang des substances introduites dans le 
liquide CR. 
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A l c w l . .  . . . . . . .  IChieii, cobayr.. . ' H o i n i n e . .  . . . . . .  

11. - PASSAGE DANS LE LIQUIDE CR. DES SUBSTANCES 
INTRODUITES DANS LA CIRCULATION GENBRALE 

I NICLOUX. 

i SELIG, VORKASTNER, 
LENOkLE et DANIEL: 

Dans la litterature nous rencontrons un  assez grand noiiibrc de 
donnCes se rapportant a la prdtcndue (( periiieabilitt! ininingee I), 

c'est-&dire au passage dans le liquide CR. des divers corps introduits 
dans la circulation gtnkrale, 11 s'agit pour la plupart de cas patholo- 
giques, d'individus prbentant  des altCrations vasculaires des menin- 
ges ou d u  systeme nerveux central. Les observations recueillies sur 
des individus norinaux, de m@me que les expiricnces faitcs stir I'ani- 
ma1 sont relativenient peu noiiihrcuses. 

A c6te des substances volatiles (alcool, acetone, ether, aldehyde 
forinique, etc.), qui ont toutes i t6  retrouvees soit dans le liquide CR., 
soit dans la inasse nerveuse, on a encore Ctudi&le passage dans le 
liquide CR. de diffbrentes substances fixes introduites dans la circu- 
lation ge'nirale. 11 va de soi que pour les substances qui sont au nombre 
des composants norinaux du liquide CR. (chlorures, phosphates, 
nitrates alcalins, etc.) et qui peuvent i t re  considerbes comme pro- 
venant du sang, le passage a travers la barriere hdniato-enciplia- 
liquc se produit normalenient. Quant aux autres substances recher- 
chdes dans le liquide CR. (bromures, iodures, salicylates, ferro-cya- 
nures alcalins, lithiurn, thalliuni, plonib, arsenic, mercure, acide 
picrique, strychnine, colorants, pigments et sels biliaires), les risultats 
obtenus prdsentent une grande discordance, coiniiie le montre le 
tableau suivant : 

_____ 
Passage dairs le liquide CH. Sirbsfatrre intro- 

--. ---- dirits d a m  h I Espdzc airiiiide 
c U L ~ .  ghnirali 1 Rbullat positif ! Rksultat dgaf i f  

Homme (dia- 
bkte) . . . . . . .  

CARRARA,SCHOTTMUL- 
L E R ,  etC. 

GARRIERE, G R ~ ~ N B E R -  
I G E R ,  SWQUES et AY- 

N A U D ,  APELT, R E I C H -  
MA", BOUSQUET ei 
D E R R I E N ,  etc. 

Acktoiw . . . . . .  
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146 L. STERN ET R. GAUTIER 

Passage dam le lipade CR.  

RksulLaf positif ! RlsuUd dgat i f  
- . .- --- I Substance intro- 

crrcul. glr&ale , 

Chloroforine .. ;Chien.. ........ SICARD. 

duite clans !a Espice anirndt 

I I 
I 

Urotmpine .... 'Chien.. ........ CROW€. 
(AldChyde for- iHomme ........ HALD, CROWE, WEIN- . 

REICH, etC. I miqne). ...... ! 
! 

Broniure .... .- . Homnie (mknin- REDLICH, P ~ T Z L  et OREFici. 
. gite) ......... HESS, ROTKY. I 

;Id. (Cpilepsie) VITEMAN. ' I  
I 

lodure ........ th ien  .......... CAVAZZANI. LA VALLE. 
jCh&vre. ....... DIXON-HALLIBURTON. ! 

: Hornme nomial. MAGENDIE, ACHARD'et JACOB, SICARD, CAS- 

, Honime( d m i e )  CASTAICNE. 
;Id. (Cpilepsie) .. REDLICH, POTZL et 

RIBOT. TAICNE, GALLETTA. 

HESS. 
Id. (tab&). .... ACHARD, LOEPER et 

I LAUBRY, ROTKY, s1- 
CARD. 

Id. (mkningite). BRISSAUD et BR~CY,  LERY, GRUCHET. 
OREFICI, GUINON et 

CARD et MONOD. 
' SIRON, WIDAL, sl- 

Id. (tumeur) . . SOUQUES et ODIER. 

Salicylate.. .... 

Fern-cyanure . 

Lithium ...... 

Chien.. ........ 

C h h .  ....... 
Homme normal. 
Id. (mhingite). 
Id. (Cpilepsie) .. 

Lapin, chien.. .. 

Homme (hystk- 
rie).. ......... 

:hien.. ........ 
Homme.. ...... 

LIVON et BERNARD, ! 

LA VALLE, BOCHE- 
FONTAINE. 

DIXON, HALLIBURTON. 

X M E R  et T I A N  ... 

CASTAIGNE. 
v. JAKSCH,L~RI,ROTKY 
REDLICH, POT= et 

CAVIUWNI, LEWAN- 

A C H A R D , ~ E P E R  et 

HESS. 

DOWSKY. 

LAUB RY. 

LA VALLE. 
ACHARD, LOEPER et 
LAUBRY. 
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RECHERCHEE SUR LE LIQUIDE CEPHA~O-RACHIDIEN 147 ' 

Sir bstance intro- I 1 Passage dam le liquide CR 

Thnllium.. ..... i Chien.. . . . . . . . .  I 
Homnie ........ )OLMER et T I A N .  

I 
Plonib . . . . . . .  

Arsenic. . . . . . .  

Mercure ....... 

Acide picrique . 

Strychnine.. ... 

Bleu de 
inkthyline. ... 

Hoinme (satur-i 
nisme). . . . . .  .!MARIE et GOUJET. 

I 

Lapin ........ ' 
Homnie.. ...... ,SICARD et  BLOCH,CAMP, 

BARBAT, ZALOZIECKI i e t  F R ~ ~ H W A L D .  
Id. (mihingite). [TI N E L  et LE ROIDE. 

1 

cation). ..... 
Id. ( tnbb) .  .... 

Homme.. . . . . . .  MALMLJAC et LIOUST. 

Mouton ....... LEWANDOWSKY. 
Chien. 

Chien (fortes do-. 

Chien, lapin, co-' 

Homme (tab&).! 

ses).. ....... . :LA VALLE. 

baye .. l . .  . .  .,POLLOCK. 

, Id. (mkningite).; 
I Id. (Cpilepsie) 
. Id. (urCmie) ... CASTAICNE. 
I 

Bleu de trypan . [ Chien, lapin, co-; j baye, rat ....... 

Bleu de tolui- I Lapin, cobaye,! I dine ......... i souris.. ..... 

Uranine . . . . . . .  1 lapin. greoouille..: KAFKA. 
i .I 

1 Homme (para-; 
: lysie gCn.) ... .I KAFKA. 

i 
I ........ Violet de in6thyle Chien.. 

i 

..-~ - -- 
RBsuud rrlgdif  

LA VALLE. 

TINEL et  LEROIDE. 
v. JAKSCH. 

LASARE W. 

LAUNOY et  LEROUX, 
ROTKY. 

LA VALLE. 

: SICARD. 
L ~ R I .  
REDLICH, POTZL e t  

[HESS. 

l GOLDMANN, POLLOCK, 
, BAUMANN. 
I 

BOUFFARD. 

4 

i VENEZIANI. 
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148 L. STERN ET R. GAUTIER 

I 
Passage dam lc liquide CR. Stbbstance intro- 

dirite dans la ~ Espice anbzalc 
circul. gknkralr Rksultal positif Rbsultal n i q d i f  

Pignieiits bi- Chien.. . . . . . . /DIJCROT e t  GAUTRELET 

1 

h i r e s  . . . . . . . Hoinine (ictere) GiLBERTet CASTAICNE, ~ 

I i DIRCKSEN, MONCOUR, 
MESTREZAT, MOSNY et 

I JAVAL, BABES, etc. 
I 

GARNIER et REILLY. ~ 

! 
/Id cspirochetose) ,COSTA et TROISIER, 

‘Id.  (post nlOrt.,~WIDAL, S i c A R D  et 
I MONOD. I 

Quant au passage des toxines bactkriennes et des anticorps, les 
resultats sont fort contradictoires. Le liquide CR. normal parait 
conipletement ddpourvu de propriCtCs bactdricides et globulicides ; 
mais, dans certaines conditions experimentales ou pathologiques, i I  
peut contenir des anticorps dont la provenance peut, d u  reste, 
i3re discutee : en effet, ces anticorps peuvent i t re  d’origine sanguine 
et  gagner le liquide CR. en traversant la membrane henlato-enci- 
phalique, ou bien ils peuvent rdsulter d’une reaction locale. 

I1 serait trop long de vouloir inunikrer ici tous les travaux ayant  
trait a la recherche des anticorps dans le liquide CR. Nous nous 
bornons a rappeler les recherches sur les anticorps typliiques (anti- 
toxine et agglutinines) de ROSENBERG, BRAUDE e t  CARLSON, SALIN 
et REILLY,  BRANDEIS et MONGOUR, SILVERBERG, PICK, BONAMOUR, 
DAUMEZON, ZALOZIECKI, W I D A L  et SICARD, K ~ H L E R ,  SICARD, LEVY 
et GIESSLER, CIUCA, GAERTNER ; celles sur les anticorps tetaniques 
(antitoxines et agglutinines) de LEMAIRE et DEBRE ; celles sur la 
toxine titanique (CAMUS, FENESTRE et GERARD) ; celles sur la 
toxine et I’anticorps du virus de la polioniyklite (FLEXNER et AMOS, 
ABRAMSON) ; celles sur les anticorps des mhingocoques (BRUCK, 
DOPTER, VINCENT et  BELLOT, AMOS et EBERSON) f enfin celles sur 
les toxines e t  anticorps du bacille de Koch (ARMAND-DELILLE, 
JOUSSET, VINCENT et  COMBE, FROIN,  etc). 

Rsohsrches gsreonnslles- 

Comme on a pu le constater au cours de notre a p e r p  bibliogra- 
phique, les risultats auxquels sont arrivks les auteurs presentent 
une certaine discordance, ce qui s’explique aisement par le fait que 
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RECHERCHES SUR LE L I Q U I D E  C ~ P H A L O - R A C H I D I E N  149 

la plupart de ces observations ou de ces expkriences ont i t6  faites 
sur des individus se trouvant dans des conditions pathologiques diffC- 
rant d’un cas b I’autre. De plus, les conditions expirimentales ont 
C t C  souvent peu favorables la dimonstration du passage dans le 
liquide CR. d’une substance introduite dans le sang. 

En effet, en premier lieu les substances injcctCes dans la circulation 
ginirale I’ont k t i  souvent b une dose assez faible, beaucoup trop 
faible pour permettre leur mise en ividence dans la substance ner- 
veuse et dans le liquide CR., si I’on tient compte de la dilution que 
ces substances subissent nicessairement dans I’organisme (a moins 
d’admettre une fixation silective de la substance injectCe par les 
ClCments nerveux). En second lieu il faut tenir compte du fait que, 
Ics Cnionctoires continuant a fonctionner normalement, I’CIimi- 
nation graduelle des substances ktrangkres enipechera leur accumula- 
tion dans les diverses humeurs de I’organisme. II  s’en suit que, m h e  
si ’la substance injectie dans le sang passait dans le liquide CR., le 
passage en sens inverse se produisant Cgalement et par consdquent 
I’kquilibre entre la concentration de cette substance dans le IiquideCR. 
et sa concentration dans le sang tendant a s’itablir, sa concentration 
dans le liquide CR. tendra a diminuer b mesure qu’elle diminuera dans 
le sang, grice B I’klimination graduelle par les Cmonctoires. I I  est donc 
facile de comprendre que, dans bien des cas, I’impossibiliti de mettre 
en kvidence dans le liquide CR. une substance donnCe n’indique pas 
nkcessairenient que cette substance n’a pas, a un moment donnC, 
pass6 du sang dans le liquide CR. 

Nous avons repris I’Ctude du passage dans le liquide CR. de diverses 
substances introduites dans la circulation gCnCrale, en nous plaqant 
dans les conditions expkrimentales les .plus favorables a la consta- 
tation d’une pinetration iventuelle de la substance dans le liquide CR. 
Pour obvier aux 4nconvknients signalis plus haut, nous avons 
d’abord iliminC dans un grand nombre de nos expbriences 1’Cmonctoire 
principal, le rein. Puis nous avons inject6 la substance a examiner a 
des doses assez massives pour que la recherche de cette substance, 
soit par les mCthodes chimiques, soit par les mCthodes biologiques, 
soit possible. 

Mbthode experimental e - 

Nos exptcriences ont kttc faites sur les animaux de laboratoire : 
chiens, chats, lapins cobayes. 
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150 L. STERN ET R. GAUTIER 

La technique expkrinientale utiliske par nous est essentiellement 
la suivante : l’animal, anesthksie par I’kther, est, s’il y a lieu, soumis 

la nkphrectomie double. On attend qiie I’animal soit remis 
de la narcose e t  du choc opkratoire et on injecte la substance 
a Ctudier h une concentration environ isotonique au skrum sanguin 
soit dans un vaisseau, soit sous la peau, soit dans le peritoine. L’animal 
est sacrifiC par saignke apres une survie variant selon les besoins de 
I’expkrience ; la recherche de la substance est ensuite faite dans le 
sang et dans le liquide CR. Dans ce but, le sang est dkfibrink, centrifuge 
e t  le serum ainsi ohtenu est dkbarrassk des protkines. Le liqiiide CR. 
est retirk a I’aide d’une seringue de Pravaz, munie d’une aiguille trks 
fine, a travers la membrane atlanto-occipitale. 11 va de soi que seuls 
les liquides absolument clairs e t  transparents, ne contenant pas 
trace de sang, sont utilisks. Suivant le cas, la recherche de la sub- 
stance a pu &re faite directernent, sans traitement prkalable du 
liquide, ou bien il a fallu concentrer le liquide, ou hicn I’kvaporer 
completement et le calciner. 

Dam le choix des substances a etudier , nous nous somnies laisses 
guider par la facilite avec laquelle la substance se laissait diceler. Car 
il va de soi que seules pouvaient entrer en ligne de compte des sub- 
stances donnant, mime a une concentration trks faible, des reactions 
caractkristiques de nature chimique ou biologique. Notre choix a 
port6 sur les substances suivantes : le bromure, I’iodure, le salicylate, 
le ferro-cyanure, le sulfo-cyanurc et le picrate de sodium, la strychnine, 
la morphine, I’atropine, le -curare, la santonine, le violet de mkthyle, 
I’uranine, la fluoresckine, I’kosine, I’encre de Chine, les pigments et  
les Sels biliaires, I’adrinaline et enfin les anticorps. 

Nos expdriences sont fort nombreuses et il serait trop long de vouloir 
les rapporter toutes, c’est pourquoi nous nous contenterons d’en 
citer ici les plus typiques sous une forme trks abrCg0e. * 

Bromures.- Dans toutes nos experiences sur le passage de com- 
binaisons salines dans le liquide CR., nous n’avons eu en vue que 
les anions ; quant aux cations, nous avons h i t 6  d’employer I t  K de 
mCme que la Ca, B cause de leur action toxique propre, et nous n’avons 
uilisk que les sels de Na. 

Le bromure sous forme de bromure de Na a Cte administri par voie 
hypodermique ou intravasculaire B des chiens, chats, lapins et  cobayes 
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HECHERCHES SUH L E  L l Q U l D E  C k P H A L O - R A C H I D I E N  151 

pour la plupart prialableiiient nephrectoiiiisis. Lcs animaux sont 
t u i s  par saignee, le brome est recherchi dans le sang et le liquide CR. 
d’apris le procede suivant : le liquide est alcalinise, evapore h sec 
et  calcini ; les cendres sont reprises par I’eau et filtrees ; le filtrat 
est additionni de chloroforrne et trait6 par une solution de nitrite dc  
Na (A 10 %) en presence d’acide sulfurique concentre. Le broine mis 
en libertk se dissout dam le chloroforme avec une coloration allant du 
jaune dorC au brun, suivant la concentration. Dans quelques cas, noiis 
avons remplaci le reactif nitrite-acide sulfuriquc par le peroxydc 
d’h y d r o g h  e. 

EXPkRlENCE NO 1 : Chien de 11 kifogs. -Narcose a I’ether. Double nk- 
phrectomie. Injection dans la veine jugulaire de 3 grammes de NaBr en 
solution aqueuse. 

TuC par saignee 75 minutes aprks I’injection de NaBr. 
Par ponction A travers la membrane atlanto-occipitale on retire 20 cc. 

de liquide CR. transparent et incolore, dans lequel la reaction du brome est 
positive. 

E X P ~ R I E N C E  NO 2 : Lapin de 1600 gf. - Narcose B 1’Cther. NCphrectomie 
double. Injection dans la veine auriculaire de 1.6 gr. de NaBr en solution 
aqueuse. 

Tu4 par saignCe 16 heures apres I’injection de NaBr. Par ponction a 
travers la membrane atlanto-occipitale on retire 1’5 cc. de liquide CR. 
transparent e t  incolore. La rCaction du brome est positivedans leliquide CR. 

L’examen comparatif du liquide CR. et du sang au point de vue de leur 
teneur en brome montre que la concentration du bromure dans le liquide CR. 
est Iigkrement moindre que dans le sang. 

EXPkRrENcE NO 3 : Chat de 3300 gf. - Narcose A I’ether. Double nhphrec- 
tomie. Injection dans la veine fCmorale de 2 gr. de NaBr en solution aqueuse. 

Saignie3 heures apres I’injection. On retire du liquide CR. incolore et 
transparent qui donne la reaction du brome. 

Ces resultats sont en contradiction avec les observations faites 
par OREFICI dam les niiningites ; ils concordent par contre avec les 
risultats obtenus par ROTKY dans un cas de mkningite tuberculeuse, 
par REDLICH, P ~ T Z L  et  HESS et par V i T E M m N  chez des ipileptiques. 
Des expiriences sur les animaux manquent totalement dans la 
littirature. Pour notre compte, nous pouvons affirmer que, dans nos 
conditions expkrimentales, le brome, injecte dans la circiilation . des 
animaux de laboratoire, se retrouve dans le liquide CR. 

En est-il de mCme chez I’hornme normal ? Cela nous parait pro- 

A
rc

hi
ve

s 
of

 P
hy

si
ol

og
y 

an
d 

B
io

ch
em

is
tr

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
U

B
 K

ie
l o

n 
12

/2
8/

14
Fo

r 
pe

rs
on

al
 u

se
 o

nl
y.



152 L. STERN ET R. GAUTlER 

bable. Cependant, tout essai de gCnCralisation dans ce domaine i t an t  
pour le moins hasardeux, comme nous le verrons plus loin, rlous nous 
abstenons de toute affirmation en ce qui concerne I’homme normal. 

Iodures. - L’iode a i t 6  administrb sous forme de N a l  en solu- 
tion aqueuse A des chiens, chats, lapins et cobayes. La recherche 
de I’iode a C t C  effectuie par le procCdC suivant : Cvaporation et 
calcination du IiquideCR., reprise du risidu par I’eau, inise en liberte 
de I’iode par addition de nitrite de soude et d’acide sulfurique con- 
centrd en presence de chloroforme. L’iode ainsi libkri se dissout dam 
le chloroforme avec une coloration violette. Dans un certain nombre 
d’expiriences, nous avons utilisC une mithode de recherche diffirente, 
bas6e sur I’oxydation de I’acide iodhydrique par le peroxyde d’hydro- 
gkne ; I’iode IibCrC est mis en Cvidence par le hleuissement de I’einpois 
d’amidon. 

EXPERIENCE ~ 0 4  : Chat de 2100 gr. - Narcose a I’ether. Double nephrec- 
tomie. Injection dans la veine jugulaire de 30 cc. d’une solution de NaI 
h 3 % .  

Saignke 3 heures apres I’injection. 
Dans le liquide CR. on ne constate pas trace d’iode. 
EXPERIENCE NO 5 : Chien nouveau-nd de 220 gr. - Narcose a I’Cther. 

Double nephrectornie. Injection intrapiritoniale de 3 cc. d’une solution 
de Nal A 3 %. Saignee 1 1/2 hcure aprks l’injection. 

La reaction de I’iode est parfaitement negative dans le liquide CR. 
EXPERIENCE NO 6 : Lapin de 1400 gr. - Narcose h I’ither. Double nC- 

phrectomie. Injection dans la veine auriculaire de 30 cc. d’une solution de 
Nal A 3 %. SaignCe 17 heures aprks I’injection. 

La rCaction de I’iode est franchement negative dans le liquide CR. 

I1 ressort de nos expkriences que Nal,  inject6 dans la circulation 
sanguine, ne ptnetre pas dans le liquide CR., quelle que soit la survie 
.de I’animal. II est vrai que les doses employies ne sont pas particu- 
likrement ClevCes, ne dkpassent pas 0.65 gr. par kg. d’animal ; mais, 
la sensibilitd de la riaction i t an t  trhs grande, le r6sultat nkgatif con- 
stat6 dans toutes nos exptriences, aussi bien chez les animaux 
nCphrectomis6s que chez les animaux normaux, nous autorise h 
affirmer que I’iodure n’a pas pass6 du sang dans le liquide CR. 

Nos risultats concordent avec les donnies experimentales de 
LA VALLE, qui, chez le chien, ne retrouve pas trace d’iode dans le 
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liquide CR. quel que soit le mode d’administration. Par contre, 
CAVAZZANI enregistre un rbul ta t  positif chez un chien tuC 45 minutes 
apres injection de 5 gr. d’iodure dans le pbritoine. De mCme DIXON 
et HALLIBURTON ont constate la prisence d’iode dans le liquide CR. 
d’une chkvre tu ie  2 heures aprks injection de 3 gr. de K l  dans la 
veine fimorale. 

Quant B I’homme normal, certains auteurs, parmi lesquels SICARD, 
CASTAIGNE, GALETTA, LOVATI, nient toute pinktration de I’iodure 
dans le liquide CR., tandis que d’autres auteurs, tels que ACHARD et 
RIBOT par exemple, affirrnent le contraire. Le mOme disaccord se 
constate dans les observations se rapportant A des Ctats patholo- 
giques. 

Nous ne trouvons pas d’explication aux risultats discordants 
qu’ont obtenus les divers auteurs. Aussi nous en tenons-nous aux  
risultats constants de nos expiriences, qui nous permettent d’affirmer 
que la barrihre existant entre le sang d’une part  et  le liquide CR. de 
I’autre s’oppose d’une faqon absolue B la pinetration de I’iodure 
dans le liquide CR. 

Ferro-cyanures. - Le ferro-cyanure de Na en solution aqueuse 
a i t6  inject6 a des chiens, chats, lapins et cobayes par voie ptrito- 
d a l e ,  sous-cutanbe et  intravasculaire. La recherche de la substance 
est faite par  la rbaction du bleu de Prusse. 

EXP~RIENCE NO 7 : Chien de 21 kg. - Narcose A I’ether. Preparation de 
la membrane atlanto-occipitale. Injection dans la veine fernorale de 2 gr. 
de ferro-cyanure de Na en solution aqueuse. 20 minutes aprh  l’injection 
on retire par ponction ii travers la membrane atlanto-occipitale 3 cc. de 
liquide CR. clair, qui ne donne pas la reaction du bleu de Prusse. 

EXP~RIENCE NO 8 : Chien nouveau-nd de 200 gr. - Narcose a I’Cther. 
Double nkphrectomie. Injection sous-cutande de 4 cc. d’une solution de 
ferro cyanure de Na A 5 %. 

SaignCe 50 minutes apres I’injection. 
La riaction du ferro-cyanure est n6gative dans le liquide CR. 

EXP~RIENCE NO 9 : Cobaye de 350 gr. - Narcose A I’Cther ; nephrectomie 
double. Injection dans le bout piripherique de la carotide de I cc. d’une 
solution de ferro-cyanure de Na a 5‘%. 

SaignC 6 heures apres l’injection. On ne constate pas la moindre trace 
de ferro-cyanure dans le liquide CR. 

I1 
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I1 ressort de ces exp&iences, dont le rbul ta t  est confirmC par un 
grand nombre d’autres observations, que le ferro-cyanure ne pCnhtre 
pas dans le liquide CR., quel que soit ie mode d’administration et 
quelle que soit la quantite introduite. Nos donn6es concordent du 
reste en tous points avec les observations faites par les divers auteurs 
soit sur I’homme (ACHARD, LOEPER et  LAUBRY), soit sur le chien 
(CAVAZZANI, LEWANDOWSKY). 

Sulfocyanures.-Nous avons inject6 le sulfocyanure de Na chez 
le chat, le chien, le lapin et  le cobaye, soit dans la carotide, soit dans 
la jugulaire, e t  nous I’avons rechercht? dans le liquide CR. au moyen 
du perchlorure du fer. 

EXP~RIENCE NO 10 : Chat de 1400 gr. - Narcose A l’ether. Double n4- 
phrectomie. Injection lente et fractionnee de 0.3 gr. de sulfocyanure de Na 
en solution aqueuse dans le bout piripherique de la carotide. 

L’animal est saigni 80 minutes aprhs le debut de l’injection. 
On recueille 2 cc. de liquide CR. transparent et incolore, donnant la 

reaction du sulfocyanure. 
EXP~RIENCE NO 11 : Lapin de 2400 gr. - Narcose A l’ether. Injection 

dans la jugulaire de 0.30 gr. de sulfocyanure de Na en solution aqueuse. 
Saignee 20 minutes ap rb  l’injection. 
Dans le liquide CR.qui est parfaitement limpide, la reaction du sulfo- 

cyanure est nettement positive, mais faible. 
EXP~RIENCE NO 12 : Cobaye de 430 gr. - Anesthisie par l’ether. N4phrec- 

tomie double. Injection dans le bout periphkrique de la carotide de 2.5 cc. 
d‘une solution de sulfo-cyanure de Na A 1.5 pour yo. 

L‘animal est saigni 5 heures apres l’injection. 
Dans le liquide CR. la reaction du sulfo-cyanure est positive. 
E X P ~ R ~ E N C E  NO 13 : Chat de 2 kg. - Narcose A l’ether. Double nehrec- 

tomie. Injection dans la jugulaire de 3Occ. d‘une solution de sulfoocyanure 
de Na A 1.5 %, suivie d‘une injection de 30 cc. d‘iodure de Na en solution 
aqueuse A 3 % dans I’autre jugulaire. 

est nkgative, celle du sulfo-cyanure positive. 

Saignee 3 1/2 heures ap rb  l’injection. 
Le liquide CR. retire est transparent et incolore. La reaction de l’iode y 

A notre connaissance, il n’existe pas d’observations se rapportant 
au  passage du sulfo-cyanure du sang dans le liquide CR. Nos expk- 
riences montrent qu’un tel passage a lieu. 11 est A remarquer que ce 
passage n’est pas dii A une alttration de la bamkre hemato-encC- 
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RECHERCHES SUR LE LIQUIDE C~PHALO-RACHIDIEN 155 

phalique, vu que le NaI, inject6 dans la circulation gCn6rale simul- 
tan6ment avec le sulfo-cyanure, n’a pas pdn6trd dans Ie Iiquide CR. 

Salicy1ates.-Les expdriences ont 6t6 faites sur le chien, le chat 
e t  le lapin. Le salicylate de Na est inject6 sous la peau ou dans les 
vaisseaux. L‘acide salicylique est recherchd dans le liquide CR. et 
dam le sCrum sanguin par le procdd6 suivant: le liquide A examiner 
est additionnd d’acide sulfurique et  Cpuisk par I’6ther ; apr&s Cvapo- 
ration de I’extrait &here, le rdsidu est repris par I’eau et  trait6 par 
FeCI, qui, en prhence d’acide salicylique, produit dans le 1i.quide une 
coloration violette. 

EXPSRIENCE NO 14 : Chien de 12 kgs. - Narcose B I’ether. Double 
nbhrectomie. Injection sous-cutanie de I0 cc. d’une solution de salicylate 
de Na B 10 %. 

TuC par saignCe 24 heures aprh  l’injection. 
Le liquide CR. donne la reaction caractiristique de l’acide salicylique. 
EXPkRIENCE NO 15 : Chat de 2800 gr. - Narcose 1’Cther. Double 

n6phrectomie. Injection dans la veine jugulaire de 1 gr. de salicylate de 
Na en solution aqueuse. 

L’animal est tue par saignee 1 heure aprh l’injection de salicylate. 
On retire 3 cc. de liquide CR. transparent et incolore, donnant la reaction 

de l’acide salicylique. 
EXP~RIENCE NO 16 : Lupin de 2100 gr. - Narcose B l’kther. Double 

nephrectomie. Injection dans la veine auriculaire de 0.3 gr. de salicylate 
de Na en solution aqueuse. 

L’animal est t u C  par saignie 17 heures aprh l’injection de salicylate. 
Le liquide CR. retire est incolore et transparent. La reaction de I’acide 

salicylique est positive dam le liquide CR. et dans le sang. 

Ces r ~ u l t a t s , c o n f i r m ~  par un grand nombre d’expkiences que 
nous ne rapportons pas ici, concordent avec ceux obtenus par LIVON 
et BERNARD, LA VALLE et BOCHEFONTAINE chez le chien, et par 
DIXON et  HALLIBURTON chez la chkvre. Par contre, des rksultats 
ndgatifs ont it& obtenus par CASTAIGNE chez I’homme normal, par 
v. JAKSCH, LBRI et  ROTKY dans des cas de mhingite, et par RED- 
LICH, POTZL e t  HESS chez des dpileptiques. 11 est h remarquer que 
les doses employkes par ces derniers auteurs sont relativement 
faibles, e t  que I’intervalle qui sdpare la derniere injection de I’examen 
du liquide est assez long. Nous avons ddjA attir6 I’attention sur les 
inconvdnients que cornportent de pareils procCd6s lorsqu’il s’agit 
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1% L. STERN ET R .  OAUTIER 

d’btablir le passage d’une substance du sang dans le liquide CR. 
Nous pouvons donc attribuer les rdsultats nCgatifs de ces derniers 
auteurs au difaut de leur mdthode e t  affirmer que, au moins dans 
nos conditions expirimentales, le salicylate introduit dans la circu- 
lation gindrale passe dans le liquide CR. La preuve que le passage 
du salicylate n’est pas dQ A une alteration de la barrikre hirnato- 
endphalique est donnie par le fait que des substances telles que 
I’iodure et  le ferro-cyanure -- qui ne traversent pas la barriere he- 
mato-encdphalique normale - injectdes concurremment dans la 
circulation gddrale,  n’oht pas 4td retrouvdes dans le liquide CR. 

Rcrates. - Nous avons administri l’acide picrique sous forme 
de sel de Na en solution aqueuse A des chiens, chats, lapins e t  cobayes. 
L‘injection est faite soit dans une artkre, soit dam une veine? soit 
sous la peau. La recherche de I’acide picrique a i t 6  effectuie au 
moyen du riactif de Rupeau, modifid par le Mithouard (sulfate ferreux 
en solution dans l’acide tartrique). En  prdsence d’acide picrique, ce 
rdactif prend une coloration rouge groseille, due A la formation d’acide 
picramique. 

EXP~RIENCE NO 17 : Chien de 7 kg. - Narcose A I’ither. Double nt5phrec- 
tomie. Injection dans la veine femorale de 0.8 gr. de picrate de Na en 
solution aqueuse. 
On injecte encore 0.4 gr. de picrate de Na : le ceur e t  la respiration 

s’arretent au cours de l’injection. On pratique le massage du ceur  et la 
respiration artificielle. 

L’animal est saignC 7 minutes apres la premiere injection. 
Le liquide CR. retir6 est parfaitement transparent mais colore en jaune 

pile. La riaction de Rupeau est positive. 
EXPBRIENCE NO 18 : Chat de 3 kg.-- Narcose A I’ither. Injection dans la 

veine f6morale de 12 cc. d’une solution de picrate de Na A 4 yo. L‘injection 
est faite graduellement, A raison de 2 cc. par minute. 

La respiration et le cceur s’arrCtent 7 minutes ap rb  le debut de I’injec- 
tion, Le liquide CR. retire est transparent, mais color6 en jaune. La reaction 
de Rupeau est positive. 

EXP~RIENCE NO 19 : Cobaye de 550 gr. - Amsthesie par I’ither. Double 
niphrectomie. Injection dans le bout piripherique de la carotide de 
0.08 gr. de picrate de Na en solution aqueuse. ArrCt du cceur et de la respi- 
ration 2 minutes ap rb  le debut de I’injection. Le liquide CR. retirC est 
color6 en jaune e t  donne la riaction de Rupeau. 

EXPBRIENCE NO 20 : Lapin de 1800 gr. - Narcose A l’dther. Double 
n$hrectornie. Injection dam la veine auriculaire de 0.4 gr. de picrate de 
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Nil en solution aqueuse. L’animal se comporte d’une maniere tout fait 
normale. I I  est saigne 40 minutes apres I’injection, sans avoir present6 le 
rnoindre syrnpthe  d’agitation. Le liquide CR. retire est incolore et  trans- 
parent t t  ne contient pas trace d’acide picrique. 

EXP~RIENCE ~ 0 2 1  : Lupin de 1700 gr. - Anesttiksie par I’ether. N6phrec- 
tomie double. Injection intraveineuse de 15 cc. d’une solution de picrate 
de Na a 3 %. 

Saignee 3 ‘/z heures apres I’injection. Le liquide CR. est absolument 
incolore. En revanche, I’humeur aqueuse estjaune paille ainsi que le corps 
vitre. Le cristallin est incolore. 

EXPERIENCE NO 22 : Lupin de 2300 gr. - Narcose a I’ether. Double 
nephrectomie. Injection dans la veine auriculaire de 10 cc. d’une solution 
de picrate de Na a 4 yo. 

SaignCe 30 minutes apres I’injection. Le liquide CR. est parfaitement 
incolore. 

EXPERIENCE NO 23 : Lupin de 1900 gr. - Narcose a I’ether. Double 
nephrectomie. Injection dans la veine auriculaire de 0.4 gr. de picrate 
de Na en solution aqueuse. Au bout de 35 minutes, forte agitation, grince- 
ment des dents, crise convulsive clonique passagere. 

Saignee 40 minutes ap rh  I’injection. Le liquide CR. retirC est color6 en 
jaune trks pile. 

EXPERIENCE NO 24 : Lupin de 650 gr. - Anesthbie A I’Cther. Double 
nephrectomie. Injection dans la veine auriculaire de 2 cc. d’une solution 
de picrate de Na A 3 yo, suivie d’une injection intrapiritoneale de 5 cc. de 
la mCme solution. 

Saignee 45 minutes apres la premiere injection. Le liquide CR. retiri 
est tres ligerement jaune et donne la reaction de Rupeau. 

Nous constatbns ainsi que I’acide picrique, inject6 d a m  la circu- 
lation gintrale, se retrouve rdgulikrement dans le liquide CR. de tous 
les animaux soumis A cet examen (chien, chat, cobaye), A I’exception 
du lapin qui prisente ?i ce point de vue une inconstance remarquable. 
Comme nous avons pu le voir, I’acide picrique, administrede IamCme 
manikre et  dans les mCmes conditions expbrirnentales, a d a m  quel- 
ques cas travers6 la barrikre himato-enciphalique e t  a pu Ctre d6celC 
dans le liquide CR., tandis que dans d’autres cas aucune trace de 
la substance injectie n’a pu Ctre retrowbe. Notons en outre que, d a m  
plusieurs expiriences qui ne sont pas rapport6es ici, I’injection de 
picrate faite dans le bout pCriphCriq:!e de la carotide, pour augmen- 
la concentration de  la substance inject6e dans les vaisseaux dr6-  
braux e t  mininghs, n’a pas eu pour effet la pinktration d u  picrate 
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158 L. STERN ET R. GAUTIER 

dans le liquide CR. De meme la prolongation de la survie n’a pas 
favoris6 le passage du picrate du sang dans le liquide CR. 

Contrairement aux autres animaux de laboratoire, le lapin prisente, 
au point du vue du fonctionnement de sa barrikre himato-encipha- 
lique vis-A-vis de I’acide picrique, des variations individuelles consi- 
dirables. 

Etant donn6 que notre procidi experimental i ta i t  exactement le 
meme dans les diffdrents cas, que les doses injecties i taient du meme 
ordre, e t  que, d’autre pad ,  les animaux eux-rnernes se trouvaient 
avant I’expirience exactement dans les mtmes conditions, i l  nous est 
impossible d’expliquer la diffirence des risultats obtenus. Cette 
divergence, constat6e chez des individus de la meme espkce animale, 
montre combien i l  faut etre circonspect lorsqu’il s’agit de tirer des 
conclusions ginirales en ce qui concerne le fonctionnement de la 
barrikre hkmato-enciphalique et, A plus forte raison, lorsqu’il s’agit 
de conclure d’une espkce animale A I’autre. 

II n’existe pas dans la litttrature de donnies expirimentales se 
rapportant au passage de I’acide picrique dans le liquide CR. Une 
observation clinique de MALMBJAC et LIOUST signale la coloration 
jaune du liquide CR. dans un cas d’icthre simulC par ingestion d’acide 
picrique. Notons encore un fait sur lequel nous reviendrons plus 
loin : c’est que seuls les animaux chez lesquels I’acide picrique s’est 
laissi dkeler  dans le liquide CR. ont p rben t i  des phhomknes ner- 
veux. Un autre fait A remarquer est que la coloration la plus forte, 
c’est-A-dire la concentration la plus forte d’acide picrique, se constate 
dans le voisinage imm6diat des plexus choroi’des, ce qui tendrait A 
montrer que la pinitration de I’acide picrique du sang dans le 
liquide CR. se produit en ce point-18. Cette constatation nous parait 
particulikrement intiressante au point de vue du r61e joui par  les 
plexus choro7des dans I’ilaboration du liquide CR. 

Curare.- Nous nous sommes servis d’une priparation de curare 
trks active (1/2 cc. d’une solution A 1:1OOO, inject6 dans le sac lym- 
phatique, paralyse une grenouille rousse en 10 minutes). La recherche 
du curare a 6t6 faite par la mithode biologique. 

EXP~RIENCE NO 25 : Chien de 14 kg. - Narcose A l’kther. Double nkphrec- 
tomie. Injection dans le bout piriphkrique de la carotide de I t  cc. d’une 
solution aqueuse de curare A 2 yo. La respiration s’arrCte instantanhent. 
Respiration artifielle. Le ceur bat avec vigueur. On continue A injecter 
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RYHERCHES SUR LE LIQUIDE C~PHALO-RACHIDIEN 159 

toutes les cinq minutes 10 cc. de la meme solution. La quantitC totale 
injectie est de 4 g . en l’espace de 1 1/2 heure. 

Saignee 1 h. 45 aprh la prernikre injection. 
On retire 8 cc. de liquide CR. incolore et transparent qui est concentre 

au 1/4 au bain-marie et inject6 en totalit6 dans le sac lymphatique d‘une 
grenouille de 25 gr. 

Aucun effet paralysant, meme au bout d’une heure, alors que I’injection 
de 0.5 cc. de serum sanguin du mCme animal paralyse la grenouille en 8 A 
9 minutes. 

Cette expirience, faite dans les conditions les plus favorables a 
la ptndtration de la substance injectie, nous a donc donn6 un rdsultat 
nettement nigatif. Elle permet d’affirmer que la barrikre hdmato- 
encbphalique est infranchissable pour le curare. Ce r6sultat pourrait 
expliquer le fait connu depuis fort longtemps que I’injection de curare 
dans la circulation gdnirale, tout en amenant la paralysie complete 
de l’animal, laisse les centres nerveux tout B fait intacts. Nous revien- 
drons sur ce point dans un travail ulttrieur, en traitant des rapports 
existant entre le liquide CR. et les ClCments nerveux de l’axe cdr6- 
bro-spinal. 

Strychnine.-Nos expiriences ont dt6 faites sur le chien, le chat e t  
le lapin. Pour diminuer I’action convulsivante de la strychnine, 
nous avons dans quelques cas fait pr6c6der I’injection de cet alcalolde 
d’une injection de curare qui, comme nous venons de le voir, ne 
p6netre pas dans le liquide CR. et ne peut par constquent pas influen- 
cer le rtsultat de l’examen biologique de ce liquide. La recherche 
de la strychnine a t t6  effectu6e par la m6thode biologique : le liquide 
A examiner est inject6 dans le sac lymphatique d’une grenouille; la 
prhence de strychnine se rCvele par des effets titanisants dont I’inten- 
sit6 d6pend naturellement de la concentration de cette substance 
dans le liquide examin6. 

EXP~RIENCE NO 26 : Chat de 3 kg. - Narcose A 1’Cther. Double nkphrec- 
tomie. Trachbtomie. 

10 h. 29. Injection de 4 cc. d’une solution de curare A 1 % dans la veine 
femorale. Respiration artificielle. 

10 h.36. Injection de 10 cc. d‘une solution de chlorhydrate de strychnine 
A 4 %. Arret immCdiat du caeur. Le cmiir est mis A nu et mass6 pendant 
toute la dude de l’expdrience. La circulation se maintient dans de bonnes 
conditions. 

10 h. 42. Injection de 10 cc. de la meme solution de strychnine. 
11 h. 01. L’animal est saignC. 
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160 L. STERN ET R. GAUTIER 

On retire 2 cc. de liquide CR. limpide et  transparent. 
L’injection de 1 cc. de ce liquide dans le sac lymphatique d’une gre- 

nouille produit le titanos au bout de 3 minutes. 
L’injection de 1 cc. de serum sanguin produit le tetanos au bout de 

6 minutes. 
EXPERIENCE NO 27 : Chien de 15 kg. - Narcose a I’ether. Nephrectomie 

double. Trachiotomie. 
Injection de 10 cc. d’une solution de curare a I x, dans le bout periphe- 

rique de la carotide. Respiration artificielle. Injection de 20 cc. d’une soh- 
tion de strychnine ii 4 %. Arret du cceur. Massage du ceur  pendant toute 
la durie de I’expirience. 

L’animal est saigni 20 minutes apres I’injection de strychnine. 
On retire 8 cc. de liquide CR. limpide et transparent. 
L’injection de 1 cc. de liquide CR. dans le sac lymphatique d’une gre- 

nouille produit le titanos. 
EXP~RIENCE NO 28 : Chien de 1 I kg. - Narcose a I’ether. Double nephrec- 

tomie et  trachhotomie. 
Injection de 10 cc. de chlorhydrate de strychnine a 4 % dans la veine 

firnorale. Dks la fin de I’injection, convulsions e t  raideur generalisees. 
Arret du cam.  Respiration artificielle et massage du cceur. 

4 h. 10. Injection de 20 cc. de la meme solution de strychnine et de 30 cc. 
d’une solution de ferro-cyanure de Na B 5 yo. 

4 h. 25. Saignie. 
On retire 5 cc. de liquide transparent et incolore qui ne donne pas la 

L‘injection de 1 cc. de ce liquide CR. dans le sac lymphatique d’une gre- 
riaction du bleu de Prusse avec le perchlorure de fer. 

nouille produit le tetanos en 23 minutes. 

Ces resultats montrent nettement que la strychnine, introduite 
dans la circulation gdnCrale,pCnktre dans le liquide CR. On pourrait 
leur objecter le fait  que, I’animal ne se trouvant pas dans des condi- 
tions normales (circulation et  respiration artificielles), le passage de 
la substance pourrait &re dir a une altiration fonctionnelle des 
divers 4Cments constituant la barrikre himato-endphalique. Pour 
ripondre a cette objection, nous avons inject6 s i m u l t a n h e n t  des 
substances telles que I’iodure e t  le ferro-cyanurede Na qui, normale- 
ment, ne franchissent pas la barrikre hkmato-enciphalique. Or, nous 
avons pu constater que I’injection n’itait  pas suivie de leur appa- 
rition dans le liquide CR., alors que la strychnine, injectde concurrem- 
ment, s’yest laissde diceler facilement. De ce fait tombe aussi I’objec- 
tion qu’on pourrait klever contre I’emploi de doses aussi massives, 
doses qui, par  I’altbation Cventuelle du fonctionnement normal de 
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la barriere hCrnato-enciphalique, auraient pu  fausser le r b u l t a t .  
Les expkriences que nous venons de rapporter montrent qu’il n’en 
est rien. 

Morphine.- Nous avons injectkla morphine sousforme de chlor- 
hydrate en solution aqueuse A des chiens, des chats et  des lapins, soit 
dans le bout piriphirique de la carotide, soit dans la veine auriculaire 
ou fdmorale. La recherche de l’alcaloide a B t C  effectuie au  rnoyen du 
riactif de Wenzell. 

EXPERIENCE NO 29 : Chien de 8 kg. - Narcose I I’ether. Nephrectomie 
double et tracheotomie. 

3 h. 22. Injection dans le bout periphkrique de la carotide, de 5 cc. d’une 
solution aqueuse de chlorhydrate de morphine I 5 %. 
3 h. 27. On injecte encore 5 cc. de la meme solution de morphine . 
3 h. 36. Injection de 10 cc. de la mCme solution de morphine. 
4 h. 06. Saignie. 
Avec le reactif de Wenzell, on obtient une reaction positive dans le 

liquide CR concentre I moitii. 
EXPERIENCE NO 30 : Chien de 22 kg. - 10 h. 15. Injection sous-cutanie 

de 30 cc. d’une solution de chlorhydrate de morphine I 5  yo. L’animal est 
calrne, la respiration est lente. 

10 h. 30. Injection dans la veine femorale de 10 cc. de la meme solution 
de morphine.On injecte encore I 7reprises diffirentes 10 cc.de la solution 
de morphine dans la veine fkmorale. La derni&e injection est faite a 
10 h. 44. La quantitc! totale de morphine injectee est de 5 gr. 

10 h. 50. Le cceur est tres faible. Respiration arfificielle. 
10 h. 58. ArrCt du cceur. 
Le liquide CR. retirc! est limpide et incolore. Concentre I l / l O l i l  donne la 

reaction caracteristique de la morphine. 
EXPERIENCE NO 31. : Chat de 2900 gr. - Narcose a I’ether. Double 

nkphrectomie. TrachCotomie. Injection dans la veine fernorale de 20 cc. 
d’une solution de chlorhydrate de morphine I 5 yo. Des la fin de I’injection, 
crise titanique bri?ve suivie de I’arr2t du c a m .  Respiration artificielle et 
injection intracardiaque de 2 cc. d’adrhaline A 1 O/m ; le cceur se remet a 
battre rkgulitxement et energiquement. 

12 minutes a p r b  I’injection, I’animal fait des mouvernents respiratoires 
spontanb. 

SaignCe 18 minutes apres I’injection. 
Avec le reactif de Wenzell on obtient une reaction positive dans le 

liquide CR. 
E X P ~ R I E N C E  NO 32. : Lapin de 1600 gr. - Narcose A l’ether. Double 

nkphrectomie. Injection sous-cutanee de 20 cc. d’une solution de chlorhy- 
drate de morphine I 5 %. 
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L‘animal est saignC 35 minutes aprh I’injection. 
Le liquide CR. ne peut Ctre retire clair. Dans I’extraitcerCbral, lariaction 

de la morphine est positive. 

La morphine n’avait pas Ct6 recherch6e jusqu’ici dans le liquide CR. 
En revanche, on savait que la substance nerveuse 6tait susceptible 
de fixer I’alcaloide, surtout dans le cas de morphinisme prolongk. 
Ainsi ANTHEAUME et M ~ N N E Y R A T  ont signal6 chez un morphinomane 
IaprCsence de morphine dans la masse cCrCbrale. De mCme MARCELET 
a constat6 I’existence de morphine dans la substance ckrdbrale et 
dans les diffkrents visckres d’un individu, au cours d’une expertise 
medico-ICgale. L’auteur s’ktait bas6 sur la prbence de morphine dans 
la masse ckr6brale pour exclure I’empoisonnement aigu. Or, cette con- 
clusion n’est nullement confirm6e par nos experiences. En effet, la 
morphine est retrouvie en quantit6 considkrable dam le liquide CR. 
trks vite aprks I’introduction de I’alcaloide dans le torrent circula- 
toire. 

Atropine. - Nous avons inject6 I’atropine sous forme de chlor- 
hydrate en solution aqueuse dans le bout pCriph6rique de la carotide. 
Pour dCceler la prisence de I’alcaloide. nous avons employ6 la m B  
thode biologique : action sur la pupille et sur le nerf vague. L’effet 
de I’atropine se constate le plus ais6ment en faisant agir le liquide 
A examiner sur le caeur de la grenouille arrCt6 par application prka- 
lable de muscarine. En prCsence d’atropine, les battements cardiaques 
se rdtablissent plus ou moins rapidement. 

EXPERIENCE NO 33 : Lupin de 2300 gr. - Narcose h 1’Cther. TrachCotomie. 
Injection dans le bout pCriphCrique de la carotide de 1 gr. de chlorhydrate 
d’atropine en solution aqueuse. La respiration et le cceur s’arretent presque 
instantanbment. Respiration artificielle et massage du ceur  pendant 
30 minutes. Le liquide CR. est retirC incolore et transparent. AppliquC sur 
le cceur de grenouille arrCtC en diastole par la muscarine,le liquide CR. 
ritablit les battements au bout de 1 minute 15 secondes. 

EXPERIENCE NO 34 : Chien de 14 kg. - Narcose A I’Cther. TrachCotomie. 
3 h. 42. Injection dans la veine fimorale de 3 cc. d’une solution aqueuse 

de sulfate d’atropine A 4 %. 
3 h. 46. On injecte encore 6 cc. de la mCme solution d’atropine. 
3 h. 49. On injecte encore 9 cc. de la mCme solution ; la respiration se 

ralentit, p i s  cesse et  le cceur s’arrCte. Respiration artificielle et massage 
du cceur. 
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PP-SHERCHES SUR LE LIQUIDE C~PHALO-RACHIDIEN 163 

4 h. On saigne l’animal. Le liquide CR. est retire transparent et incolore, 
en grande quantiti ; concentre B I/lO,ce liquide est applique sur le cceur 
d’une grenouille prkalablement arreti par la muscarine. Les battements 
cardiaques se retablissent. A la concentration de 1/4, le liquide CR. reste 
sans effet. 

EXPERIENCE NO 35 : Lupin de 1800 gr. - Anesthisie par I’dther. Injection 
dans la veine auriculaire de 1 gramme de sulfate d’atropine en solution 
aqueuse. Les battements cardiaques et la respiration s’arretent immidia- 
tement apres l’injection. Respiration artificielle et massage du cceur pen- 
dant le reste de I’expbience. 
On injecte dans le cceur 2 cc. d’une solution d’adrinaline B 1:1oooO. Le 

cceur se remet B battre, mais les contractions sont trhs faibles. 
L’animal est saignC 30 minutes apres la premiere injection d’atropine. 

Le liquide CR. est retire transparent et incolore. 
On instille le liquide CR. dans le sac conjonctival d’un chat et d’un lapin 

sans produire de mydriase, alors que I’application d’une meme quantite 
de serum sanguin produit une dilatation pupillaire trhs nette. 

11 rCsulte de nos experiences que l’atropine,injectCe dans la circu- 
lation, passe dans le liquide CR. - 

Au point de vue de la perrn6abilitC v i s - h i s  de cet alcalolde, 
nous constatons une trks grande diffirence entre le chien et k lapin. 
Chez ce dernier, la pinitration n’a lieu que si la concentration d’atro- 
pine dans les vaisseaux enciphaliques devient trks forte, comme cela 
a dtC le cas dans I’expirience no 33, ou la dose massive de 1 gr. a CtC 
injectte dans le bout pdriphirique de la carotide. L‘injection de la 
mCme dose dans une veine pdriphtrique - ce qui Quivaut une 
dilution notable de la solution avant I’arrivCe au cerveau - n’amkne 
pas la pinitration de cette substance dans le liquide CR. 

Cette diffdrence de permtabilitC pourrait Ctre invoquee pour 
expliquer la rbsistance si diffirente que prtsentent les diverses espkces 
animales vis-8-vis de l’atropine lorsqu’elle est introduite dans la circu- 
lation gtnerale, tandis que I’introduction directe de cette substance 
dansla masse nerveuse produit A peu prb  le mCme effet chez les diver- 
ses espkces animales. 

Santonine. - Nous avons introduit la santonine en suspension 
aqueuse dans la cavitd piritondale chez le chat e t  le lapin. La rechxche 
de la substance a ttt effectute par le proctdt suivant : le liquide a 
examiner est concentrC au bain-marie et additionnt &alcool amy- 
lique et  de soude ; en prdsence de santonine, l’alcool amylique se 
colore en rouge amarante. La coloration est fugace. 
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163 L. STERN ET R. GAUTIER 

EXP~RIENCE NO 36 : Chat de 3500 gr. - Narcose A I’ether. Nephrectomie 
double. Injection intrapiritonkale de 1.2 gr. de santonine en suspension 
aqueuse. L’animal est saigne 6 heures apris I’injection, Le liquide CR. 
retiri., est transparent et  incolore. II donne la reaction de la santonine. 

EXPERIENCE NO 37 : Lupin de 1800 gr. - Narcose i I’ither. Double 
nephrectomie. Introduction dans la cavite peritonkale de 3 gr. de santonine 
en suspension aqueuse. 

L’animal est trouvk mort 2 1/2 heures apres l’in’jection. Le liquide CR. 
retire est transparent, mais ligkrement jauniitre. La reaction de la santo- 
nine est positive dans le liquide CR. 

EXPERIENCZ ~ 0 3 8  : Lupin de 1700 gr. - Double nephrectomie. Injection 
intraperitoneale de 2 gr. de santonine en emulsion dans I’eau. La mort 
survient 1 heure 40 minutes aprks I’injection. Le liquide CR. recueilli est 
parfaitement transparent. II donne la rkaction de la santonine. 

De ces experiences i I  ressort que la santonine a pinetre dans le 
liquide CR., mais en quantitk relativement minime, ce qui provient 
vraisemblablement du fait que, vu la faible solubiliti de la santonine, 
la resorption doit s’effectuer tres lentement ; par  consequent, la con- 
centration de la santonine dans le sang n’aura pas atteint  une valeur 
Clevie au moment de la mort de I’animal. Nous n’avons pas trouve 
dans la litterature d’expiriences ou d’observations cliniqites relatives 
au passage de la santonine dans le liquide CR. 

Adrenaline. - Nous avons injecte dans la circulation g h e r a l e  
I’adrinaline Parke Davis en solution a 1 : lo00 et  nous I’avons 
recherchee d a m  le liquide CR. soit par  la mkthode chimique (colo- 
ration vert imeraude passagkre en presence de FeClJ, soit par la 
mithode biologique (action sur la pupille de la grenouille). 

E X P ~ R I E N C E  NO 39 : Lapin de 1400 gr. - Narcose a I’ether. Double 
nephrectomie. Injection dans le bout periphkrique de la carotide de 5 cc. 
d’une solution d’adrhaline a 1 o/oo. Au bout de 2 minutes la respiration 
s’arrete mais le c a m  bat energiquement. 

Saignee 4 minutes aprks l’injection. 
L’addition de Fe CIS au liquide CR. retire ne produit pas la coloration 

caractiristique. La rCaction de Meltzer sur I’aeil de grenouille est negative 
avec le liquide CR. 

II  resulte de  cette experience, confirmie par un certain nombre 
d’autres experiences, que, malgrd la dose relativement ilevde d’adre- 
naline injectee dans la circulation sanguine, on ne retrouve pas trace 
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de cette substance dans le liquide CR. Faut-il conclure que I’adre- 
naline n’a pas pass6 d u  sang dans le liquide CR. ? Ou bien ce rksultat 
nigatif serait-il dfi A la destruction rapide de la substance en question, 
soit dans le sang, soit dans le liquide CR. hi-meme ? Notons que le 
pouvoir destructeur du liquide CR. vis-a-vis de I’adrinaline a Cti inis 
en avant par MELTZER. Cette question nous parait particulierement 
intdressante, &ant donni les relations Ctroites qui paraissent exister 
entre I’activitC des capsules surrdnales et les divers ktats Cmotifs ; 
en effet, I’on peut se demander si les diffbrentes manifestations Cmo- 
tives, celles d’ordre sympathique surtout, ne seraient pas provoqudes 
par une action directe de I’adrknaline sur certains iltments nerveux 
centraux constituant des centres supkrieurs du systkme sympathique 
et tenant sous leur dCpendance les fonctions principales de la vie 
vkgeta t ive. 

Le resultat nkgatif enregistre dans nos expkriences relatives B la 
penktration de I’adrknaline dans le liquide CR. ainsi que le fait que, 
comme nous le montrerons dans un travail suivant, I’application 
directe d’adrenaline sur les parties cerkbrales considdrdes comme 
des centres sympathiques ne provoque point de manifestations 
d’ordre sympathique, parlent en faveur de I’idke que le point d’atta- 
que de I’adrinaline est consti tuC par les organes sympathiques pkri- 
phtriques. 

Pigments biliaires. - Chez divers animaux (chiens, chats, 
lapins), nous avons recherchk le pigment biliaire dans le liquide CR., 
soit aprks injection de bile dans le torrent circulatoire,soit apres avoir 
provoquk un ictere experimental par ligature du canal cholkdoque. 
La recherche du pigment dans le liquide CR. a kt6 effectuie par les 
mithodes de Gmelin et de Grimbert. Dans toutes nos experiences, 
le liquide CR. recueilli Ctait clair coinme I’eau de roche et  ne conte- 
nait pas trace de pigment biliaire. I1 nous a donc paru superflu de 
rapporter ici en ditail nos expkrienccs fort nombreuses. Citons seule- 
ment, a titre d’exemple, ]’experience suivante qui montre la permka- 
biliti de la barrikre hemato-encephalique au brome en meme temps 
que I’impermCabilite aux pigmcnts biliaires. 

EXPERIENCE NO 40 : Chat de 3500 gr. - Narcose A I’ether. Double 
nkphrectomie. Injection dans la veine fernorale de 50 cc. d’une solution de 
bromure de Na A 4 yo. 

2 heures plus tard on injecte a doses fractionnkes 15 cc. de bile de chien 
dans la veine fernorale. 
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L’animal est saigne 1 $/z heure aprb I’injection de bile. Le liquide CR. 
retirC est transparent et incolore. Les rCactions de Grimbert e t  de Gmelin 
sont nhatives. La rhction du brome est fortement positive dans le 
liquide CR. 

11 nous a paru inttressant de rechercher si, par hasard, la loca- 
lisation du pigment biliaire dans les noyaux gris, telle qu’elle se 
rencontre dans le (( Kernikterus D, pouvait Ctre obtenue expiri- 
mentalement ; or, chez 4 chiens nouveau-n&, dont I’Age variait 
entre 18 et 27 heures, le liquide CR. retirb a p r b  injection sous-cutanbe 
de bile a toujours bttC parfaitement incolore et la substance nerveuse, 
tant A la coupe qu’A la surface, n’a jamais prCsentC de coloration parti- 
culihre. Donc rien qui rappelle en quoi que ce soit la localisation du 
pigment biliaire dans le (( Kernikterus D. 

Nos rbultats concordent en tous points avec les donnbes expCri- 
mentales de DUCROT et GAUTRELET et celles de LA VALLE. Quant 
aux donnies cliniques, elles ont trait B des cas pathologiques si 
divers et si particuliers que leur comparaison avec les rtsultats de 
I’expkimentation sur l’animal normal nous parait inutile. Le fait 
que dans certains Ctats pathologiques des traces de pigment biliaire, 
traces que I’analyse chimique kabituelle ne parvient pas A dtceler, 
phhtrent dans le liquide CR., comme le veulent MONGOUR, MOSNY 
et JAVAL, B A B ~ S  et d?autres, n’irrfirme en rien les rbsultats nbgatifs 
fournis par I’expdrimentation. 

Sels bi1iaires.- Nous avons recherchb la prbsence de sels biliaires 
dam le liquide CR. soit aprks la ligature du cholbdoque, soit aprhs 
administration de glycocholate de Na A I’animal nkphrectomisb. 
La recherche des sels biliaires a 4tb faite par les rtadions de Hay 
et de Vitali. 

EXP~RIENCE Ep 41 : Chien de 36 kg. - Narcose A l’hther. Double niphrec- 
tomie. 

10 h. Injection sous-cutank de 2 gr de glycocholate de Na et de 6 gr 
d’iodure de Na en solution aaueuse. 

10 h. 26. On fait une 2meinjection de 2 gr. de glycocholate et  de 6 gr. 
d’Na I. 

~ 15 h. 3- injection de 2 gr. de glycocholate et  de 6 gr. d‘iodure de Na. 
18 h. Saignde. 
On retiie du liquide CR. transparent et incolore, donnant les rhctions 

de Hay et de Vitali. La recherche de I’iode donne, par contre, un rbultat 
franchement neatif. 
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EXP~RIENCE No 42 : Lupin de 1750 gr. - Anesthbie par l’ether. Double 
nkphrectomie. Injection dans la veine auriculaire de 0.5 gr. de glycocholate 
de Na dissous dam 5 cc. de bile de b.ceuf. Le ceur s’arrete u) minutes aprb 
l’injection. Le liquide CR. retirk est limpide et incolore. La prbence des 
sels biliaires y est demontree par le prockdC de Vitali. 

EXP~RIENCE NO 43 : Chat de 2400 gr. - Narcose A I’ether. Ligature du 
canal cholidoque. Suites operatoires normales. L’animal est conserve pen- 
dant 10 jours, mange normalement pendant 6 jours, puis decline rapidement. 
La conjonctive prend une teinte jaunstre. 

Saignee 11 jours aprhs l’opkration. On retire du liquide CR. transparent 
et incolore dans lequel les sels biliaires sont mis en evidence par la reaction 
de Vitali. 

11 ressort de ces experiences que, A l’inverse des pigments biliaires, 
les sels biliaires inject& dans la circulation ou resorb6 A partir des 
voies biliaires penktrent dam le liquide CR. Cette constatation exp4- 
rimentale a une certaine importance au point de vue clinique, car 
elle pourrait expliquer, au moins en partie, les troubles nerveux 
observes au cours de certains ictkres. graves. 

Nos r h l t a t s  sont donc sur ce point en dksaccord avec les donnees 
expkrimentales de LA VALLE chez le chien ; ils confnnent, en revan- 
che, les observations faites par GILBERT et CASTAIGNE sur I’homme. 
Dans nos experiences, .la penetration des sels biliaires dans le liquide 
CR. ne peut pas Ctre attribuee A une alteration pathologique de la 
barrikre himato-enciphalique, vu que I’iodure simultankment 
inject4 dans la’circulation gen6rale n’a pas pu Ctre d6celd dans le 
liquide CR., malgre les trks fortes doses employees. La barrikre 
hemato-enciphalique avait donc conservk sa rbistance normale 
vis-A-vis des iodures. 

Colorants. - Nous avons examink un certain nombre de colo- 
rants au point de vue de leur passage du sang dans le liquide CR. 
et dans la masse nerveuse. Les expkriences ont 4th faites sur les divers 
animaux de laboratoire operb d’aprks notre prockdd habituel. 
Dans la plupart des cas, nous avons inject6 concurremment avec le 
colorant une substance dont nous connaissions la manikre de se 
comporter vis-A-vis de la barrikre himato-encdphalique (par exemple 
le bromure ou l’iodure de Na), de fagon A pouvoir nous rendre compte 
d’une alteration Cventuelle (augmentation ou diminution de la 
permeabilite normale) de cette barrikre par le colorant. Les substances 
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examhies  sont les suivantes : iosine, fluoresdine, uranine, encre de 
Chine, violet de mCthyle. 

EXPERIENCE NO 44 : Chien de 11  kg. - Narcose A I’ether. Double nC- 
phrectomie. Injection dans le bout central de la jugulaire de 75 cc. d’une 
solution de NaBr A 4 yo e t  de 15 cc. d’une Pmulsion d’eosine dans I’eau salke. 

Saignee 15 minutes apris I’injection . 
On retire 20 cc. de liquide CR. incolore et transparent, qe contenant pas 

trace d‘eosine. La recherche du brome dans le liquide CR. donne un resultat 
nettement positif. 

EXPERIENCE NO 45 : Chien nouveuud de 200 gr. - Narcose a I’ether. 
Double nephrectomie. Injection sous-cutanee de 2 cc. d’une solution de 
fluoresceine A 1/250. Point d’effet. 

SaignCe 50 minutes apris I’injection. Le liquide CR. retire est transparent 
et incolore ; il ne presente aucune fluorescence. 

EXP~RIENCE NO 46 : Cobuye de 380 gr. - Narcose a I’ether. Double 
nephrectomie. Injection intraperitoneale de 2 cc. d’une solution de fluo- 
resciine. Aucun sympt6me. Saignee 45 minutes aprPs I’injection. Le liquide 
CR retire est transparent et incolore. 

EXPERIENCE NO 47 : Lapin de 2400 gr. - Narcose a I’ether. Double 
n4phrectomie. Injection intraperitoneale de 5 cc. d’une solution de fluo- 
resceine A 1/250, suivie d’une injection dans la veine auriculaire de 20 cc. 
d’une solution d’iodure de Na A 3 yo. L’animal ne presente rien d’anormal. 

SaignCe 4 heures aprks I’injection. Le liquide CR. retire est parfaitement 
incolore et transparent. La reaction de I’iode y est negative. 

EXPERIENCE NO 48 : Lupin de 1600 gr. - Narcose a I’ether. Pas de 
nkphrectomie. Injection dans le bout periphkrique de la carotide gauche 
de 5 cc. d‘une solution saturke d’uranine ; 20 minutes a p r b  I’injection, les 
conjonctives sont vert jaune du c6tC de I’injection. 

Saignke 5 heures apr&s I’injection. 
Le liquide CR. est transparent et  incolore. 
EXPERIENCE NO 49 : Lupin de 2100 gr. - Narcose a Yether. Injection de 

5 cc. d’une solution saturCe d’uranine dans le bout peripherique de la 
carotide gauche ; 5 minutes aprks I’injection, les muqueuses labiales, 
buccales et  lesconjonctivespalpebrales sont colories en jaune vert ; 35 mi- 
nutes aprks I’injection, la sclkrotique gauche est colorbe en vert jaune, la 
sclkrotique droite est incolore. 

SaignCe 45 minutes apris I’injection. 
Le liquide CR. retire est parfaitement clair et  transparent. 
La substance nerveuse est incolore; par contre, le corps vitrk e t  I’humeur 

aqueuse de I’aeil gauche sont colores en jaune vert et  fluorescents. 
EXP~RIENCE NO 50 : Lapin de 1500 gr. - Narcose h I’ether. Double 

nehrectomie. Injection dans le bout piripheFique de la carotide droite de 
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1 cc. d’une solution d‘encre de Chine, dont les particules, visibles au micro- 
scope, sont plus volumineuses que des globules rouges. 

ImmCdiatement a p r b  I’injection la respiration s’arrete. TrachCotomie 
et  respiration artificielle. 
On injecte encore B 3 reprises (de 5 en 5 minutes) 1 cc. de la meme solu- 

tion. Aprts la dernikre injection le caeur s’ar&te. 
On retire en grande quantite du liquide CR. color6 en jaune grisitre. 

Dans ce liquide. on distingue au microscope des particules semblables B 
celles d’une solution d‘encre de Chine trks diluee. En centrifugeant le 
liquide CR., on obtient un culot noirdtre d’encre de Chine ne contenant 
point de globules sanguins. Les vaisseaux meninges et cirebraux de 
I’hhisphere droit sont coloris en noir. Le plexus choroide droit est ga l e -  
ment noir ; les parties de la paroi du ventricule lateral droit sous-jacentes 
au plexus sont gris fonce, le reste de I’kpendyme ventriculaire Ctant abso- 
lurnent incolore. Le plexus gauche est beaucoup moins color6 que le droit. 
A I’examen microscopique, les vaisseaux des plexus choroides sont remplis 
d’encre de Chine ; quelques particules se voient soit dans le tissu interstitiel, 
soit A la surface du revetement ipithilial. Les vaisseaux des h h i s p h k e s  
sont gorges d’encre de Chine. On en retrouve Cgalement dans les espaces 
perivasculaires e t  dans certaines cellules nkvrogliques phagocytaires. 

EXP~RIENCE NO 51 : Lupin de 1750 gr. - Narcose A I’ether. Double 
niphrectomie. Injection dans le bout piriphirique de la carotide droite 
de 2 cc. d‘une emulsion d’encre de Chine dans I’eau salCe, dont les particules 
sont invisibles au microscope avec immersion 1/12. L’animal ne presente 
rien d’anormal pendant 4 heures ; on pratique alors une 2me injection de 
3 cc. d’encre de Chine dans le bout peripherique de la carotide gauche, 
suivie d’une injection de 15 cc. d’une solution d’iodure de Na B 3 % d a m  
la veine auriculaire. 

SaignCe 15 minutes aprhs la 2me injection. Le liquide retire est transpa- 
rent, mais t r b  IPgkrement jaundtre. Le cerveau n’est pas colorC. Le liquide 
CR. ne donne aucun culot B la centrifugation. 

EXP~RIENCE ~ 0 5 2  : Lapin de 1650 gr. - Narcose B I’Cther. Injection dans 
la veine auriculaire de 3 cc. d’une solution saturCe de violet de mithyle 
chimiquement pur. L’animal, qui ne presente aucun symptbme particulier, 
est saignd au bout de 30 minutes. 

Le liquide CR retire est transparent e t  absolument incolore. Les plexus 
sont tumkfib, Clargiset d’un violet fonce. A I’examen microscopique on ne 
constate pas de colorant dans les vaisseaux ; le tissu interstitiel est color6 
en violet d’une faeon diffuse. La portion de 1’Cpendyme ventriculaire sous- 
jacente aux plexus choroides est colorCe en violet ; la teinte est toutefois 
moins foncCe que celle des plexus memes. 

EXPSRIENCE NO 53 : Chien de 8 kg. - AnesthCsie par I’Cther. Injection 
dans la veine f h o r a l e  de 7 CC. d’une solution de violet de mCthyle 92%’ 
suivie d‘une injection de 5 cc. d’une solution de ferro-cyanure de N a i 6 % .  
L’animal est s i g n 6  3 heures apr& la 1’8 injection. 
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1 70 L. STERN ET R. GAUTIER 

Le liquide CR. n’est pas colore. I1 ne contient point deferrocyanure. Le 
cerveau est incolore. Les plexus choroides ne sont pas violets. 

EXP~RIENCE NO 54 : Chien de 12 kg. - Narcose B l’ither. Double nbhrec- 
tomie. lnjection dans le bout piriphirique de la carotide gauche de 2 cc. 
d’une solution satude de violet de mithyle BB. Arret immidiat de la respi- 
ration .Trachiotomie. Respiration artificielle ; 10 minutes aprh  la 1’8 injec- 
tion, on injecte dans le bout piriphirique de la carotide 20 cc. d’une solu- 
tion d’iodure de Na B 3 %. 

L’animal est saigni 30 minutes ap rb  lapremike injection. Le liquide CR. 
retiri est parfaiternent incolore e t  transparent. La riaction de I’iode y est 
nigative. 

EXP~RIENCE NO 55 : Chien de 15 kgs. - Narcose B l’ither. Double nB 
phrectomie. lnjection dans le bout piriphirique de la carotide de 7 cc. 
d’une solution saturde de violet de mithyle (Griibler). Arret immidiat de la 
respiration. Trachiotomie et respiration artificielle. Le c a m  bat rigu- 
lierement. 

Au bout de 10 minutes, injection dans le meme vaisseau de 20 cc. d’une 
solution d’iodure de Na B 3 %. L’animal est saigni 1 heure a p r b  la premike 
injection. On retire du liquide CR. transparent mais colori en violet. La 
riaction de I’iode y est tres fortement positive. Les plexus choroides sont 
d’un violet pile, nettement moins coloris que la pie-mere. Le revetement 
ipendymaire des ventricules est incolore. 

EXP~RIENCE NO 56 : Lapin de 1650 gr. - Narcose B l’ither. Injection 
dans la veine auriculaire de 20 cc. d’une solution d’iodure de Na B 3 %, 
uivie d’une injection darls le bout piriphirique de la carotide droite de 

2cc. d’une solution saturie de violet de mithyle chimiquement pur. L‘injec- 
tion du colorant est effectuie tres lentement ; dhs que la pressoin devient 
trop forte, on laisse refouler le sang dans la seringue, puis on riinjecte. 

A la fin de l’injection, les muqueuses nasales et buccales du cite droit 
sont colories en violet. 

Saignie une heure ap rh  la l m  injection. 
On retire du liquide CR. transparent e t  incolore. La riaction de l’iode y 

est nigative. 
EXP~RIENCE NO 57 : Lapin de 2100 gf. - Narcose B l’ither. Nbhrec- 

tomie double. lnjection dans le bout piriphirique de la carotide gauche 
de 1 cc. d’une solution saturie de violet de mithyle chimiquement pur. 
Irnmidiatement aprhs on injecte dans la veine auriculaire 10 cc. d‘une soh-  
tion de iodure de Na B 3 %. 

n4ga tive . 

niphrectomie. 

Saignie 40 minutes apres la I =  injection. 
Le liquide CR.est incolore e t  transparent. La rbction de l’iode v est 

EXP~RIENCE NO 58 : Lupin de 28% gr. - Narcose B l’bther. Double 
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RECHERCHES SUR LE LIQUIDE CkPHALO-RACHIDIEN 171 

11 h. 10. Injection dans la veine jugulaire de 20 cc. d’une solution de 
ferro-cyanure de Na B 5 %. 

1 1  h. 30. Injection dans le bout piriphirique de la carotide gauche de 
2 cc. d‘um solution saturee de violet de mkthyle chimiquement pur. Crise 
passagere de convulsions toniques. 

11 h. 40. On injecte encore ?I2 cc. de la solution de violet de methyle 
dans la carotide. La respiration s’arrCte. Le cceur continue A battre pendant 
quelques secondes. Le liquide CR. retire est transparent, mais color6 en 
violet. La reaction du ferro-cyanure y est positive, mais faible. 

I1 ressort des experiences rapportkes ci-dessus que, parmi les 
substances colorantes, I’Cosine, la fluoresctine e t  l’uranine n’ont 
jamais pCnCtrC dans le liquide CR., quelle que fiit la dose administrie, 
ce qui confirme les rQultats obtenus par BAUMANN et par POLLOCK 
avec la fluorescCine. Nos rQultats sont, par contre, en dCsaccord avec 
les donnCes recueillies par KAFKA avec Puranine injectCe 11 dose 
massive. L’encre de Chine ne s’est IaissC dCceler dans le liquide CR. 
que lorsque les particules injecttes atteignaient une certaine taille. 
En effet, I’examen microscopique a montrd la prCsence de ces parti- 
cules dans le tissu interstitiel du plexus et h la surface de son rev& 
tement kpithklial, ainsi que dans les espaces pirivasculaires e t  dans 
certaines cellules nivrogliques des hCmisphkres. Doit-on attribuer 
le passage, dans le cas de particules visibles au microscope, 11 I’acti- 
vitC des globules blancs ou h une lesion mkcanique ? Le fait que le 
liquide CR. ne contenait pas de sang est en dbfaveur de cette der- 
nikre hypothkse. 

Quant au violet de mCthyle, il nous a fourni des rQultats tout 11 
fait discordants. En  effet, nous avons observC sa prksence dans le 
liquide CR. dans certains cas, tandis que dans d’autres cas en tous 
points comparables le colorant ne s’est pas laissk dCceler dans ce 
liquide. L’examen mCme approfondi des conditions expkrimentales 
ne permet aucune conclusion. S’agissait-il d’une alteration de I’Cpi- 
thtlium des plexus choroides, comme le veulent VENEZIANI et 
DUCROT e t  GAUTRELET? Ces derniers auteurs ont en effet rkussi 11 
faire pCnCtrer dans le liquide CR. les pigments biliaires a p r b  trai- 
tement de I’animal par le violet de mCthyle. Dans nos expkriences, 
la coloration, mCme intense, des plexus choroides n’a pas CtC nCces- 
sairement suivie de la pCnCtration dans le liquide CR. du  violet de 
mCthyle ou d’autres substances simultankment injectkes. Ce n’est 
que dans les cas oh le violet avait franchi lui-mCme la barrikre que 
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172 L. STERN ET R. GAUTIER 

les substances concurrernment introduites dans le sang (telles que le 
ferro-cyanure ou l’iodure de Na, qui, comme nous I’avons vu, ne pCn& 
trent pas norrnalement dans le liquide CR.) ont pu Otre dCcelkes 
dans le liquide CR. Nous pouvons donc conclure que le passage du 
violet de mdthyle, lorsqu’il se produit, est dii B une altdration de la 
barrihre hkmato-enckphalique (plexus choroides ou autres formations) 
et qu’A la suite de cette altiration s’itablit une perrndabilitk anormale 
vis-A-vis de certaines substances. La nature diffdrente des diverses 
priparations de violet de rnkthyle employkes dans nos recherches 
ne peut pas &re rnise en cause, car la mCrne prdparation a pdndtrk 
dans certains cas et n’a pas pu etre dicelie dans d’autres. En ce qui 
concerne la dose adrninistde, il est B rernarquer que des rhultats 
ntgatifs ont souvent ktd obtenus avec des doses bien plus fortes 
que celles qui, dans d’autres cas, ont donnd des rdsultats positifs. 

En risume, dans nos exp6riences, I’affinite spdcifique de I’dpithb 
lium choroidien pour le violet de mdthyle ne s’est pas montrde cons- 
tante. D’autre part, nous ne constatons pas un rapport aussi dtroit 
que le veulent DUCROT et GAUTRELET entre la coloration des plexus 
et I’augrnentation de la permdabilitd vis-A-vis de diverses substances 
qui, normalernent, ne passent pas du sang dans le liquide CR. F a d 4  
incrirniner la diversiti des prdparations ernployies par ces auteurs et 
par nous, ou bien le caracthre individuel des animaux? En nous 
fondant sur nos recherches, nous penchons pour la dernikre hypo- 
thkse. La constance des rdsultats de DUCROT et GAUTRELET pourrait 
&re le fait d’une simple coincidence. 

Notons encore le fait intdressant que, chez les animaux trait& 
par le violet de rndthyle, la quantitd de liquide CR. dtait notablement 
dirninuee. Dans plusieurs cas, les espaces ventriculaires et  sous- 
arachnoidiens Ctaient presque B sec ; cette constatation corrobore 
I’idte, Cmise par VENEZIANI, d’aprb laquelle le violet de mtthyle, 
produisant I’altQation des plexus choroides, arrCterait complhtement 
la production du liquide CR. 

Dans une sdrie d’exptriences, nous avons cherchC A favoriser la 
pCnCtration des substances dans le liquide CR. en crCant des condi- 
tions particulihrernent favorabies A un passage eventuel dans ce 
liquide des diverses substances introduites dans le torrent circu- 
latoire. Parmi les procddt?s employ& dans ce but, citons en premier 
lieu celui qui consiste B diminuer la pression intrarachidienne par 
soustraction d’une certaine quantitb de liquide CR. Ce proddt5 a &te 
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RECHERCHES SUR LE LIQUIDE CBPHALO-RACHIDIEN 173 

employ6 dans un but  thirapeutique par BARBAT pour faciliter la 
ptnitration du salvarsan dans le liquide CR. Un autre procCdC con- 
siste A augmenter I’afflux du sang dans I’enctphale par inhalation 
de vapeurs de nitrite d’amyle, substance possidant la proprii t i  bien 
connue de provoquer la dilatation des vaisseaux ciribraux et  
mQingCs. Or, ces procidis n’ont nullement influend les risultats. 

Nous citerons A titre d’exemple les expiriences suivantes : 

EXPCRIENCE NO 59 : Chien de 21 kgs. - Narcose A I’kther. 
3 h. 35. Mise A nu de la membrane occipito-atlantoldienne. Ponction 

sous-arachno7dienne qui ramhe 5 cc. de liquide CR. transparent et incolore, 
dans lequel la reaction de I’iode est absolument negative. 

4 h. 10. Injection de 40 cc. d’une solution de ferro-cyanure de Na B 5 % 
dans la veine firnorale. 

5 h. Nouvelle ponction A travers la membrane atlantoldienne qui r amhe  
5 cc. de liquide CR. incolore e t  transparent, dans lequel la recherche du 
ferro-cyanure et de I’iodure donne un resultat nkatif. 

EXP~RIENCE NO 60 : Lapin de 1900 gr. - Narcose A l’ither. Double 
nephrectomie. Injection dans la veine auriculaire de 10 cc. d’une solution 
d’iodure de Na A 3 % et de 10 cc. d’une solution de ferro-cyanure de Na A 5%. 
On fait respirer A l’animal de 5 en 5 minutes du nitrited’amyle,sans qu’il 

presente de symptcmes particuliers. 
Saignee 30 minutes aprL la 1m injection. Le liquide CR. retire estincolore 

et transparent. II  ne donne ni la reaction de l’iode, ni celle du ferro-cyanure. 
EXPCRIENCE NO 61 : Lapin de 2000 gr. - Narcose A I’Cther. Double 

nCphrectomie. Injection dans la veine auriculaire de 5 cc. d’une solution 
d‘iodure de Na A 3 %. On fait respirer A diverses reprises A l’animal des 
vapeurs de nitrite d’amyle. 

SaignCe 20 minutes aprhs l’injection. Le liquide CR. ne contient pas la 
moindre trace d’iode. 

Anticorps. - Nous avons fait un grand nombre d’exptriences 
destinies A rechercher dans le liquide CR. de diverses espbces ani- 
males (chien, chat, lapin) la prbence des anticorps normaux et des 
anticorps d’irnmunisation. 

En ce qui concerne les anticorps normaux ou naturels, tels que 
les himolysines e t  les ntvrotoxines, le resultat a CtC franchement 
nbgatif dans toutes nos exptriences. Ainsi, le liquide CR. de chien 
ou de chat n’a exerct aucune action sur les globules rouges de cobaye, 
tandis que le sirurn sanguin de ces animaux a produit une himolyse 
hergique. L’addition de s t rum de cobaye n’a pas nodifiC le r h l t a t .  

De m i h e ,  I’injection dans la masse nerveuse ou dans l’espace 
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174 L. STERN ET R. GAUTIER 

sous-arachnoldien du cobaye de liquide CR. de chien ou de chat ne 
produit point d’effet sur les centres .nerveux, tandis que I’injection 
du  sCrum de ces animaux produit des effets nerveux trks violents, 
pouvant Ctre attribuis a l’action de nivrotoxinos spiciales, comme 
I’a montri entr’autres I’un de nous (STERN) en collaboration avec 
BATTELLI. Ici encore, I’addition de sCrum de cobaye reste sans 
influence sur le risultat. 

Le mCme risultat nCgatif a it6 constati en ce qui concerne les 
anticorps produits par immunisation : ainsi le liquide CR. de divers 
animaux irnmunisCs con’tre les globules de cheval s’est rnontri tout 
a fait inactif vis-a-vis de ces globules, tandis que le sirurn sanguin de 
ces mCmes animaux produisait une himolyse rapide et inergique. 
L‘addition de s h m  de cheval au liquide CR. n’a pas rnodifii le 
rbsultat. La prisence de sensibilisatrices spCcifiques dans le liquide CR. 
est donc tout h fait exclue. La recherche des pricipitines et des 
agglutinines a donni rkgulikrement des risultats nigatifs. 

Notons encore que les essais d’immunisation contre les nCvro- 
toxines sont restCs nigatifs. Ainsi des cobayes ayant recu B plusieurs 
reprises du sirum de bmuf ou de chien en injection sous-cutantie 
ou intrapCritonCale n’ont pas present6 une rksistance plus grande 
v i s - h i s  de I’action des nivrotoxines de ces serums que des animaux 
normaux. L’injection de faibles doses de sirurn de bmuf ou de chien 
dans le liquide CR. a provoqui chez les cobayes immunisis les mCmes 
phiiiomknes nerveux aboutissant rapidernent A la mort que chez 
les animaux non immunis6. Ce risultat nous montre que, pas plus 
que les cytotoxines ayant servi d’antigkne, les anticytotoxines ne 
pinktrent du sang dans le liquide CR. et  n’arrivent par consiquent 
en contact avec les ClCments nerveux. 

La recherche des agents anaphylactogknes dans le liquide CR. a 
i t6 faite sur les diverses espkces animales B I’aide de I’anaphylaxie 
passive. Nous avons procidi comme suit : l’animal (chien ou lapin), 
dont le liquide CR. devait Ctre examine, Ctait pripari pour l’ana- 
phylaxie par injection de sirurn de cheval. Deux A quatre semaines 
apr6s I’injection, I’animal est t u i  par saignie ; on retire du liquide 
CR. et on injecte 4 A 5 cc. de ce liquide dans le pdritoine d’un cobaye; 
24 heures a p r b  cette injection prbparante, on injecte dans la veine 
jugulaire de cet animal de 0.5 B 1 cc. de sirurn de cheval. 

Or, dans un grand nombre de nos expdriences, le cobaye a prtisentti 
la suite de I’injection de d rum de cheval des manifestations consi- 
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dbrCes gtneralernent cornme caracttristiques du choc anaphylac- 
tique (agitation, peristaltisme exagirC, t1Cvation de la tempdrature). 
Le choc anaphylactique ainsi provoqud n’a jamais d tb  mortel ; dans 
la plupart de nos exptriences I’animal se rttablissait au bout de 1 A 
2 heures. Pour nous convaincre que, dans ces cas, les manifestations 
provoqubes par I’injection dechainante Ctaient bien d’ordre anaphy- 
lactique, nous pratiquions rCgulikrement une seconde injection de 
strum de cheval. Dans toutes nos experiences, cette seconde injection 
resta sans effet, ce qui montre qu’il s’agissait bien de phenomknes 
anaph ylactiques. 

La recherche des agents anaphylactiques dans le liquide CR. A 
I’aide de I’anaphylaxie active est impossible ou en tous cas incertaine, 
vu qu’on ne peut empecher le passage dans le sang des strums 
injectts dans le liquide CR. Un rtsultat positif obtenu par ce procCdb 
ne serait par constquent pas une preuve de la presence d’agents 
anaphylactiques dans le liquide CR. 

Les rbultats que nous venom d’exposer montrent que certaines 
substances ttrangkres injectees dans le sang se retrouvent dans le 
liquide CR. tandis que d’autres, trks rapprochtes au point de vue 
chimique et physique, ne s’y laissent deceler A aucun moment. 
Aucune loi chimique ou physique ne peut expliquer cette diffdrence. 
Les choses se passent comme si, entre le sang d’une part, le liquide 
CR. et les CI6ments nerveux d’autre part, il existait un appareil ou 
un mtcanisme special pouvant operer une sorte de triage parmi 
les substances contenues normalement ou accidentellement dans 
le sang, laissant passer les unes et retenant ou arrCtant les autres. 

C’est A ce mkanisme qu’au debut de ce travail nous avons donn6 
le nom de bartiire hdmato-encdphalique. 

Ayant constate le triage qui s’effeduait A I’aide de cette bamkre 
parmi les substances circulant dans le sang, il fallait se demander 
si le triage s’optrait vis-A-vis des corps existant ou introduits dans 
le liquide CR., en d’autres termes, si la rtsistance oppode par la 
barrikre hemato-endphalique A la pinetration dans le liquide CR. 
de certaines substances circulant dam le sang s’exerqait aussi vis-A-vis 
de ces mCmes substances pour ernpecher leur passage du liquide CR. 
dam la circulation gtndrale. C’est pour chercher A rCsoudre cette 
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importante question que, dans une sCrie d’expiriences, nous avons 
essay6 de comparer la manikre de se comporter de la barrikre h h a t o -  
enciphalique vis-A-vis des substances contenues dans le sang avec son 
mode d’agir vis-8-vis des substances introduites ou contenues dans 
le liquide CR. 

111. - PASSAGE DANS LA CIRCULATION GENERALE DES 
SUBSTANCES INTRODUITES DANS LE LIQUIDE CR. 

On rencontre dahs la littirature quelques indications relatives 
au passage de certaines substances du liquide CR. dans la circulation 
ginirale. Les travaux en question ont pour principal but d’itablir 
les voies qu’ernpruntent les substances contenues dans le liquide CR. 
pour arriver dans le torrent circulatoire. Or, ces voies sont aujour- 
d’hui encore loin d’&tre difinitivement fixies et les opinions des 
auteurs different grandement A leur sujet. La question est du reste 
intimement liie au problkme des voies d’kcoulernent du liquide CR. 
hors de la cavitk sous-arachnoldienne. 

Nombreux sont les auteurs qui ont cherchi A suivre le courant du 
liquide CR. au moyen d’injections sous-arachnoidiennes de colorants, 
d’encre de Chine, de cinabre ou de substances huileuses faciles 8 d6ce- 
ler au microscope. Se fondant sur les risultats obtenus au moyen d’une 
telle rnbthode, plusieurs auteurs, parmi lesquels il faut citer FLATAU, 
SICARD, CATHELIN, GOLDMANN, FERRIER, BABES et BUIA, STE- 
PLEANU-HORBATSKY, ont admis que I’icoulement du liquide CR. 
hors de la boite crinienne empruntait la voie lymphatique, vu que 
les substances injecties dans le liquide CR. se retrouvaient riguliB 
rement, au bout d’un temps A vrai dire trks variable, dans les divers 
ganglions de I’organisme. 

Cette opinion n’est pas partagie par les auteurs anglais et amiri- 
cains qui nient )’intervention du systkme lymphatique et  admettent 
que le liquide CR. se diverserait directement dans la circulation 
sanguine. Ainsi CUSHING admet I’existence de voies d’icoulement trks 
larges, d’une sorte d’orifice ii valvules qui dkboucherait dans les 
sinus veineux crsniens. Injectant un gaz dans I’espace sous-arach- 
nofdien, I’auteur constate dans la veine jugulaire la prisence de 
bulles gazeuses qui produisent une embolie gazeuse mortelle. De 
mCme le mercure introduit sous la dure-mire apparait trks rapide- 
ment dans les sinus veineux crlniens, dans fe coeur droit et dans 
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RECHERCHES SUR LE LIQUIDE CBPHALO-RACHIDIEN 177 

le poumon. AUER et M E L T Z E R , ~ ~ ~ ~ ~  injedk a un singe une solution 
d’adrtnaline sous la dure-rnkre, remarquent que I’augmentation de 
la pression sanguine se manifestant a la suite de cette injection est 
beaucoup plus intense et apparait plus rapidement que celle produite 
par I’injection sous-cutan6e d’une mCme dose d’adrinaline. 

Pour FRAZIER et PEET, la quantiti de liquide CR. s’ecoulant par 
les lymphatiques est pratiquement nigligeable ; I’issue du liquide CR. 
hors du crine s’effectuerait par la voie sanguine, 6tant donne que 
les colorants introduits dans I’espace sous-arachnoldien apparaissent 
au bout de I ii 2 minutes dans le sang du pressoir d’HCrophile. 

DIXON e t  HALLIBURTON admettent qu’a c6t6 de la voie d’kcoule- 
ment principale, qui est la voie sanguine, il existe pour I’issue du 
liquide CR. hors de la boite criinienne une voie accessoire, reprCsentCe 
par les gaines des nerfs criniens, du nerf olfactif en particulier. 

DIXON et HALLIBURTON ont 6tudi6 I’effet produit par I’adrhaline, 
la nicotine, I’atropine, la s&critine, la Pimidazolylithylamine et les 
peptones de Witte injectis sous la dure-mkre de divers animaux. 
11s constatent que l’adrknaline, la nicotine e t I’atropine, administries 
par cette voie, exercent leur action caradkristique aussi rapidement 
que lorsqu’elles sont introduites dans la circulation g6nL;ale ; I’eff et 
de la s6crdtine est en revanche fortement diminuk et les peptones 
n’ont pas d’action. Les auteurs attribuent ces divergences ti des 
difftrences de permtabilitk v i s - h i s  des substances introduites sous 
la dure-mkre et font dkpendre ces diffkrences du degrti de complexi t i  
de la molkcule inject6e. 

Ces auteurs ont en outre retrouv6 dans le sang de I’artkre f h o r a l e  
le salicylate de Na introduit 5 minutes auparavant dans I’espace 
sous-arachnoidien et ils ont fait la m$me observation pour I’iodure 
et  le ferro-cyanure de K. CAVAZZANI a recherchkdans I’urine du chien 
la prdsence de l’iodure de K prkalablement inject6 sous la membrane 
atlanto-occipitale ; I’iodure est apparu dans l’urine aprks un laps de 
temps variant entre 20 et 130 minutes. JACOB, ayant inject6 de 
l’iodure de K dans le liquide CR., constate au bout de 6 heures la 
pr6sence de ce sel dans l’urine. LEWANDOWSKY, aprks injection de 
2 5 3 ctgr. de ferro-cyanure de Na sous la dure-mere du lapin, retrouve 
au bout de 15 minutes cette substanct dsns I’urine. 

Aprks injection de phloridzine dans le canal rachidien de I’homme, 
BABES et BUIA constatent au bout d’une 1/2 heure I’apparition de sucre 
dans l’urine. D’aprks CARNIOL, l’effet caractiristique de la phlorid- 
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178 L. STERN ET R. GAUTIER 

zine ne s’observerait que chez les sujets atteints d’inflammation 
chronique des mininges. 

NETTER e t  DEBRB ont constati que I’injection intra-rachidienne 
de serum antiminingococcique provoquait des accidents siriques 
semblables A ceux produits par I’injection sous-cutanbe de ce sirum. 
A la suite de ce risultat, les auteurs ont recherchi dans le sang la 
prbsence de sirum de cheval au moyen d’un strum de lapin anti- 
cheval pricipitant. Sur dix malades atteints de mbningite cbrdbro- 
spinale, la prisence de sirum de cheval dans le sang du malade a 
i t 6  constatie 8 fois moins de 20 minutes aprks I’injection rachi- 
dienne de sirum thirapeutique et 2 fois au bout de 4 heures. 

Chez un chien sensibilisi vis-A-vis du sbrum de cheval, DIXON et 
HALLIBURTON n’ont pas obtenu de phinomknes anaphylactiques 
en pratiquant I’injection dbchainante dans le liquide CR., ce qui 
montrerait que le sirum de.cheva1 n’a pas pini t r i  dans le sang. 

Nous avons repris I’itude expirimentale du passage dans la circu- 
lation ginirale de certaines substances introduites dans leliquide CR. 
des divers animaux de laboratoire. Nous nous sommes intentionnelle- 

. ment limitis A la recherche de ces substances soit dans le sang, soit 
dans I’urine, aprks leur introduction dans le liquide CR, et nous avons 
laisst! de cbtC I’itude des voies d’icoulement qu’emprunte le liquide 
CR. pour gagner la circulation ginbrale, itude qui sortait du cadre 
de ce travail. 

La mbthode expbrimentale employbe dans ces expiriences est 
essentiellement la suivante : I’animal est anesthisie et tripan4 ; 
lorsqu’il est complktement remis de la narcose et du choc 
opbratoire, on injecte la substance soit sous la dure-mkre, soit dans 
le ventricule latbral, soit dans le 4e ventricule. Au bout d’un laps 
de temps variant selon I’expirience, la substance est recherchbe 
dam le sang ou plus rarement dans I’urine par la mithode adbquate. 
Nous avons choisi pour cette itude des substances dont la prbsence 
pouvait &tre facilement dicelie au moyen de riactions chimiques 
(coloration caradiristique) ou de riactions biologiques. Nous me 
rapportons que quelques-unes de nos expiriences, A titre d’exemple. 

Ferro-eyanure de Na. 

membrane atlanto-occipitale. 
EXP~RIENCE NO 62 : Chien de 8 kgs. - Narcose A l’kther. Mise B nu de la 
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RECHERCHES SUR LE LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 179 

2 h. 30. Injection dans la direction du qua t r ihe  ventricule de 5 cc. 
d’une solution A 6 yo de ferro-cyanure de Na. La respiration s’arrCte A la fin 
de l’injection. Respiration artificielle. 

3 h. 45. Saignee. L’urine donne en prisence de FeCI, la reaction carac- 
tdristique du ferro-cyanure (bleu de Prusse). 

EXP~RIENCE NO 63 : CObQp de 500 gr. - Narcose A l’ether. Double 
nephrectomie. Preparation de la membrane atlanto-occipitale. 

11 h. 24. lnjection dans la direction du 4e ventricule de 0.5 cc. d’une 
solution de ferro-cyanure de Na A 6%. Arret immediat de la respiration. 
Respiration artificielle. Le caeur bat rt5gulitrement. 

11 h. 44. Saignee. Le sCrum sanguin donne la reaction du ferro-cyanure 
en presence de FeCl,. 

Sulfo-cyanure de Na. 

du lobe parietal droit. 

sulfo-cyanure de Na A 1.5 %. 

EXPERIENCE NO 64 : Lapin de 1600 gr. - Narcose A l’dther. Trepanation. 

10 h. 10. Injection sous la dure-mere paridtale de 1 cc. d’une solution de 

Agitation tres forte. Secousses convulsives. Sauts. 
10 h. 33. Miction. Daps I’urine la reactioncaracteristique du sulfocyanure 

est nettement positive. 

Salleylate do Na. 

du lobe parietal droit. 

de salicylate de Na A 10 yo. 

ment positive. 

Plcrate de Na. 

du lobe paridtal droit. 

le ventricule lateral droit. Convulsions cloniques. Dilatation des pupilles. 

rdaction positive. 

Adrhaline. 

EXPERIENCE No 67 : Chien de 6 kgs. - Narcose A l’ether. TrQanation 
paridtale gauche. Enregistrement de la pression dans l’artere fdmorale. 

10 h. 42. Injection de 0.5 cc. d’une solution d’adrenaline Parke Davis 
A 1 O/,,,, sous la dure-mere parietale. La pression sanguine n’augmente pas, 
mais les oscillations respiratoires sont beaucoup plus marquees. 

EXPERIENCE NO 65 : Lupin de 1800 gr. - Narcose A I’ether. Trdpanation 

2 h. 37. lnjection sous la durbmhe paribtale d’une solution de 0.5 cc. 

3 h. 20. Miction. Dans I’urine la rdaction de l’acide salicylique est forte- 

EXPERIENCE NO 66 : Chat de 3 ‘/z kgs. - Narcose A l’dther. Trkpanation 

9 h. 50. Injection de 0.5 cc. d’une solution de picrate de Na A 2 yo dans 

10 h. 8. Mort. Le serum sanguin donne avec le reactif de Rupeau une 
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1 80 L. STERN ET R. GAUTIER 

10 h. 49. Injection de 0.5 cc. de la meme solution d’adrinaline dans le 
ventricule lateral gauche. L’animal crie et  s’agite. La pression augmente 
tres Iigerement. 

11  h. 14. Injection de 0.5 cc. de la meme solution d’adrinaline dans la 
veine fimorale. Elivation de la pression notable et  prolongie. 

E X P ~ R I E N C E  NO 68 : Chat de 2100 gr. - Narcose A I’ither. Tripanation 
du lobe parietal droit. Enregistrement de la pression sanguine dans I’arthe 
f Clmorale. 

3 h. 29. Injection de 0.5 cc. d’une solution d’adrinaline h 1 O/oo sous la 
dure-mere paribtale. Legere agitation. La pression ne varie pas. 

3 h. 34. Injection de 0.6 cc. de la meme solution d’adrinaline sous la 
dure-mere pariitale. La pression sanguine ne change pas. 

3 h. 42. Injection de 0.5 cc. d’une solution d’adrinaline A 1/2000 dans le 
ven tricule lateral droit. Pendant I’injection I’animal s’agite violemment. 
Ligere ilkvation de la pression. 

3 h. 52. Injection de 0.5 d’unesolution d’adrinaline A 1 loo dans le ven- 
tricule lateral droit. Point d’effet sur la pression. 

3 h. 55. Injection de 0.4 cc. d’une solution d’adrinaline A 1/2000 dans la 
veine fimorale. Augmentation de la pression, prisentant la courbe caract6 
ristique de I’action de I’adrinaline. 

E X P ~ R I E N C E  NO 69 : Chat de 4 kgs. - Narcose A I’ither. Tripanation du 
lobe parietal gauche. Enregistrement de la pression dans la carotide. 

4 h. 28. Injection de 1 cc. d’une solution d’adrinaline Parke Davis A 
1 O/oosous la dure-mere pariitale. La pression sanguine s’ileve au  bout d’une 
minute et  demie. 

4 h. 39. Injection de 1 cc. de la m&me solution d’adrinaline dans le ven- 
tricule lateral gauche. L’animal s’agite. La pression monte, puis baisse 
peu A peu. 

4 h. 46. Injection de 1 cc. d’eau salie A 9 o/oo dans le ventricule IatCral 
gauche. La pression suit la mCme courbe qu’aprb I’injection de 1 cc. 
d’adrinaline h 1 O/oo. 

EXPERIENCE NO 70 : Chat de 2800 gr. - Narcose h I’ither. Trkpanation 
du lobe pariital droit. Enregistrement de la pression dans I’artke fimorale. 

10 h. 55. Injection de 1 cc. d’une solution d’adrinaline A 1 O/,,,, sous la 
dure-mhre pariitale. La pression commence A monter au bout de 35 sec., 
atteint son maximum au bout de 1 minute 10 secondes’puis baisse peu h peu. 

11 h. 03. Injection de 0.5 cc. de la mime solution d’adrinaline dans le 
ventricule latiral droit. L’animal s’agite. La pression augmente peu A peu, 
atteint son maximum au bout de 1 minute, puis baisse. 

11 h. 22. Injection de 1 cc. d’eau salie A 9 o/oo sous la dure-mere pa r ib  
tale. Elivation trks nette de la pression. 

E X P ~ R I E N C E  NO 71 : Lapin de 1340 gr. - Narcose A I’Cther. TrCpanation 
pariitale gauche. Enregistrement de la pression dans la carotide. 
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RECHERCHES SUR LE LIQUIDE CkPHALO-RACHIDIEN 181 

5 h. 07. Injection de 0.5 cc. d’une solution d’adrhaline B 1 o / ~  sous la 
dure-mere parietale. Au bout de 10 secondes, brusque elevation de la pres- 
sion qui reste elevee pendant 4 minutes, puis baisse graduellement. 

5 h. 17. L’animal meurt par aedkme pulmonaire. 
EXP~RIENCE NO 72 : Lapin de 1300 gr. - Narcose i I’ether. Trepanation 

du lobe parietal droit. Enregistrement de la pression sanguine dans la 
car0 tide. 

10 h. 14. Injection dans le ventricule lateral droit de 0.5 cc. d’une solu- 
tion d’adrinaline B 1 O/,,,,. Aucun effet appreciable sur la pression. 

10 h. 16. Injection de 0.4 cc. de la mCme solution d’adrenaline sous la 
dure-mere parietale. Aucun effet sur la pression. 

EXP~RIENCE NO 73 : Lapin de 1800 gr. - Narcose A I’Cther. Trepanation 
du lobe parietal droit. Pression enregistree dans la carotide. 

3 h. 41. Injection lente sous la dure-mere parietale de 2 cc. d’eau salee 
B 9 o/,,,,. On laisse la seringue B demeure. La pression sanguine s’elkve B la 
fin de I’injection, atteint son maximum rapidement et  baisse ensuite gra- 
duellement. Le pouls reste ralenti. 

3 h. 46. Injection dans le ventricule lateral droit de 1 cc. d’eau salie. 
L’animal s’agite. LCgere augmentation de la pression. 

~-lmidazolylQ hylamine. 

E X P ~ R I E N C E  NO 74 : Chien de 6 kg. - Narcose i I’ether. Trepanation du 
lobe parietal gauche. Pression sanguine enregistree dans I’artkre fernorale. 

11 h. 15. Injection de 1 cc. d’une solution de P-imidazolylCthylamine 
(histamine Roche) B 1 O/,,,, dans le ventricule lateral gauche. Le rythme 
respiratoire s’accClke et  la pression baisse pour remonter ensuite gra- 
duellement. 

EXPBRIENCE NO 75 : Chat de 4 kg. - Narcose A I’ether. Trepanation du 
lobe parietal gauche. La pression est enregistree dans I’artkre fernorale. 

5 h. 02. Injection dans le ventricule IatCral gauche de 1 cc. d’une solution 
d’histamine Roche B 1 O/m. L’animal s’agite pendant I’injection. La pression 
baisse. Le pouls est rapide et faible. 

5 h. 07. Convulsions cloniques. Nystagmus. 
EXP~RIENCE NO 76 : Chat de 2 kgs. - Narcose B Yether. TrCpanation du 

lobe parietal drolt. La pression est enregistree dans I’artkre fernorale. 
4 h. injection sous la dure-mkre pariitale de 1 cc. d’histamine Roche B 

1 o/,,,,. Baisse de la pression. 
4 h. 13. Injection dans le ventricule lateral droit de 1 cc. d’une solution 

d’histamine Roche B 1 O/oo. Baisse de la pression. L’animal est tout B fait 
calme. 

Atropine. 

lobe pariCtal gauche. 
EXPBRIENCE NO 77 : Chat de 3 kg. - Narcose A I’Cther. Trepanation du 
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3 .h. 30. Injection sous la dure-mere parietale de 0.5 cc. d’une solution 

3 h. 32. La pupille est toujours etroite et reagit A la lumiere d’une fason 

3 h. 35. Meme itat. Aucun phenomene d’agitation. 
3 h. 38. La reaction des pupilles A ia lumiere devient paresseuse ; la pu- 

3 h. 40. Mydriase lt!gkre. 
3 h. 47. La pupille est dilatee au maximum et ne rbgit plus A la lumihre. 

de sulfate d’atropine A 1/200. La pupille est ktroite. 

normale. 

pille est cependant toujours de la m h e  largeur. 

Wocarpine. 

du lobe parietal droit. 

ventricule lateral droit. 

normale. 

debut de I’injection. 

du lobe parietal droit. 

dure-mere paridtale. 

le dibut de I’injection. 

EXPBR~ENCE NO 78 : Lupin de 1200 gr .  - Narcose A l’ether. Trepanation 

11 h. 33. Injection de 0.2 cc. d‘une solution de pilocarpine A 1 % dans le 

11 k 34. L’animal court dans la chambre, puis s’arrtte dans une position 

11 h. 35. L’animal salive abondamment 2 minutes 40 secondes aprhs le 

EXPBRIENCE NO 79 : Lapin de 2100 g f .  - Narcose A I’ether. Trbanation 

11 h. 11. Injection de 0.2 cc. d’une solution de pilocarpine A 1 % sous la 

11 h. 12. L’animal salive abondamment une minute 25 secondes apres 

I1 ressort des expkriences que nous venons de rapporter que le 
ferro-cyanure, le sulfo-cyanure, le salicylate e t  le picrate de Na, intro- 
duits dans le liquide CR., apparaissent rbgulikrement e t  aprks un 
laps de temps assez court soit dans le serum sanguin, soit dam 
I’urine. 

Quant A l’adrtnaline, son passage dans la circulation gtnbale  apr ts  
injection dans le liquide CR. ventrimlaire ou sous-arachnoldien n’a 
pas pu &re constatt? d’une maniere rkgulikre. Nos expiriences se 
trouvent donc sous ce rapport en contradiction apparente avec les 
rksultats de AUER et  MELTZER et  avec ceux de DIXON et  HALLI- 
BURTON qui notent r6gulikrement Yapparition de I’adrhaline dans 
la circulation, apparition se manifestant par l’tlbvation de la pression 
sanguine suivant une courbe caracttristique. 

Or, en examinant de plus prhs nos rbultats, on remarque que, 
dans un certain nombre de cas, l’adrtnaline a cependant fait assez 
rapidement son apparition dans le sang. I1 s’agit en gtndral d‘exp6 
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RECHERCHES SUR LE LIQUIDE C~PHALO-RACHIDIEN 183 

riences oh l’injection a it6 faite sous la dure-mere paribtale, dans le 
voisinage immCdiat des sinus veineux. I1 se peut que l’adrhaline 
ait pdnCtrC directement dans le torrent circulatoire par suite de la 
lCsion d’un vaisseau sanguin, lors de l’injection. 

D’autre part, des effets sur la pression sanguine simulant ceux de 
l’adrinaline peuvent Ctre obtenus par injection d’eau salCe soit sous 
la dure-mkre, soit dans le ventricule latiral, comme nous avons pu 
le montrer dans nos expdriences ( N O *  70 et 73). 11 y a 18 une cause 
d’erreur qui, A elle seule, suffit A expliquer, au moins en partie, le 
disaccord des resultats, ou plutbt des conclusions auxquelles sont 
arrivb les auteurs citis plus haut et  nous-mCmes. 

Contrairement A ceux-ci, nous attribuons l’ilkation de la pres- 
sion sanguine, observie dans quelques cas, non pas A un passage 
normal de l’adrhaline du liquide CR. dam le sang, mais bien aux 
deux facteurs suivants : A une pinetration accidentelle produite par 
lbion vasculaire d’une part, et de l’autre A l’effet mkcanique provoquC 
par l’augmentation de pression qui risulte de l’introduction d’une 
certdne quantiti de liquide dans la cavitC crhienne. 11 nous parait 
logique de tenir surtout compte des risultats nCgatifs enregistrk 
dans bon nombre d’expiriences. Dans ces expiriences-lA, l’effet 
micanique a manquC, soit A cause de la faible quantitd de liquide 
injectie,soit par suite de la lenteur avec laquelle l’injection a CtC 
effectuie. Nous ne voulons nullement nier la possibilitk du passage 
de l’adrhaline dans le sang, mais nous croyons cependant que ce 
passage se produit trop lentement pour que des effets apprbciables 
sur la circulation sanguine puissent en rbsulter. N’oublions pas en 
outre que, suivant les observations de MELTZER, I’adrhaline serait 
assez rapidement ditruite par le liquide CR. 

La p-imidazolylithylamine, introduite dans le liquide CR., manifeste 
assez rapidement son eff et caractiristique sur la pression sanguine. 
Nos rbultats concordent sur ce point avec ceux obtenus par DIXON 
et HALLIBURTON. 

Quant A l’atropine, son passage du liquide CR. dans la circulation 
gknirale s’est manifestee par son action sur la pupille. I1 est A remar- 
quer que ce passage s’effedue avec une cecaine lenteur car, dans 
une de nos expkriences, le maximum de l’effet sur la pupille ne s’est 
produit que 17 minutes a p r b  injection de l’alcaloide dans le liquide 
CR. sous-arachnoidien. 
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La pilocarpine passe avec une grande rapiditd du liquide CR. dans 
la circulation ginirale. Le sympt6me caractiristique, la salivation, 
se manifeste dijA 1’25” a p r b  injection de pilocarpine sous la dure- 
mere, et 2’40” aprhs injection de pilocarpine dans I’espace ventri- 
culaire. Notons encore le fait que soit la pilocarpine, soit la p-imi- 
dazolylithylamine, manifestent leurs effets piriphdriques plus rapi- 
dement apr& injection sous la dure-mere qu’aprb introduction dans 
le ventricule latiral. 

Comme nous I’avons dit plus haut, nous n’avons pu utiliser pour 
nos recherches sur le passage des corps du liquide CR. dam la circu- 
lation ghdrale que des substances pouvant Ctre mises en ividence 
A une tres faible concentration. En effet’les quantitds de substances 
pouvant Ctre introduites dans le liquide CR. sans provoquer de 
troubles immidiats trks graves sont relativement petites ; leur 
concentration dans le sang n’atteindra par consiquent qu’une vaieur 
excessivement faible, de sorte que leur mise en Cvidence ne sera 
possible que si elles prisentent des riactions d’ordre chimique ou 
biologique d’une tres grande sensihiliti. 

I1 est en outre A remarquer que certaines substances, telles que le 
curare, I’acide picrique, la morphine, produisen t rapidement la mort 
de I’animal lorsqu’elles sont introduites dans le liquide CR., surtout 
dans I’espace ventriculaire. La survie trlts courte ne perrnet pas une 
dlimination suffisante, ce qui rend le risultat incertain. 

Toutefois, en nous basant sur les risultats fournis par nos expC- 
riences et sur les donnies des divers auteurs, nous pouvons affirmer 
que toutes les substances introduites dans le liquide CR. pinktrent 
dans la circulation ginirale. Le seul rdsultat nCgatif, obtenu par 
DIXON et HALLIBURTON pour les peptones de Witte, peut s’expliquer 
autrement que par I’impermiabilitt! de la barrikre himato-end- 
phalique. En effet, le manque d’action caractkristique peut Ctre dQ, 
comme aussi dans le cas de I’adrinaline, A un passage trop lent ou 
A un changement graduel de la substance sous I’action des divers 
facteurs (ferments, etc,) contenus dans le sang. Pour pouvoir affirmer 
qu’une substance donnie ne passe pas dans le sang, il faudrait mon- 
trer que la substance en question persiste dans le liquide CR., ce 
qui n’a pas i t6 fait. 

Si nous examinons prksent la barriire hCmato-encbphalique au 
point de vue de la rbistance qu’elle oppose au passage des diverses 
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substances du sang dam le liquide CR. et inversement du liquide CR. 
dans le sang, nous constatons que l’action sdlective qu’exerce cette 
barrikre vis-A-vis des substances contenues dans le sang n’entre plus 
en jeu lorsque ces m h e s  substances se trouvent dans le liquide CR. 
En d’autres termes, le contrble qui a lieu B l’entrde dans le liquide CR. 
des substances charriCes par le torrent circulatoire n’existe plus 
lorsque ces mCmes substances quittent le liquide CR. pour gagner la 
circulation gintrale. A moins d’admettre I’existence de deux mtcanis- 
nismes, de deux voies diffdrentes pour l?entrie et pour la sortie des 
divers corps se trouvant B un moment donnd dans le liquide CR., 
il ne nous reste que l’hypothkse d’un mCcanisme spdcial, fonctionnant 
B la manikre d’une (( soupape sdlective D, s’opposant B la penitration 
de certains corps du sang dans le liquide CR. et permettant, ou 
mCme favorisant la sortie de diverses substances du liquide CR. 
dans la circulation gdnbale. 

Qu’il s’agisse de deux micanismes diffirents ou d’un micanisme 
unique (que nous avons appelC u barrikre hCmato-encdphalique n), 
ce qui importe, c’est qu’une pareille disposition existe. En effet, au 
point de vue tClCologique, I’existence d’un tel mecanisme s’impose, 
car, le fonctionnement normal des 61Cments nerveux exigeant que 
ces derniers soient protCgds contre toute invasion de substances 
dtrangkres ou nocives, il nesuffit naturellement pas que seule soit entra- 
vde la pdnktration dessubstances Ctrangkres du sang dans le liquide CR.; 
il est tout aussi indispensable que des substances se trouvant A un 
moment donni dans le liquide, soit par suite de pindtration fortuite, 
soit par suite du mitabolisme des Cldrnents de l’axe cCrCbro-spinal, 
puissent Ctre dliminies pour que la constitution normale du milieu 
liquide - c’est-A-dire du liquide CR. - soit promptement rbtablie. 

Quant A la constitution, ou plutbt A la structure anatomo-histolo- 
gique de cette barrikre, les donnCes anatomiques, CorFobories par 
les expbriences physiologiques et les observations cliniques et ana- 
tomo-pathologiques, suggkrent 1’idCe que toutes les formations ana- 
torniques de l’axe cCrCbro-spinal dCcrites plus haut - nivroglie, 
Cpendyme, plexus choroides, endothdlium vasculaire - concourent 
B son bdification. 11 ne s’agirait par consdquent pas d’une entitC 
anatomique topographiquement ddfinie, mais plutbt d’une entiti 
physiologique ou fonctionnelle, ayant pour substratum morpho- 
logique ces divers Cltments anatomiques dont l’ensemble consti- 
tuerait une sorte de membrane diffbrencide. 

I3 
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Le mode de fonctionnement de la bamkre hkmato-encbphalique 
peut &tre assimilb B celui des membranes en gdnCral, mais il faut y 
ajouter encore ce caractere particulier de usoupape D sur lequel nous 
avons insist& plus haut. 

L‘importapce du r61e jou6 par les membranes - qu’il s’agisse 
d’une simple membrane. cellulaire ou d’une membrane cornplexe 
constitute d’un grand nombre d’tltments anatomiques - dans les 
divers phtnomknes d’absorption des substances nutritives et  dans 
l’tlirnination des produits du mttabolisme est admise par 
tous les biologistes modernes. Les processus chimiques de la vie 
dependent des membranes dont la permtabilitb normale constitue 
l’une des conditions fondamentales des fonctions vitales. Le chan- 
gement ou l’altdration de la permdabilitk normale est la cause de 
bien des phtnornenes pathologiques. 11 sortirait du cadre de ce travail 
de vouloir traiter ici cette question qui a du reste it6 fort bien dbve- 
loppde par ZANGGER dans une sdrie de travaux auxquels nous ren- 
voyons. 

En ce qui concerne le mkcanisme intime du fonctionnement de 
la barrikre htmato-encdphalique, les donnkes que nous possddons 
ne nous permettent pas de nous prononcer. Le problkme se pose ici 
de la mCme manibre que pour les autres organes A fonction sbcrktrice, 
excrttrice ou rborbante. S’agit-il d’un phtnomkne biologique ou 
vital, ou bien d’un phenomhe physique ou physico-chimique 3 

Les objections que rencontrent l’une ou l’autre thdorie lorsqu’il 
s’agit d’expliquer les phhomknes de skcretion, d’excrt?tion, etc., se 
retrouvent dgalement dans le cas de la barrikre hkmato-encdphalique. 

Reste la question de savoir B quel niveau la bamkre h h a t o -  
endphalique doit Ctre exactement situde par rapport aux b lhen t s  
nerveux.. C‘est A l’ttude de cette question que sera consacrk le 
mdmoire suivant. 

CONCLUSIONS EXPeRiMENTALES 

l o  Les substances introduites dans la circulation gbnkrale ne peu- 
vent pas toutes &tre decel&s dans le liquide CR. 

20 Des substances trks rapprochdes au point de vue de leur consti- 
tution chimique et de leur caracthe physique se comportent tout 
A fait diffkremment en ce qui concerne leur penetration du sang dans 
le liquide CR. 
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30 Vis -h i s  de certaines substances, on constate des diffdrences 
d'une espkce animale A l'autre et mCme d'un individu A I'autre. 

40 Le passage ainsi que la non-phktration de certains corps dam 
le liquide CR. dbpendent d'un mbcanisme sptcial appelt! par nous 
barritre hCmato-endphalique. 

50 Toutes les substances introduites dans le liquide CR. peuvent 
Ctre retrouvies dans la circulation gknkrale. 

60 Le triage opCr6 par la barrikre hCmato-encbphalique vis-a-vis 
des substances circulant dans le sang ne s'effectue pas vis-a-vis des 
substances se trouvant dans le liquide CR. 
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