76. Amilcare CARPI. — L’azione vascolare cerebrale della stricnina
in rapporto ai fenomeni elettroencefalografici.

Riassunto. — Nel cane anestetizzato, curarizzato e mantenuto in re-
spirazione artificiale le reazioni vascolari cerebrali alla stricnina sono
state studiate mediante la registrazione della pressione giugulare peri-
ferica, parallelamente agli cffetti elettroencefalografici dell’alcaloide.

In condizioni -di anestesia cloralosica o morfino-cloralosica si pos-
sono descrivere due tipi di reazioni alla stricnina: il primo si ottiene
con medie dosi (0.2-0.5 mg/Kg i.v.) ed & caratterizzato: a) da un aumento
del flusso ematico cerebrale il pit spesso riferibile a vasodilatazione at-
tiva, b) dalla comparsa di fenomeni elettroencefalografici stricnici pre-
valentemente o esclusivamente localizzati a livello cerebellare; ¢) da ac-
centuazione delle risposte vasocostrittrici endocraniche alla strienina. Il
secondo tipo di azione stricnica si ottiene con dosi elevate (1-2 mg/kg
i.v.) ed & caratterizzato: a) da un aumento del flusso ematico cerebrale
non sempre con certezza riferibile a vasodilatazione attiva; b) da feno-
meni elettroencefalografici di tipo convulsivo generalizzato; c) dall’at-
tenuazione o dalla totale scomparsa della risposta vasocostrittrice endo-
cranica all’adrenalina

Nel cane in anestesia barbiturica e nel cane cloralosato e trattato
con piccole dosi di barbiturici o di ergotamina, non & possibile ottenere
il primo tipo di reazioni vascolari cerebrali stricniche benché si 0Sservi
spesso la comparsa dei fenomeni elettroencefalografici caratteristici di
questo tipo. Solo le forti dosi di stricnina sono in grado di far compa-
rire un quadro vascolare ed elettroencefalografico simile a quello del
secondo tipo ma caratterizzato da risposte vascolari cerebrali meno in-
tense e piu lente ad instaurarsi. Si possono anche osservare in questi
casi, fenomeni vascolari ed elettroencefalografici periodici, caratterizzati
dalla successione di ampie oscillazioni del regime circolatqrio endocra-
nico associate a ritmiche fasi convulsive separate da periodi di silenzio
elettrico.

Diverse considerazioni inducono a ritenere che il primo tipo «i ri-
sposta vascolare cerebrale alla stricnina possa essere in qualche modo
correlato alla stimolazione stricnica di centri sottocorticali, mentre il
secondo tipo di azione stricnica, e in particolare le manifestazioni pe-
riodiche, sono da mettersi in rapporto con un aumento dell’attivita me-
tabolica cerebrale indotto dall’alcaloide. Viene discusso il significato
fisiofarmacologico e terapeutico di queste osservazioni.
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Résumé. — Les réactions vasculaires cérébrales consécutives a 1'in-
jection de strychnine ont été suivies chez le chien anesthésié, curarisé et
soumis a la respiration artificielle, parallelement aux effets électroencé-
phalographiques de 1’alcaloide, par I’enregistrement «e la pression ju-
gulaire périphérique.

Deux types de réactions a la strychnine peuvent étre observés chez
I"'animal soumis & une anesthésie par le chloraloge seul ou associé a la
morphine; le premier peut étre observé & la suite de l'injection de doses
moyennement élevées (0.2-0.5 mg/kg) et il est caractérisé: a) par une
augmentation du débit hématique cérébral qui peut le plus souvent étre
attribué a une vasodilatation active; b) par 'apparition de réactions en-
céphalographiques exclusivement ou principalement localisées au niveaun
du cervelet; ¢) par un accroissement des réponses vasoconstrictrices en-
docraniennes déclenchées par 'adrénaline.

Le second mode de l'action exercée par la strychnine s’observe a
la suite de l'injection de doses élevées (1-2 mg/kg) et se trouve caracté-
risé: a) par un accroissement du débit hématique cérébral dont 1’ ori-
gine ne peut toujours étre attribuée avec certitude & une vasodilatation
active; b) par des réactions eeg correspondantes & des réactions convulsi-
ves généralisées; ¢) par 'atténuation ou la disparition de la vasocons-
triction endocranienne provoquée par l'adrénaline.

Chez le chien soumis & une anesthésie barbiturique ou encore chez
I'animal chloralosé traité par de faibles doses de barbituriques ou d’er-
cotamine, les réactions vasculaires cérébrales du premier type manquent
entitrement, alors méme que les réactions électroencéphalographiques
caractéristiques soient encore en général présentes. Des réponses vascu-
laires et eeg du 28me type ne sont observables qu'a la suite de doses
élevées de strychnine, mais elles apparaissent non intenses et ne s’instal-
lent qu’avec un certain retard.

On peut également dans ce cas voir s'établir un type de réactions
vasculaires et eeg périodiques, caractérisées par la succession d’amples
ogecillations du régime circulatoire endocranial associées & une alternance
de phases convulsives et de periodes de silence électrique.

Diverses considérations suggerent que le premier type de réactions
vasculaires cérébrales provoquées par la strychnine peuvent &tre inter-
prétées comme une conséquence de ses effets sur les centres sous-corti-
caux, tandis que le second type de réactions, et en particulier les réac-
tions périodiques qu’entraine l'injection de doses elevées de 1'alcaloide,
pourraient étre mis en rapport a ’aceroissement du métabolisme cérébral
qu’il provoque. | |
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La discussion porte sur les conséquences d’ordre physiopharmaco-
logique qu’il est possible de tirer de ces observations.

Summary. — In the anesthetized curarized dog under artificial re-
spiration the cerebral vascular reactions to strychnine have been simul-
taneously studied with the electroencephalographic effects of the alca-
loid through the registration of the jugular peripheral pressure,

Two types of reactions to strychnine can be observed in the animal
under chloralose or morphine-chloralose anesthesia. The first type can
be observed after an injection of 0.2-0.8 mg/kg of strychnine: it is
characterized through: a) an increase of the cerebral blood-flow often
caused by an active vasodilation; b) the appearance of mainly or ex-
clusively cercbellar electroencephalographic reactions: ¢) an increase of
cerebral vasoconstrictor response to adrenaline.

The second type can be observed after an injection of 1-2 mg/kg
strychnine and it is characterized through: a) an increase of the cerebral
blood-flow that is not always dependent on an active vasodilation: b) the
appearance ol generalized convulsive electroencephalographic patterns:
¢) the decrease or the disappearance of the cerebral vasoconstrictor reac-
tions to adrenaline, |

In the dog under barbiturate anesthesia or even in the chloralosed
animal treated with small doses ol barbiturates or ergotamine the first
type cerebral vascular reactions are completely absent even if the cha-
racteristic electroencephalographic reactions are still present.

Under the same experimental conditions the second type vascular
and electroencephalographic actions of strychnine are observed only
after higher strychnine doses. Their appearance is slower and less in-
tensive. In these cases high doses of strychnine sometimes provoke pe-
riodical vascular and electroencephalographic reactions. They are cha-
racterized by large and slow cerebral blood-flow fluctuations connected
to alternating electroencephalographic patterns of convulsion and elec-
trical silence, _

Various considerations suggest that the first type of cerebral vascu-
lar reactions provoked by strychnine depend on its actions on the brain
stem centers. The second type effects and particularly the periodical
responses to high doses of strychnine can be connected with the pro-
voked increase of the cerebral metabolism.

The physiopharmacological and therapeutical significance of these
results are discussed.
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Zusammenfassung. — Die Wirkung von Strychnin am Gehirnkreis-
laul des narkotisierten, curarisierten und kiinstlich beatmeten Hund
wurde, durch die Registrierung des peripherischen jugularis Venendruck,
sleichzeitiz mit den elektroencephalographischen Reaktionen untersucht,

Beim Hund in Chloralose Narkose erzeugt Strychnin zweierlei Reak-
tionen. Der erste Reaktiontyp wird durch 0.2-0.5 mg/Kg Strychnin ver-
arsacht und ist an den folgenden Merkmalen erkennbar: a) eine Gehirn-
durchblutungsteigerung die hiufig einer aktiven Gefisserweiterung zu-
suschreiben ist; b) eine elektroencephalographische Reaktion die iiber-
wiegend oder ausschliesslich im kleinen Gehirn sichtbar ist; c) eine Ver-
stirkung der vasokonstriktorischen Antwort des Gehirnkreislauls am
Adrenalin. Der zweite Reaktiontyp, durch grossere Menge von Strychnin
(1-2 mg/Kg) bedingt, ist an den folgenden Merkmalen erkennbar: a) eine
(iehirndurchblutungsteigerung die nicht immer einer aktiven Gefésser-
weiterung zuzuschreiben ist; b) eine allgemeine krampthafte clektroence-
phalographische Reaktion; ¢) die Abschwiichung oder das Verschwin-
den der vasokonstriktorischen Antwort des Gehirnkreislaufs am Adre-
nalin.

Beim HMund in Barbiturat Narkose oder beim Tier in Chloralose Nar-
kose und darauf mit kleine Mengen von Barbituraten oder Ergotamin
behandelt, ist der erste Typ von Strychninwirkung am Gehirnkreislauf,
trotz der hiufig anhaltenden typischen elektroencephalographischen Ant-
wort, nicht mehr sichtbar. Unter diesen experimentellen Bedingungen
erzeugen nur viel grossere Strychnin Mengen den zweiten Reaktiontyp,
der jedoch schwicher ist und langsam in Erscheinung tritt. Sehr oft
hervorrufen diese grosse Strychnindosen periodische Gefiss- und Elek-
troencephalographische-Reaktionen, die, durch breite und langsame
Schwankungen der Gehirndurchblutung mit hintereinanderfolgenden
krampfhaften und isoelektrischen elektroencephalographischen FKErschei-

gekennzeichnet sind.

nungen,

Auf Grund verschiedener Betrachtungen scheint der erste Reaktion-
typ von der Alkaloidwirkung an « infra-corticalen » Zentren abhiingig
zu sein, wihrend der Zweite Typ, und besonders die periodische Reak-
tionen, wahrscheinlich durch der Steigerung des Gehirnstoffwechsels von
Strychnin hervorgerufen, verursacht werden.,

Man erdrtert die physiopharmakologische und terapeutische Bedeu-
tung dieser Ergebnisse.




s HOBY i

La circolazione cerchrale presenta, nella sua regolazione, alcuni pe-
culiari aspetti che da vari Auatori sono stati da tempo messi in rapporto
con l'elevato significato funzionale del sistema nervoso centrale. In cam-
po fisiologico & stato rilevato come i meccanismi riflessi di omeostasi cir-
colatoria si oppongano alle abnormi variazioni della pressione arteriosa
scatenando reazioni di vasocostrizione o di vasodilatazione sistemiche
nei piu importanti distretti circolatori ad esclusione di quello cere-
brale ¢ mantenendo una certa costanza del regime circolatorio cerebrale
anche a scapito di altri distretti vascolari [Heymans e Nemw (V).

Ma accanto ai classici processi di omeostasi circolatoria sistemica esi-
stono reazioni locali ¢che modificano il flusso ematico endocranico in re-
lazione alla particolare attivita metabolica del sistema nervoso centrale.
(Questa concezione che a partire da Roy e Snerrinagrox (*) ha trovato suc-
cessivamente numerosi sostenitori [Bouckagrt.e Jourbax (¥); Darrow e
GraF (*); Mever ¢ Fanc (); Scamipr (% 7)) si basa soprattutto su dati
sperimentali di carattere larmacologico. Di questi ¢ opportuno ricordare
I pit significativi:

1) le sostanze convulsivanti esercitano azione dilatatrice sul di-
stretto circolatorio cerebrale [Dumke ¢ Scummr (*); Fores e Nasox (%):
Gmsss ('%); ScummT e coll. (*Y)].

2) la vasodilatazione endocranica si associa alle manifestazioni mo-
trici o elettroencefalografiche dei fenomeni convulsivi [Funra (*?); JaspEr
¢ Erickson (*?); PexrieLp ¢ coll. (**); Scummt e coll. (*Y],

3) Un aumento del consumo cerebrale in 0, si accompagna a que-
sto tipo di vasodilatazione [Scammr e coll. (*')]. che spesso ¢ preceduta
da riduzione del pH [JaspeEr e Erickson (**); WanG e SONNENSCHEIN ('%)]
o della disponibilita in 0, corticali [Davis e coll. (*); Funra (**).

Anche il particolare comportamento del circolo cerebrale di fronte
alle azioni farmacologiche vasocostrittrici pud essere considerato conse-
guenza dell’esistenza di processi di autoregolazione vascolare locale. I
farmaci vasocostrittori (adrenalina, noradrenalina, ergotammina) sono in
grado di ridurre il flusso ematico cerebrale solo quando il regime circo-
latorio endocranico sia sufficientemente elevato [Bover e coll. (*7) Car-
pr e VIRno (**)]: in caso contrario i vasi cerebrali sono refrattari alle
azioni costrittrici e solo un adeguato aumento del regime circolatorio
encefalico pud far scomparire questa refrattarietd [Bover ¢ coll. (*7)].
E” logico pensare che in questo caso i meccanismi di autoregolazione
circolatoria locale si oppongono a riduzioni del flusso ematico cerebrale
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che potrebbero risultare dannose all’efficienza funzionale del sistema
nervoso centrale [Bover e Carrr ()]

Nelle nostre esperienze abbiamo potuto constatare che la stricnina
pud essere uno dei mezzi farmacologici piti adatti ad aumentare in modo
prolungato il flusso ematico cerebrale ed a far scomparire la eventuale
refrattarietd vascolare encefalica ai farmaci costrittori [Bover e coll (*7);
Carer ¢ Virno (*% 29)]. Quest’ultima proprietd ci ¢ sembrata sufficiente-
mente interessante per giustificarne un pin esteso studio di cui qui ri-
portiamo i risultati: essi sono stati ottenuti nel cane con la registrazione
della pressione giugulare periferica. Il significato di questa tecnica e 1
vantaggi che essa offre nei confronti di altri metodi di studio della cir-
colazione cerebrale sono stati gid ampiamente discussi in precedenti la-
vori [Bover e coll. (*7); Carpi e Virno (**); VirNo e coll. (*')], le cui con-
clusioni sono state recentemente confermate da una serie di esperienze
condotte con la somministrazione intra-arteriosa (carotide interna, ver-
tebrale) di farmaci vasoattivi. Ci limitiamo qui a ricordare quei dati che
risultano indispensabili ad una pit semplice esposizione ¢ ad una piu
facile comprensione dei risultati. Innanzitutfo esiste uno stretto rap-
porto fra la pressione giugulare periferica e il flusso ematico cerebrale:
entrambi subiscono variazioni dirette nello stesso senso ad opera di
agenti vasomotori di natura fisiologica o farmacologica; inoltre i valori
assoluti della pressione giugulare periferica sono un indice dell’entiti
del regime circolatorio endocranico ¢ forniscono quindi un criterio at-
tendibile per valutare e paragonare nelle diverse esperienze le condi-
zioni circolatorie cerebrali. In secondo luogo il confronto fra il tracciato
della pressione arteriosa sistemica ¢ quello della pressione venosa cefa-
lica pud mettere in evidenza le risposte vasomotrici cerebrali ai farmaci
introdotti nella circolazione generale. Una reazione vasocostrittrice cere-
brale si rivela con un abbassamento della pressione giugulare periferica
non associato a diminuzioni della pressione arteriosa, mentre una ri-
sposta a tipo di vasodilatazione si evidenzia con un aumento della pres-
sione venosa cefalica indipendente da significativi aumenti della pres-
sione arteriosa.

METODI

Le esperienze sono sempre state eseguite nel cane in condizioni di
anestesia generale: nella maggior parte dei casi si & utilizzata la narcosi
cloralosica (cloralosio 80-120 mg/Kg i.v.) o morfino-cloralosica (morfina
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0,3-1,0 mg/Kg s.c., cloralosio 30-80 mg/Kg i.v.); in una serie pin limi-
tata di esperienze & stato impiegato l'aprobarbital (Numal 30 mg/Kg
1.v.), menfre nelle osservazioni sul cane spinale I'anestesia veniva in-
dotta con etere ¢ mantenuta fino al momento della sezione midollare.

La stricnina & stata sempre somministrata per via endovenosa dopo
completa curarizzazione: infatti i fenomeni convulsivi strienici e le con-
comitanti alterazioni dell’attivitd respiratoria potevano determinare no-
tevoli variazioni delle costanti ematochimiche del sangue cui la circola-
zione cerebrale & particolarmente sensibile. L’animale veniva dunque in-
tubato con sonda tracheale in gomma, immobilizzato con trietilioduro di
gallamina (Flaxedil 4 mg/Kg i.v.) o con decametonio (2 mg/Kg i.v.) e
sottoposto a respirazione artificiale (250 cm®/Kg/min).

s temperatura rettale & stata permanentemente controllata ¢ man-
tenuta attorno ai 38°C.

Dal punto di vista emodinamico, accanto alla pressione arteriosa
misurata con manometro a mercurio alla femorale, & stata registrata la
pressione gingulare periferica mediante un catetere in polivinile del dia-
metro interno di 2 o 3 mm, introdotto nella giugulare esterna e spinto in
direzione periferica attraverso la mascellare interna fino in prossimita
dello shocco della vena cerebrale superiore. 1l catetere, riempito di solu-
zione fisiologica eparinizzata, era direttamente collegato ad un manome-
tro ad acqua. Il deflusso ematico cerebrale @ stato registrato contempo-
raneamente alla pressione venosa cefalica mediante un breve catetere
introdotto nella giugulare esterna controlaterale con le stesse modalita
gid descritte per la pressione giugulare periferica. L’estremity libera del
catetere, fissata allo stesso livello della giugulare esterna, lasciava de-
fluire il sangue sotto forma di una successione pitt o meno rapida di gocce
il cui numero veniva registrato da un contagocce a relais elettronico col-
legato a un sommatore di Fleisch. Ad intervalli di 18 sec. il sommatore
ritornava a zero: si aveva cosi la registrazione di una serie di punte la
cui altezza era tanto maggiore quanto pit elevato risultava il deflusso
ematico. Il sangue raccolto veniva quindi reinfuso nell’animale, cui era
stata somministrata una sostanza eparino-simile (X80 Geigy, 10-20mg/Kg
1.v.), adoperando tubi in silicone ¢ raccordi in vetro siliconati e mante-
nendo la velocitd della reinfusione costantemente adeguata al ritmo del
deflusso.

Accanto alla pressione venosa endocranica, anche la pressione ve-
nosa sistemica & stata controllata con un manometro ad acqua collegato
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ad un catetere introdotto nella giugulare esterna e spinto in direzione
centrale fino all’ingresso della vena mella cavitd toracica.

Il pletismogramma della mucosa nasale & stato ottenuto, come gia
precedentemente descritto [Bover e coll. (*7)], secondo la tecnica di Fran-
cois-Frank che consiste nel trasformare le cavitd nasali in una camera
chiusa : nel nostro caso 1'obliterazione dell’apertura faringea delle coane
¢ stata ottenuta mediante un palloncino di gomma introdotto nel retro-
hocca e gonfiato in modo da comprimere il palato molle contro la volta
del faringe; una narice veniva quindi occlusa con un tampone di cotone
imbevuto di collodio, mentre nell’altra veniva inserito un tubo di gomma
collegato con un manometro ad acqua per mezzo di un recipiente erme-
ticamente chiuso, in cui si stabiliva il collegamento aria-acqua. In queste
condizioni una costrizione o una dilatazione dei vasi della mucosa nasale
determinano rispettivamente un aumento o una diminuzione del volume
delle cavitd nasali che si traducono in una diminuzione o in un aumento
del livello nel manometro connesso con il sistema chiuso delle coane.

Il deflusso ematico della lingua & stato registrato con lo stesso pro-
cedimento impiegato per il deflusso ematico cerebrale: in questo caso
un catetere del diametro interno di 1 mm veniva introdotto nella vena
linguale inferiore.

Il pletismogramma renale ¢ stato registrato con 'impiego del clas-
sico oncometro di Roy, collegato ad un manometro ad acqua.

(ili spostamenti delle penne connesse al manometro a mercurio o
al sommatore di Fleisch e le variazioni di livello dei manometri ad acqua
sono stati simultaneamente registrati con metodo ottico su carta foto-
oralica alta 23 em utilizzando il fotochimografo «i CoNporeLLi (*?).

Per la registrazione dell’elettroencefalogramma, due elettrodi di ac-
ciaio inossidabile sono stati fissati, dopo trapanazione della feca cra-
nica, in punti simmetrici situati circa 8-10 mm lateralmente alla linea
mediana e 2-5 mm anteriormente alla sutura coronale; un terzo elettrodo
& stato fissato nella squama dell’occipitale sulla linea mediana in un
punto equidistante dalla protuberanza occipitale esterna e dal margine
dorsale del foro occipitale. Sono state registrate su elettroencefalografo
GGrass a 4 canali le derivazioni bipolari frontali e monopolari frontali e
cerebellari: per queste ultime 1'elettrodo indifferente veniva fissato sot-
tocute in zona cervicale. In qualche caso, per evitare il traumatismo del-
la trapanazione cranica, 'attivitd elettrica cerebrale & stata registrata
con derivazioni bipolari fra elettrodi a spillo introdotti sottocute in zone
corrispondenti alle aree frontali, parietali e occipitali.
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RISULTATIL

Nell’animale anestetizzato, curarizzato e mantenuto in respirazione
artificiale. la stricnina alla dose di 0,2-0,5 mg/Kg i.v., determina una
netta ipertensione venosa cefalica che, in base alle nostre precedenti
esperienze, sta a indicare un aumento del flusso ematico cerebrale. Ta-
lora ad esso si associa una reazione ipertensiva arferiosa che non per-
mette di precisare il meccanismo dell’iperemia cerebrale indotta dalla
stricnina: comunque in un numero discreto di esperienze le variazioni
della pressione arteriosa risultano modeste o del tutto assenti: in questi
casi Paumento della pressione giugulare periferica ¢ quindi del flusso
ematico cerebrale non pud essere altrimenti spiegato se non con una
vasodilatazione aftiva cerebrale.

Le diverse condizioni sperimentali e in particolar modo il tipo di
anestesia hanno una chiara influenza sull’azione vascolare cerebrale
stricnica: lo si pud constatare quando si considerino i vari tipi di rispo-
ste vascolari endocraniche all’alcaloide tenendo conto del carattere pin o
meno attivo delle variazioni del regime circolatorio endocranico. Sotto
questo punto di vista mentre le modificazioni opposte della pressione
arteriosa e della pressione venosa cefalica hanno un significato ben pre-
cico, evidenti difficolta di interpretazione offrono le variazioni della pres-
sione giugulare periferica che si associno a modificazioni pressorie ar-
teriose dirette nello stesso senso, come frequentemente si verifica nel
caso delle risposte vascolari cerebrali alla stricnina. La necessita di sud-
dividere in vari tipi I'azione vascolare cerebrale dell’alcaloide osservata
nelle diverse condizioni sperimentali, ci ha indotto a distinguere, se-
condo un criterio arbitrario, quattro gruppi di risposte vascolari cere-
brali.

Un primo gruppo comprende quei casi in cui la stricnina determi-
nava una intensa ipertensione venosa che, espressa in mm/Hg, fosse
superiore almeno alla meta della contemporanea risposta ipertensiva
arteriosa. Un esempio di questi casi, che rappresentano il gruppo delle
risposte vasodilatatrici cerebrali attive alla stricnina, & dato dal grafico
della fiz. 3 B in cui si osserva un aumento della pressione venosa cela-
lica di 21,5 cm/H,0 corrispondenti a 16 mm/Hg, con una risposta iper-
tensiva arteriosa di 10 mm/Hg. In un secondo gruppo rientrano 1 casi
in cui I'ipertensione venosa cefalica espressa in mm /Hg aveva un valore
compreso fra 1/2 e 1/7 del contemporanco aumento della pressione ar-
teriosa. Un esempio di questo gruppo che rappresenta le risposte va-
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scolari cerebrali i natura incerta, e dato dal grafico della fig. 3 C (au-
mento della pressione giugulare periferica di 8,5 e¢cm/H,0 equivalenti
a 6,3 mm/Hg, con ipertensione arteriosa di 30 mm/Hg). In un terzo
gruppo che comprende le risposte vascolari cerebrali di tipo passivo, g¢li
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Fig. 1. - Frequenza dev vari tipt di risposta vascolare cerebrale alla stricnina, nei cam
in diverse condiziont di anestesia.

aumenti della pressione venosa cefalica espressi in mm/Hg sono infe-
riori a 1/7 del contemporaneo aumento pressorio arterioso: ne & un
esemplo il grafico della fig. 7 B (aumento della pressione venosa cefalica
di 6,5 cm/H,0 equivalenti a 4,8 mm/Hg, ipertensione arteriosa di
45 mm/Hg). Un quarto gruppo comprende infine i casi in cui la stric-
nina non ha dato alcuna significativa modificazione emodinamica.

La Fig. 1 riassume secondo questo criterio i vari tipi di risposte al-
I'alcaloide convulsivante ottenute in quattro diverse condizioni speri-
mentali:

a) animali cloralosati; b) animali in anestesia morfino-cloralosica, ¢) cani
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cloralosati e successivamente trattati con ergotamina (10-30 ng/Kg i.v.);
d) cani in anestesia barbiturica o cani cloralosati e successivamente trat-
tati con barbiturici. Risulta evidente la notevole frequenza di reazioni
vasodilatatrici cerebrali attive negli animali cloralosati e la prevalenza
di modificazioni passive della circolazione cerebrale o di refrattarieth va-
scolare alla stricnina negli animali trattati con barbiturici.

(id in base a questa analisi schematica & dunque possibile distin-
guere due gruppi fondamentali di esperienze, rappresentati dagli animali
cloralosati da un lato e da quelli trattati con barbiturici dall’altro: al
primo si avvicina il gruppo degli animali in anestesia morfino-clora-
losica, mentre il secondo presenta evidenti analogie con le esperienze
condotte sugli animali trattati con ergotamina. L’analisi qualitativa del-
l'azione vascolare cerebrale della stricnina puo ulteriormente illumi-
nare le differenze che anche sotto questo aspetto presentano 1 due gruppi
di esperienze.

A) CANI IN ANESTESIA CLORALOSICA,

Il gruppo di esperienze condotte sui cani in anestesia cloralosica ha
offerto con la massima frequenza chiari esempi di risposte vasodilatatrici
atfive alla stricnina. Esse si ottengono con le dosi medie di strienina
(0,2-0,5 mg/Kg i.v.), mentre le dosi pin elevate portano anche a intense
reazioni ipertensive arteriose. Quindi la assenza di sicure risposte vaso-
dilatatrici cerebrali alla stricnina osservata in certe esperienze di questo
gruppo si identifica con una insensibilith vascolare cerebrale all’azione
delle medie dosi i stricnina. E’ interessante constatare, ai fini della di-
scussione di questi fenomeni, che un certo legame esiste fra la reatti-
vita del circolo cerebrale alle medie dosi di stricnina e il tipo di risposta
vascolare encefalica all’adrenalina: in un gruppo di 46 animali cloralo-
sati la risposta vascolare cerebrale all’adrenalina era in partenza i
tipo vasocostrittore nell’809, dei cani che risposero alla successiva som-
ministrazione di medie dosi di stricnina con una netta reazione vaso-
dilatatrice endocranica attiva, mentre il 919, dei cani che non presen-
tavano una sicura vasodilatazione cerebrale stricnica era in partenza re-
frattario all’azione vasocostrittrice encefalica del mediatore simpatico
(Fig. 2).

Per quanto riguarda i caratteri delle azioni vascolari cerebrali della
stricnina, i pit tipici effetti delle medie dosi (0,2-0,% mg /Kg i.v.) si ri-
velano sotto forma di un marcato aumento della pressione giugulare pe-
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riferica che inizia dopo 15-40 secondi dall’iniezione, si svolge in maniers
rapida oppure pitt progressiva e raggiunge il suo pieno sviluppo entro

RISPOSTE VASCOLARI CEREBRALI ALL' ADRENALINA
% IN CONDIZIONI BASAL!
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(15 esperienze)
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(20 esperienze}

Passive
(11 esperienze)

Fig. 2. - Frequenza dei vari tipi di risposta vasco-
lare ecerebrale all’adrenalina in condizioni basali,
net cant con diverso tipo di reattivita alla stricnina.

2 minuti dalla somministrazione dell’alcaloide. La figura 3 da alcuni
esempi degli effetti vascolari della stricnina: innanzitutto 'assenza d:
modificazioni della pressione venosa sistemica, che sta ad indicare la
genesi periferica dell’iperemia cefalica indotta dalla stricnina (fig. 3 A);
in secondo luogo lo stretto parallelismo che esiste {ra le variazioni della
pressione giugulare periferica e quelle del deflusso ematico cerebrale



Fig. 3. - Esempi degli effetti strienici sulla circolazione cerebrale, sui distretti vascolari
extracranict e sul circolo renale.

In tutti i tracciati: A: pressione arteriosa alla femorale (mm/Hg); D: defluggso ematico
della vena cerebrale superiore (cm®/min); L: deflusso ematico della vena linguale in-
fertore (em®/min); N: pletismogramma delle cavitd nagali; R: pletismogramma renale.
Nei tracciati B, C, D, E, F: V: pressione giugulare periferica (cm/H,0).

Nel tracciato A: V : pressione gingulare periferica (em/H,0); V,: pressione venosa
sistemica (em/H,O).

Tracciato A: Cane © Kg. 12 (3-2-56), Cloralosio (120 mg/Kg i.v.), Flaxedil (4 mg/Kg
1.v.), regpirazione artificiale. Al segnale: Stricnina 0.5 mg/Kg i.v.

Tracciato B: Cane ¢ kg. 10 (20-3-'87). Cloralosio (100 mg/Kg i.v.), Flaxedil (4 mg/Kg
L.v.), respirazione artificiale. Al segnale: Stricnina 0.5 mg/Kg i.v.

Tracciato C: Cane ¢ Kg. 16 (24-7-36), Cloralosio (120 mg/Kg i.v.), Flaxedil (4 mg/Kg
i.v.), respirazione artificiale. Al segmale: Stricnina 0.5 mg/Kg i.v.

42
Tracciato D: Cane o Kg. 21 (7-5-57), Morfina (0.7 mg/Kg s.c.), Cloralosio (80 mg/Kg
i.v.), Decametonio (2 mg/Kg i.v.). respirazione artificiale. Al segnale: Stricnina
0.3 mg/Kg i.v.

Tracciato E: Cane @ Kg. 9 (17-5-57), Morfina (0.7 mg/Kg =.¢c.), Cloralosio (30 mg/Kg
i.v.), Decametonio (2 mg/Kg i.v.), respirazione artificiale. Al segnale: Stricnina

0.5 mg/Kg i.v.

Tracciato F: Cane g Kg. 8 (18-7-'58), Cloralogio (100 mg/Kg i.v.), Flaxedil (4 mg/Kg
1.v.), ‘respirazione artificiale. Al segmale: Stricnina 0.3 mg/Kg i.v.
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(fig. 3 B); infine gli effetti osservati contemporaneamente su altri di-
stretti vascolari, in particolare la vasocostrizione renale non molto ac
centuata (fig. 3 C), la vasodilatazione pitt o meno intensa a carico delia
mucosa nasale (fig. 3 D, 3 E), 'assenza di sicure modificazioni attive ne!
distretto circolatorio linguale (fig. 3 F). In queste condizioni sperimen-
tali la vasodilatazione cerebrale stricnica ¢ di lunga durata: essa pud
anche persistere per pit di un’ora quando all’iniezione dell’alcalo:de
convulsivante non si facciano seguire somministrazioni di sostanze ca-
paci di abolirne 'azione vascolare,

Parallela alla vasodilatazione cerebrale ottenuta con queste dosi di
stricnina & la modificazione della reattivitd vascolare encefalica ai far-

tm,fHEO
247
201
16
mm/Hg 1
200] 21y
120
4

sl Cm;_HzO
240+ 207
1501 B A
80 12]
] cc/min
f: 151\;
ol olD
cm/H0
20
16
mm/Hg 12
2207 gly
s
60- 0

0 30 sec

Fig. & - Azione vascolare cerebrale dell’adrenalina prima e dopo la sommministrazione
di dosi mr'du’ A e B) e di dosi forti (C) di stricnina.

In tutti i tracciati: A: pressgione arteriosa alla femorale (mm/Hg); D: deflusso ematico
della vena cerebrale superiore (cm®/min); V: pressione giugulare periferica (cm/H,0).

Tracciati A: Cane ¢ Kg. 11 (20-9-756), C.lm.uio«m (120 mg/Kg i.v.), Flaxedil (4 mg/Kg
i.v.). respirazione artificiale. Al segnale A, : Adrenalina 1 pg/Kg i.v.; A,: Stricnina
0.5 mg/Kg i.v.; A,: Adrenalina 1 pug/Kg i.\-',

Tracciati B: Cane o Kg. 18 (18-10-736), Cloralosio (120 mg/Kg i.v.), Decametonio
(2 mg/Kg i.v.), m-,pnafmm _ar'hli{ lale. Al segnale B,: Adrenalina 1 pg/Kg i.v.);
B,: Strienina 0.3 mg/Kg i.v.; B,: Adrenalina 1 pg/Kg i ' :

Tracciati C: Cane Q Kg. 26 (9-4-56), Cloralogio (120 mg/Kg i.v.), FEa\edll (4 mg/Kg
18,4 8 leqmnnone cll‘llll[lﬂ]ﬁ Al hcgnale C,: Adrenalina 1 pg/Kg i.v. ; G,: Stricnina
2 mg/Kg i.v.; C,: Adrenalina 1 pug/Kg i.v.

3
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Fig. 5. - Azione vascolare cerebrale ed elettroencefalografica di nie-
die dost di stricnina nel cane cloralosato,

In tutti i tracciati: A: pressione arteriosa alla femorale (mm/Hg);
V: pressione giugulare periferica (cm/H,0). 1 segnali A,-A, e B,-B,
indicano il periodo di registrazione dei corrispondenti tracciati elet-
froencefalografici.

Tracciati A: Cane ¢ Kg. 9 (18-9-'87), Morfina (1.5 mg/Kg s.c.), Clo-
- J/ \ ! = /3
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ralosio (60 mg/Kg i.v.), Decametonio (2 mg/Kg i.v.), respirazione
artificiale, Al segnale in A : Stricnina 0.1 mg/Kg i.v.; l'iniezione era
stata preceduta da una prima somministrazione di 0.05 mg/Kg di
stricnina.

Tracciati B: Cane © Kg. 11 (12-9-37), Morfina (1.5 mg/Kg s.c.),
Cloralosio (60 mg/Kg i.v.), Decametonio (2 mg/hg i.v.), respirazione
artificiale. Al segnale in B: Stricnina 0.3 mg/Kg i.v,
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maci costrittori. Come gia abbiamo avuto modo di segnalare [Bover e
coll. (*"); Gamrr e Virno (*% 29 l'azione vasocostrittrice cerebrale del-
'adrenalina, della noradrenalina, dell’ergotamina & molto piu intensa
quando il distretto circolatorio endocranico si trovi in condizioni di va-
sodilatazione stricnica. Ne & un esempio la Fig. 4 A ¢ B da cui risulta
come la stricnina possa anche far ricomparire la normale risposta di tipo
costrittore in un animale inizialmente refrattario all’azione vasocostrit-
trice cerebrale dell’adrenalina,

Mentre in questo gruppo di esperienze sono stati rari i casi di totale
insensibilitd all’azione vascolare della stricnina, un ristretto numero di
animali era in grado di reagire solo a dosi decisamente clevate dell’al-
caloide (1-5 mg/Kg i.v.): gli aumenti della pressione venosa cefalica os-
servati in questi casi risultavano spesso di natura incerta per l’associa-
zione con una marcata reazione ipertensiva arteriosa. Non mancano tut-
tavia anche in questo gruppo esempi di vasodilatazione cerebrale attiva
e duratura, ma una chiara differenza distingue questo tipo di azione
stricnica dagli effetti vascolari cerebrali delle dosi pitt modeste dell’al-
caloide: malgrado il notevole aumento della pressione giugulare perife-
rica e quindi del flusso ematico cerebrale non si osserva mai in queste
condizioni alcuna significativa risposta vasocostrittrice encefalica alla
adrenalina (Fig. 4 C). |

D’altra parte un’analisi elettroencefalografica condotta parallela-
mente alla registrazione degli effetti vascolari, ha permesso di rivelare
I'esistenza di nette differenze negli effetti sull’attivita elettrica ercefalica
esercitati dalle piccole e dalle forti dosi di stricnina. In accordo a quanto
osservato da altri [Jornson (?%); MarkuaM e coll. (*%); PUrPURA ¢ GRUND-
FEST (*%)]; abbiamo potuto constatare che gli elfetti pit caratteristici del-
le dosi modeste di stricnina (0,1-0,5 mg/Kg) si evidenziano soprattutto
sull’attivitd elettrica cerebellare. A questo livello & possibile osservare,
dopo 20-40 sec. dall’iniezione, la comparsa di spikes ritmiche cerebellari:
di voltaggio in genere superiore ai 200 pV esse si succedono, isolate o
riunite a gruppi di 2-3, a intervalli regolari con una frequenza che oscilla
fra12e14c/s (Fig. 8). Sulla corteccia cerebrale gli effetti di queste dosi
di stricnina sono meno tipici: si possono talora osservare quadri di atti-
vazione o piu spesso un aumento della frequenza con comparsa di rare
e irregolari spikes isolate. Come gia si & detto per gli effetti vascolari
questo quadro elettroencefalografico persiste per lungo tempo senza
modificazioni.

Viceversa le forti dosi di stricnina portano alla comparsa di un
quadro convulsivo conclamato esteso sia a livello cerebellare che cere-
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Fig. 6. - Azione vascolare ed elettroencefalografica di forti dosi di stricnina nel cane
cloralosato.

A: pressnom arteriosa alla femorale (mm/Hg); V: pressione giugulare periferica
(em/H,0). 1 segnali 1-3 indicano il periodo di registrazione dei corrispondenti tracciati
elettroenceialogmﬁm

Cane ¢ Kg. 17 (22-7-87), Morfina (0.7 mg/Kg s.c.), Cloralosio (30 mg/Kg i.v.),
Decametonio (2 mg/Kg i.v.), respirazione artificiale,

Al segnale in I: Stricnina 5 mg/Kg i.v.; l'iniezione era stata preceduta da una
prima somministrazione di 1.5 mg/Kg di stricnina,
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Fig. 7. - Effetti vascolari ed elettroencefalografici di forti dosi di
stricnina nell’animale in anestesia barbiturica.

In tutti i tracciati: A: pressione arteriosa alla femorale (mm/Hg);
V: pressione giugulare periferica (¢cm/H,0). I segnali A,-A, e B,-B,
indicano il periodo di registrazione dei corrispondenti tracciati elet-
troencefalografiei.
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Tracciati A: Cane g Kg. 10 (8-1-'38), Numal (40 mg/Kg i.v.), De-
cametonio (2 mg/Kg i.v.), respirazione artificiale. Al segnale in A:
Stricnina 2 mg/Kg i.v.

Tracciati B: Cane g Kg. 16 (29-14-’57), Numal (50 mg/Kg i.v.), De-
cametonio (2 mg/Kg i.v.), respirazione artificiale. Al segnale in B:
Stricnina 2 mg/Kg i.v.
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brale e caratterizzato dalla rapida e frequentissima successione di ampi
potenziali: anche questo quadro persiste immutato per lunga durata di
tempo (Fig. 6).

Va particolarmente sottolineato il dato che riguarda i rapporti fra
I'azione vascolare e quella elettroencefalografica stricnica: molto spesso
1 fenomeni elettrici o quelli circolatori iniziano simultaneamente ed an-
che nei casi in cui le manifestazioni elettroencefalografiche precedevano
quelle vascolari, I'intervallo fra 1'inizio delle prime ¢ quello delle seconde
non ha mai superato i 10 sec. In una serie di 7 esperienze in cui questo
dato ha potuto essere esattamente valutato il valore medio della latenza
dei fenomeni vascolari rispetto a quelli elettroencefalografici & risultato
di 4,0 £ 1,93 secondi con limiti di fiducia, per una probabilith del 959,
di 0 e 8,75 secondi. Questa constatazione vale sia per le dosi modeste
(fig. 3) come per le dosi forti di stricnina (fig. 6).

B) CANI IN ANESTESIA BARBITURICA E CANI CLORALOSATI TRATTATI CON BAR-
BITURICI O ERGOTAMINA.

| La riunione in un unico gruppo di questi tre tipi di esperienze &

giustificata dal fatto che gli effetti esercitati dalla stricnina negli animali
anestetizzati con barbiturici sono praticamente sovrapponibili a quelli
ottenuti nei cani cloralosati e trattati con dosi anche modeste di barbi-
turici (10-20 mg/Kg i.v. di aprobarbital, pentobarbital, thiopental, evi-
pan) o di ergotamina (10-50 pg/Kg i.v.).

Dal punto di vista vascolare due caratteristici aspetti distinguono
questo gruppo di esperienze. In primo luogo il circolo cerebrale risulta
scarsamente sensibile agli effetti stricnici: infatti solo le dosi superiori
a 1 mg/Kg i.v. possono provocare un aumento della pressione giugulare
periferica; in questi casi I'ipertensione venosa cefalica si accompagna ad
aumenti pit o meno cospicui della pressione arteriosa, ma nel confronto
delle diverse esperienze nessun chiaro rapporto esiste fra i due fenomeni :
reazioni pressorie arteriose di uguale intensitd si associano ad aumenti
ora minimi ora pitt marcati della pressione giugulare periferica (Fig. 7).
In secondo luogo gli elfetti vascolari cerebrali della stricnina non sono
im grado di far riapparire 1’azione vasocostrittrice encefalica dell’adre-
nalina: & ben raro infatti osservare in questi casi una risposta vasoco-
strittrice endocranica al mediatore simpatico dopo la comparsa della
iperemia encefalica stricnica.

Sul piano elettroencefalografico si conferma. in questo gruppo di
esperienze la minore sensibilith agli effetti stricnici, ma la constatazione
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Fig. 8. - Effetti vascolari ed elettroencefalografici di medie dosi di strienina nell animale
cloralosato e trattato con barbiturici.

A: pressione arteriosa alla femorale (mm/Hg); V: pressione giugulare periferica
(cm/H,0). T segnali 1-3 indicano il periodo di registrazione dei corrispondenti trac-
ciati elettroencefalografici.

(Cane o Kg. 11 (11-11-37), Cloralosio (120 mg/Kg i.v.), Pentothal (30 mg/Kg i.v.),
Decametonio (2 mg/Kg i.v.), respirazione artificiale. Al segnale: Stricnina 1 mg/Ke i.v,
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piu interessante deriva dal confronto dei tracciati elettroencefalografici
e di quelli vascolari: al contrario di quanto si ha negli animali cloralo-
satl gli effetti stricnici esclusivamente o prevalentemente localizzati a
livello cerebellare non si associano ad alcuna risposta vasodilatatrice
cerebrale (Fig. 8). Viceversa un soddisfacente parallelismo esiste fra i
fenomeni elettroencefalografici stricnici cerebrali e le risposte vascolari
encefaliche: nelle diverse esperienze 1l’iperemia cerebrale stricnica @
tanto pit marcata quanto piu intense sono le risposte elettroencefalo-
grafiche cerebrali all’alcaloide (Fig. 7). Questo & particolarmente signi-
ficativo quando si ricordi la relativa indipendenza fra I'aumento della
pressione giugulare periferica ¢ la risposta ipertensiva arteriosa alla stric-
nina. Un’ultima differenza nel confronto del gruppo dei cani cloralosati
¢ data dall’evidente periodo di latenza che intercorre fra la comparsa dei
fenomeni elettroencefalografici stricnici e l'inizio della risposta vasco-
lare cerebrale: esso non & mai stato inferiore ai 15 secondi e il suo va-
lore medio, in una serie di 7 esperienze, & risultato di 25,71 + 3,72 se-
condi con limiti di fiducia, per una probabilita del 989, di 16,60 e
34,82 secondi.

() FENOMENI STRICNICI PERIODICI.

Mentre le reazioni vascolari ed elettroencefalografiche alla stricnina
finora descritte, hanno la caratteristica di essere stabili nel tempo, rela-
tivamente almeno a periodi di osservazione di 1-2 ore, le dosi massimali
dell’alcaloide (2-5 mg/Kg i.v.) provocano nei cani trattati con barbiturici
o ergotamina, risposte vascolari ed elettroencefalografiche di carattere
instabile o di tipo periodico che per i loro particolari aspetti meritano
una trattazione separata.

I fenomeni stricnici instabili costituiscono una forma di passaggio
verso le reazioni tipicamente periodiche: essi sono caratterizzati sul piano
vascolare da un aumento marcato ma transitorio della pressione giugu-
lare periferica che tende successivamente a diminuire per stabilizzarsi
su valori discretamente piu elevati di quelli che precedevano I'iniezione
dell’alcaloide (Fig. 9). Dal punto di vista elettroencefalografico la rispo-
sta cerebrale assume inizialmente ’aspetto di una reazione convulsiva
conclamata che si sviluppa durante il primo rapido aumento della pres-
sione giugulare periferica: essa va poi attenuandosi e si trasforma, du-
rante la fase di riduzione della pressione venosa cefalica, in un quadro
caratterizzato dalla frequente successione di spikes isolate (Fig. 9).

Attraverso questo tipo di risposta si giunge ai tipici fenomeni stric-
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Fig. 9. - Reazioni stricniche instabili nel cane in anestesia barbiturica.

A: pressione arteriosa alla femorale (mm/Hg); V: pressione giugulare periferica
{em/H,0). I segnali 1-6 indicano il periodo di registrazione dei corrispondenti tracciati
elettroencefalografici.

Cane © Kg. 11 (23-9-87), Numal (30 mg/Kg i.v.), Decametonio (2 mg/Kg i.v.),
respirazione artificiale.

I: al segnale Stricnina 5 mg/Kg i.v.

II: tracciato registrato dopo un intervallo di 3 min.
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nici periodici. Dal punto di vista vascolare essi sono caratterizzati dalla
comparsa di ampie e ritmiche oscillazioni della pressione venosa cefa-
lica: esse iniziano con lento e graduale aumento seguito da riduzione con
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Fig. 10. - Fenomeni vascolari cerebrali ritmici da forti dosi di stricnina nell’animale
cloralosato e trattato con ergotamina; assenza di fenomeni ritmici del distretto va-
scolare nasale.

A: pressione arteriosa alla femorale (mm/Hg); N: pletismogramma della cavitd
nasale; V: pressione gingulare periferica (cm/H,0).

Cane ¢ Kg. 12 (22-6-36), Cloralosio (120 mg/Kg i.v.), Ergotamina (10 ug/Kg i.v.),
Flaxedil (4 mg/Kg i.v.), respirazione artificiale, Il tracciato ¢ stato registrato 3 min.
dopo la somministrazione di 3 mg/Kg i.v. di stricnina.

successiva stabilizzazione su valori pit o meno equivalenti a quelli ini-
ziali; un nuovo identico ciclo di variazioni della pressione giugulare peri-
ferica fa seguito al primo ed il processo continua regolarmente a ripe-
tersi coi medesimi caratteri per lunga durata di tempo. Un esempio di
questo tipo di azione si ha nella fig. 10 che ne illustra un altro aspetto
caratteristico: 1’assenza cioé di analoghe variazioni ritmiche del regime
circolatorio nella mucosa nasale. In questo come negli altri esempi qui
riportati & chiaro che alle oscillazioni ritmiche della pressione venosa
cefalica si associano variazioni della pressione arteriosa dirette nello
stesso senso. Ma i due fenomeni non hanno un comportamento sovrap-
ponibile nel tempo: mentre la caduta della pressione giugulare perife-
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mg/Kg i.v.
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rica e della pressione arteriosa sono pressoché simultanee, la fase di
aumento della pressione arteriosa & decisamente piu precoce e rapida di
quella che si osserva nei riguardi della pressione giugulare periferica. Gia
su questa base si pud affermare che le oscillazioni ritmiche della pres-
sione venosa cefalica non sono un fenomeno di natura esclusivamente
passiva: lo conferma del resto il fatto che nel cane a midollo sezionato
in G, si possono ottenere con forti dosi di stricnina le stesse oscillazioni
ritmiche della pressione giugulare periferica senza alcuna sincrona va-
riazione della pressione arteriosa (Fig. 11). Anche dal punto di vista
elettroencefalografico si osservano in questi casi fenomeni ritmici: dopo
una latenza di 20-40 sec. dall’iniezione di stricnina compaiono fenomeni
convulsivi conclamati della durata di 30-90 sec. che vengono brusca-
mente interrotti da una breve fase di silenzio elettrico (6-20 sec.); ad
essa fa seguito un periodo di spikes isolate che facendosi progressiva-
mente piu frequenti, evolvono in una nuova fase convulsiva conclamata.
Il confronto del tracciato vascolare e di quello elettroencefalografico di-
mostra che 1’aumento della pressione giugulare periferica inizia nella
fase delle convulsioni conclamate e che la sua brusca caduta si verifica
durante o poco dopo il periodo di silenzio elettrico; la successiva fase
delle spikes isolate corrisponde al periodo di stabilizzazione della pres-
sione venosa cefalica. In tutti i casi in cui la stricnina ha dato origine
ai fenomeni ritmici or ora descritti questi rapporti temporali fra modifi-
cazioni vascolari e variazioni dell’attivita elettrica cerebrale si sono co-
stantemente ripetuti per lunga durata di tempo (Fig. 11 e Fig. 12). Solo
quando le fasi convulsive cicliche si succedevano a intervalli molto
brevi (10-20 sec.) la pressione giugulare periferica non era piu in grado
di seguire le variazioni dell’attivitd elettrica cerebrale e si manteneva
quindi con irregolari oscillazioni su valori piuttosto elevati. Il fenomeno
¢ stato da noi osservato piuttosto raramente: esso trova comunque una
corrispondenza nelle osservazioni di Jasper e Erickson (**) sui quadri
convulsivi ciclici ottenuti con metrazolo nei gatti in anestesia barbitu-
rica leggera. In questi casi sono state descritte fasi convulsive della du-
rata di 10-20 sec. che si succedevano a intervalli di 13-20 sec.: mentre
il pH corticale subiva variazioni sincrone a quelle elettroencefalografi-
che (caduta nella fase convulsiva, ripresa nel periodo di quiescenza) il
flusso ematico corticale anche in queste osservazioni rimaneva costan-
temente elevato.
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Fig. 12. - Fenomeni vascolari ed elettroencefalografici ritmici da forti dosi di stricnina
nel cane in anestesia barbiturica.

A: pressione arteriosa alla femorale (mm/Hg); V

pressione giugulare periferica

(cm/H,0). I segnali 1-6 indicano il periodo di registrazione dei corrispondenti tracciati
elettroeuccf&logra[‘ ol

Cane ¢ Kg. 10 (8-1-'58), Numal (40 mg/Kg i.v.), Decametonio (2 mg/Kg i.v.), respi-

razione artificiale. Al segnale:

Stricnina 2

mg/Kg i.v.; precedentemente l’animale

aveva ricevuto una dose di 2 mg/Kg di stricnina (vedi Fig. 7).
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DISCUSSIONE

L’interpretazione dei risultati oftenuti pone alcuni problemi che
per una piu chiara analisi possono essere suddivisi in due gruppi: il
primo comprende i meccanismi emodinamici che sono alla base dei fe-
nomeni vascolari da noi osservati, mentre il secondo riguarda il signi-
ficato dei diversi rapporti che legano 'azione vascolare agli effetti elet-
troencefalografici della stricnina. Le deduzioni tratte dall’analisi di que-
sti problemi c¢i permetteranno di discutere I'influenza che le condizio-
ni sperimentali in generale e il tipo di narcosi in particolare esercitano
sull’azione stricnica e di dedurre in fase conclusiva il significato fisio-
farmacologico e terapeutico delle nostre osservazioni.

EMODINAMICA DELLE RISPOSTE VASCOLARI CEREBRALI ALLA STRICNINA .

E’ senz’altro superfluo analizzare il significato che la registrazione
della pressione giugulare periferica ha nello studio della circolazione ce-
rebrale del cane: il problema & gia stato ampiamente discusso in prece-
denti lavori [Bover e coll. (*"); Carpr e Virno (**); Virno e coll. (*)] di
cui abbiamo riportato nella parte introduttiva le conclusioni essenziali;
del resto una recente serie di esperienze condotte con la somministra-
zione intra-arteriosa (carotide interna, vertebrale) di farmaci vasoattivi
ha confermato queste conclusioni soprattutto per quanto riguarda 1’indi-
pendenza della pressione giugulare periferica dalle Teazioni vascolari
extracraniche [Carrr e Virno (2°)]. :

Da un punto di vista emodinamico & indispensabile precisare quale
possa essere 1’origine degli aumenti della pressione giugulare periferica
e cioe del flusso ematico cerebrale indotti dalla stricnina. Come gia ab-
biamo sottolineato & indubbio che in assenza di variazioni della pressione
arteriosa un aumento della pressione giugulare periferica non pud trova-
re altra spiegazione se non in una vasodilatazione attiva cerebrale. Si puo
infatti escludere l'ipotesi che 1’aumento del flusso ematico cerebrale sia
la conseguenza di una vasocostrizione sistemica tanto lieve da non alte-
rare la pressione arteriosa o che una vasocostrizione esclusivamente loca-
lizzata ai tessuti extracranici provochi un maggior afflusso ematico al di-
stretto vascolare cerebrale; questo secondo fenomeno & stato ripetutamen-
te descritto [LuBsen (*7); ScHNEIDER ¢ ScHNEIDER (**)] ma esso non sembra
realizzarsi nelle nostre osservazioni per lo meno limitatamente ai due
distretti vascolari extracranici presi in considerazione: quello della mu-
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cosa nasale e quello linguale i quali rispondono entrambi con intensa
vasocostrizione ai mediatori simpatici.

Se Desistenza di una reazione vasodilatatrice cerebrale attiva alla
stricnina & dunque indubbia nei casi che non hanno presentato alcuna
significativa variazione della pressione arteriosa, ben pin difficile & l'in-
terpretazione delle esperienze in cui un aumento del flusso ematico cere-
brale si & associato a nette reazioni ipertensive arteriose. Nessun dato in
queste condizioni pud essere risolutivo: non ci sembra il caso di soffer-
marci sulla possibilitad di calcolare in modo relativo le resistenze vascola-
ri cerebrali applicando la legge di Ohm ai valori del flusso ematico ce-
rebrale e del gradiente di pressione attraverso il distretto circolatorio
cerebrale. Nei casi in cui la stricnina ha portato ad aumenti della pres-
sione arteriosa la riduzione delle resistenze vascolari cerebrali che questo
calcolo ha regolarmente evidenziato, pud essere semplicemente attribuita
ad una distensione passiva dei piccoli vasi endocranici.

E’ tuttavia necessario ammettere 1’intervento di attivi fenomeni va-
scolari locali anche nelle osservazioni eseguite sotto narcosi barbiturica
ove solamente le forti dosi di stricnina possono dare aumenti associati
del flusso ematico cerebrale e della pressione arteriosa. A parita
di effetti ipertensivi arteriosi i maggiori aumenti della pressione giugu-
lare periferica si sono avuti negli animali in cui la stricnina provocava
piu intensi elfetti elettroencefalografici di tipo convulsivo. In questi casi
I’aumento del flusso ematico endocranico per quanto favorito dalla conco-
mitante ipertensione arteriosa, deve essere correlato all’entitd dei feno-
meni convulsivi cerebrali.

Questa osservazione ci porta a considerare il problema dei rapporti
che a livello encefalico sembrano esistere fra 1'attivitd funzionale e il re-
gime circolatorio cerebrale.

RAPPORTI FRA AZIONE ELETTROENCEFALOGRAFICA E VASCOLARE DELLA
STRICNINA.

Gid abbiamo visto come D'esistenza di meccanismi di regolazione lo-
cale del circolo cerebrale su base soprattutto metabolica abbia trovato
numerosi sostenitori: dei vari fattori chimici che potrebbero essere coin-
volti nell’autoregolazione metabolica, il CO, prodotto dalle cellule ner-
vose, data la sua intensa attivitd vasodilatatrice cerebrale, sembra essere
ancor piu dei metaboliti acidi I’agente responsabile dell’adattamento del
regime circolatorio endocranico alle richieste metaboliche ¢ quindi al-
’attivith funzionale del sistema nervoso centrale [Bronk e GesevLn (*9);
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Gies e coll. (°% *'); Kery e coll. (** *3); LEnnox e GieBs (**); NiMs e
coll. (*%); ScammT (*¢); SonLER € coll. (*7)]. In base a queste considerazioni
I'iperemia endocranica che nelle pil svariate condizioni sperimentali &
stata osservata durante i fenomeni convulsivi da shock elettrico
[GiBBs ('°); JaspER e Erickson (**); PENFIELD e coll. (**)] da somministra-
zione di analettici [Dumke e Scamint (®); ForBEs e Nason (°); Fuirra (*?);
Giees ('°); JaspEr e Erickson (**); Scumidt e coll. (*'); SOpERBERG (*%)],
di picrotossina [Fusta (*?); GiBes (*°); Scammt e coll. (**)] e di stricnina
[Fumra (**)] & concordemente considerata di origine metabolica: essa sa-
rebbe la conseguenza dell’iperproduzione locale di CO,. I lavori di JAsPER
¢ Erickson (**) successivamente confermati [WaNe e SONNENSCHEIN (1%)]
hanno mostrato una caduta del pH corticale che segue 1'inizio delle con-
vulsioni elettriche e precede di poco la vasodilatazione cerebrale; d’altra
parte 1’applicazione delle tecniche di misura polarografica della disponi-
bilitd corticale in 0, ha messo in evidenza una riduzione della pressione
parziale dell’ossigeno corticale che accompagna la comparsa delle convul-
sioni elettriche e viene poi compensata o addirittura ipercompensata dal
successivo aumento del flusso ematico corticale [Davis e coll. (*%);
Fusnra (22)).

Gli stretti legami che nelle nostre esperienze abbiamo osservato fra
le risposte elettriche e quelle circolatorie cerebrali alla stricnina possono
bene inquadrarsi nel concetto di un adattamento del circolo cerebrale al
grado di attivitd funzionale del sistema nervoso centrale. D’altra parte i
rapporti fra i fenomeni elettroencefalografici e quelli vascolari di origine
stricnica possono assumere aspetti diversi nelle varie condizioni speri-
mentali adottate.

Sotto il punto di vista elettroencefalografico si possono distinguere
due tipi fondamentali di effetti stricnici: quelli delle dosi medie (0,2-0,5
mg/Kg nel cane cloralosato, 0,8-2,0 mg/Kg nell’animale trattato con bar-
biturici o ergotamina) e quelli delle dosi forti (2-85 mg/Kg in entrambi i
casi).

a) Meccanismo della vasodilatazione cerebrale da medie dost di
striecnina (0,1-0,8 mg/kg 1.v.).

Se consideriamo gli elfetti vascolari delle medie dosi di stricnina
nel cane cloralosato, diverse osservazioni suggeriscono che la vasodilata-
zione cerebrale stricnica non sia in questi casi solamente legata ad un
aumento dell’attivith metabolica delle cellule nervose. In primo luogo
gli effetti elettroencefalografici sono spesso esclusivamente limitati a li-
vello cerebellare ove assumono aspetti uniformi nelle varie esperienze;
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a livello cerebrale le modificazioni dell’attivita elettrica sono talora assen-
ti € comunque modeste e aspecifiche. Gid questo dato sembra indicare che
se vi & una accentuazione dell’attivita metabolica encefalica essa deve es-
sere moderata ¢ probabilmente tale da non richiedere i forti aumenti del
flusso ematico. cerebrale globale osservati con la somministrazione di
stricnina. In secondo luogo, in accordo a quanto gia & stato osservato da
Fusnra (*?), spesso non si osserva alcuna latenza fra la comparsa dei feno-
meni elettroencefalografici e di quelli vascolari che compaiono in genere
simultaneamente : & difficile che i meccanismi di autoregolazione locale su
base metabolica possano adeguare con tanta immediatezza il flusso ema-
tico cerebrale alle aumentate richieste metaboliche encefaliche sopratutto
se si tiene conto dell’intervallo che spesso intercorre fra l'inizio delle
convulsioni elettriche e la caduta del pH o della disponibilita di O, corti-
cali [Davis e coll. (*%); JasPEr ¢ Erickson (*°); WaNG e SoNNENsCHEIN (7)),
Infine 'azione vasocostrittrice encefalica dell’adrenalina & sempre pre-
sente e risulta spesso particolarmente accentuata quando il circolo cere-
brale si trovi in condizioni di vasodilatazione stricnica; se questa dipen-
desse elfettivamente dall’aumento dell’attivith metabolica cerebrale gli
stessi effetti sull’azione vascolare encefalica dell’adrenalina dovrebbero
essere esercitati anche dalla vasodilatazione cerebrale di natura iper-
capnica o anossica, mentre si osserva in realtd il fenomeno opposto: in
condizioni di ipercapnia o di anossia la vasocostrizione cerebrale adrena-
linica scompare anche quando essa era presente in condizioni basali
[Bover e coll. (*7)]. Sotto questo aspetto effetti analoghi a quelli dell’ipe-
remia encefalica da piccole dosi di stricnina possono ottenersi inducendo
una vasodilatazione cerebrale con farmaci dotati di azione vascolare di-
retta. Cosi la prolungata vasodilatazione encefalica indotta dalle sostan-
ze liberatrici di istamina [Virno e coll. (*')] rende pilt marcata o fa addi-
rittura riapparire 1’azione vasocostrittrice encefalica dell’adrenalina
(fig. 13). Come gia si & detto nella parte introduttiva, & verosimile che
la scomparsa dello stato di refrattarietd vascolare cerebrale all’azione
dei farmaci vasocostrittori derivi da aumenti del flusso ematico encefalico
al disopra dei valori che corrispondono alle strette necessitd metaboliche
del parenchima cerebrale. Si pud cosi spiegare il diverso effetto sulle ri-
sposte vascolari cerebrali all’adrenalina della vasodilatazione encefalica
indotta dalle sostanze liberatrici di istamina da un lato e dall’ipercapnia
dall’altro. Nel primo caso il flusso ematico cerebrale aumenta in conse-
guenza di un’azione vasodilatatrice diretta di natura farmacologica e ri-
sulta quindi sovrabbondante nei confronti delle richieste metaboliche ce-
rebrali; nel secondo caso si realizza un compenso circolatorio endocranico
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Fig. 13. - Effetti sulla risposta vascolare cerebrale all’adrenalina della vasodilatazione
encefalica da liberatori istaminici.

A: presgione arteriosa alla femorale (mm/Hg); V: pressione giugulare periferica.
Cane o Kg. 25 (10-10-°83), Cloralosio (120 mg/Kg i.v.).
I: Adrenalina 3 pg/Kg i.v.; I: 48/80 30 ug/Kg i.v.; III: Adrenalina 3 pug/Kg i.v.

nel quale la pressione parziale in CO, a livello cerebrale rimane entro li-
miti fisiologici [Nmms e coll. (*°)]: dato il carattere compensatorio di que-
sto tipo di vasodilatazione cerebrale, il flusso ematico encefalico potra,
nel migliore dei casi, essere semplicemente adeguato all’attivith metabo-
lica del sistema nervoso centrale.

Dovremmo dunque concludere che le piccole dosi di stricnina deter-
minano nel cane cloralosato una vasodilatazione cerebrale che non pud
essere semplicemente interpretata come un meccanismo di compenso alle
maggiori richieste metaboliche del sistema nervoso centrale, ma come un
processo di vasodilatazione che determina aumenti del flusso ematico en-
cefalico eccedenti quelli strettamente necessari a soddisfare 1’accentua-
zione del ricambio nutritizio delle cellule nervose. Mentre possiamo esclu-
~dere che I'azione istamino liberatrice della stricnina [MoNear (*°)], possa
essere la causa della vasodilatazione cerebrale indotta dalle piccole dosi
dell’alcaloide — gli antiistaminici non sono infatti in grado di abolirla
[Virno (*°)] —, resta da precisare la natura del meccanismo che tanto
strettamente sembra legare la vasodilatazione cerebrale indotta dalle pic-
cole dosi di stricnina alle concomitanti modificazioni dell’attivitd elettrica
cerebellare. Secondo gli Autori che si sono occupati degli effetti stricnici
centrali, queste modificazioni elettroencefalografiche rappresentano la ri-
percussione a livello cerebellare di un’azione eccitante esercitata primi-
tivamente dall’alcaloide sulla formazione reticolare bulbomesencefalica
(Jounson (*%); MarknAM e coll. (**); PurPURA e GrUNDFEST (2°)]. L’ampio
significato funzionale che la formazione reticolare riveste anche dal punto
di vista neurovegetativo suggerisce la possibilitd che la vasodilatazione
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cerebrale stricnica ‘da noi osservata possa riconoscere un meccanismo neu-
rogeno condizionato dall’attivazione di centri neurovegativi sottocortica-
li. Questa ipotesi ben si adatta a spiegare la simultaneitd nella comparsa
dei fenomeni elettrici e di quelli vascolari e la gia discussa indipendenza
della vasodilatazione dell’aumento del metabolismo encefalico. Anche la
comparsa di analoghe reazioni vascolari alla stricnina nel territorio na-
sale trova in questo caso una spiegazione nel fatto che 'innervazione va-
sodilatatrice dei vasi della mucosa nasale ha in gran parte le stesse origi-
ni di quella cerebrale [Caorosskr e PENFIELD (*')]. L’esistenza di mecca-
nismi vasodilatatori cerebrali legati all’attivazione di centri nervosi sot-
tocorticali si basa su diversi dati sperimentali [CHoroBskr e PENFIELD (*1);
INGVAR (**); STAVRAKY (*?)] ed & stata anche recentemente considerata come
una possibile spiegazione di alcuni fenomeni elettrici osservati nel prepa-
rato di lembo corticale isolato [Inevar (*?)]. L’ipotesi della natura neuro-
gena della vasodilatazione cerebrale da medie dosi di stricnina urta co-
munque contro la constatazione che non & possibile abolire con atropina
I'iperemia encefalica stricnica che non rientra quindi nel quadro generale
delle vasodilatazioni colinergiche; d’altra parte & noto che l’insieme dei
problemi sugli aspetti anatomici ¢ funzionali dell’innervazione dei vasi
cerebrali rimane ancora aperto [CuoroBskr ¢ PENFIELD (*'); CoBr ¢ FINE-
SINGER (**); StavRAKY (*%)], come del resto & tuttora incerto il ruolo che
altre sostanze, accanto ai classici mediatori della trasmissione nervosa,
possono giocare a livello cerebrale [CrossLanp (%%)].

L’intervento di un meccanismo neurogeno nella vasodilatazione ce-
rebrale da medie dosi di stricnina trova una conferma nelle esperienze
condotte sugli animali trattati con barbiturici o ergotamina. In queste
condizioni sperimentali la stricnina esercita effetti che differiscono da
quelli ottenuti nell’animale cloralosato in senso non solo quantitativo ma
anche qualitativo. Infatti nel cane trattato con barbiturici, solo dosi piu
forti di stricnina determinano effetti elettroencefalografici simili a quelli
indotti dalle medie dosi nell’animale in narcosi cloralosica: d’altra parte
nel cane trattato con barbiturici o ergotamina a questa reazione elettro-
encefalografica non si associa alcuna risposta vasodilatatrice cerebrale.
Accanto a un generico antagonismo che 1’ergotamina e in particolar modo
i barbituriei esercitano nei confronti della stricnina, interviene quindi in
questi casi una specifica interferenza di questi farmaci nel meccanismo
che colléga I’attivazione stricnica della formazione reticolare alla risposta,
vasodilatatrice cerebrale. Una simile interferenza verrebbe confermata sul
piano ‘teorico dalla ben nota azione deprimente dei barbiturici sulla for-
mazione reticolare [Bover e Lonco (*°)] e all’analoga azione che recente-
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mente & stata attribuita all’ergotamina e ai suoi derivati [DELL e Bon-
vALLET (*7)] in aggiunta alla loro generica azione « sedativa centrale » gia
da tempo descritta [KonzeTT € RoTHLIN (**); RoTHLIN e CERLETTI (*?)].

b) Meccanismo della vasodilatazione cerebrale da dosi sopramas-
simali di stricnina (2-8 mg/kg 1.v.).

Il meccanismo dell’azione vascolare encefalica delle forti dosi di
stricnina pud essere meglio analizzato considerando innanzitutto i risultati
ottenuti negli animali trattati con barbiturici o ergotamina. In queste
condizioni sperimentali la vasodilatazione encefalica stricnica assume
tutti i caratteri di un adattamento del circolo endocranico all’accentua-
zione dell’attivitd funzionale e delle richieste metaboliche cerebrali. In-
fatti le modificazioni elettroencefalografiche stricniche sono intense e
dilfuse a tutto I’encefalo e regolarmente precedono l’inizio della vaso-
dilatazione endocranica; questa & tanto pit marcata quanto piu intensi
risultano sul piano elettroencefalografico i fenomeni convulsivi; infine,
come nell’iperemia cerebrale da ipercapnia, 1’adrenalina non esercita al-
cuna azione vasocostrittrice sul distretto circolatorio endocranico che si
trovi in condizioni di iperemia stricnica di questo tipo.

Gli stessi caratteri presentano i fenomeni convulsivi periodici che
non raramente si sono osservati in questo gruppo di esperienze; essi
meritano un’attenzione particolare quando si prendano in considerazio-
ne le cause che ne determinano la comparsa. Si ammette che la brusca
sospensione delle convulsioni elettriche debba ritenersi dipendente da
uno stato di anossia in cui verrebbero a trovarsi le cellule nervose in
conseguenza della loro accentuata attivita funzionale: evidentemente in
questi casi I’aumento del flusso ematico cerebrale non riuscirebbe a com-
pensare totalmente le accentuate richieste metaboliche del sistema ner-
voso centrale [Moruzzi (°°)]. Se accettiamo questa interpretazione dob-
biamo dedurne che i fenomeni di adattamento vascolare al grado di atti-
vitd funzionale cerebrale debbono essere relativamente deficienti negli
animali trattati con barbiturici o ergotamina. Una conferma a questa
deduzione si pud avere quando si considerino gli eifetti delle forti dosi
di stricnina nel cane cloralosato: in questi casi le risposte vascolari ce-
rebrali all’alcaloide pur presentando analogie con quelle osservate negli
animali trattati con barbiturici (fenomeni convulsivi diffusi, assenza di
azione vasocostritirice cerebrale dell’adrenalina) se ne differenziano per
la maggiore prontezza e intensitd della reazione vasodilatatrice encefa-
lica che inizia praticamente nello stesso momento in cui compaiono i fe-
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nomeni convulsivi e raggiunge rapidamente valori molto elevati; nel
cane cloralosato gli effetti vascolari ed elettroencefalografici della stricni-
na sono stabili nel tempo e mai & stato ottenuto un quadro caratterizza-
to da fenomeni ciclici. E’ possibile che gli stessi meccanismi che nell ani-
male cloralosato sono responsabili delle risposte vasodilatatrici cerebrali
alle piccole dosi di stricnina, concorrano in questi casi insieme ai fattori
di autoregolazione metabolica a rendere pit pronta ed efficace la reazio-
ne vascolare encefalica alle forti dosi di alcaloide. Viceversa negli animali
trattati con barbiturici o ergotamina il blocco pit o meno completo di
questi meccanismi (che si rivela con la mancata risposta vasodilatatrice
alle piccole e medie dosi di stricnina) lascerebbe ai soli fattori di autore-
golazione metabolica il compito di adeguare la circolazione cerebrale alle
aumentate richieste energetiche delle cellule nervose con la conseguenza
di esporre il parenchima cerebrale ad uno stato di relativa insufficienza
circolatoria.

CONCLUSIONI

Le azioni vascolari cerebrali della stricnina possono presentarsi sotto
¢li aspetti classici di un fenomeno di compenso vascolare alle accentuate
richieste metaboliche cerebrali, ma anche con il carattere di una pronta
e intensa risposta vascolare alle azioni stimolanti centrali piu discrete del-
I'alcaloide.

Dal punto di vista teorico se & per ora difficile precisare la natura di
questo particolare tipo di reazioni vascolari cerebrali, & certo di notevole
interesse 1’azione deprimente che su di esse esercitano anche in dosi mo-
deste i barbiturici e I’ergotamina; anche diversi fattori aspecifici possono
imterferire con 'azione vascolare cerebrale delle piccole dosi di stricnina:
fra questi va prima di tutto considerato il trauma operatorio, come dimo-
strano fra D'altro i risultati ottenuti nel cane spinale ove la stricnina da
solamente fenomeni convulsivi periodici. E’ probabile che questo possa
spiegare l’assenza di reazioni vascolari cerebrali alla stricnina non di rado
descritta da diversi autori [BoroenNa (°'); Koopmans (°%); SCHNEIDER €
ScaNeEDER (°%)]. Agli stessi fattori aspecifici, come del resto all’anestesia
barbiturica, pud essere molto spesso attribuito lo stato di refrattarieta
all’azione vasocostrittrice cerebrale dell’adrenalina [Bover e coll. (*7)]: il
legame che abbiamo visto esistere fra il tipo di risposta vascolare encefa-
lica all’adrenalina e la reattivita del circolo cerebrale alle piccole dosi di
stricnina conferma il significato che il tipo di risposta vascolare endocra-
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nica all’adrenalina pud assumere quando si vogliano giudicare le condi-
zioni in cui le esperienze sulla circolazione cerebrale vengono condotte.

Sul piano terapeutico si pud dedurre che I'impiego di forti dosi di
stricnina nell’intossicazione barbiturica, aumentando il fabbisogno di
ossigeno in un cervello gid in condizioni circolatorie critiche, rischia di
aggravare i pericoli di una insufficiente irrorazione ematica cerebrale :
le stesse riserve nei riguardi dell’impiego di forti dosi di altre sostanze
analettiche sono state espresse da ScamipT, KETY ¢ PENNES (') e riprese
da SokoLOFF (°%) in una recente rivista sugli aspetti farmacologici della
circolazione cerebrale.

Roma. — Igtituto Superiore di Sanita - Laboratorio di Chimica Terapeutica.
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