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Decrites pour la premiere fois en 1904 par Aschoff, les
modifications tissulaires consecutives au choc anaphylactique
experimental l'ont ete ensuite.par Apitz ( 1915 ) et par
Klinge ( 1930 ) dont les travaux ont ete poursuivis par Vaubel
( 1932 )•

Rich & Gregory ( 1943—1944 ) se sont tout particuliere-
ment attaches a l'eude des arteres et du myocarde de lapins
chez lesquels ils partiquaient, au moyen de serum de cheval,
une injection sensibilisante intraveineuse suivie, dix-huit a dix-
neuf jours plus tard, d'une injection declenchante. Ces etudes
ont ete reprises par un grand nombre d'experimentateurs qui
ont conserve la methode originate de Rich & Gregory
( McKeown, 1947 ; Crawford & Nassim, 1951; Sheikh, 1951;
Orbison, 1952 ) ou y ont apporte de multiples variantes soit
en faisant suivre l'injection dechainante d'autres injections
d'antigene a des intervalles plus ou moins longs ( McKeown;
More & Mclean, 1949; Sheikh; Orbison ) soit en preferant
au serum de cheval ses differentes fractions albuminique ou
globuliniques ( Wissler & coll., 1949 ), ou d'autres antigenes
tels que Fovalbumine, l'albumine ou les globulines bovines
( Germuth, 1953; Germuth & coll., 1955, Heptinstall & Ger-
miith, 1957 ), soit en modifiant le mode de sensibilisation ( in-
jections sous-cutanees ou intraperitoneales ), soit enfin en ne
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pratiquant qu'une seule injection massive d'antigene ( Fox &
Jones, 1944; Ehrich & coll., 1949; Germuth, 1953 ) .

Dans la plupart des cas, ces experiences ont ete a court terme
et Ton a sacrifie les animaux de 24 heures a quelques jours
apres l'injection declenchante ou l'injection unique d'antigene.

A notre connaissance, les seuls travaux etales sur de longues
periodes sont ceux de Germuth et de ses collaborateurs ( 19 5 3 et
1955), Ehrich et collaborateurs. Sheikh, Heptinstall & Ger-
muth et enfin McKeown dont la duree maximale a ete, respec-
tivement, de 28, 34, 45, 48 jours et 8 mois, les injections ayant
ete repetees toutes les quatre semaines dans ce dernier cas.

II nous a paru interessant d'etudier revolution, au cours
des mois, des lesions produites par deux injections d'antigene,
I'une sensibilisante, I'autre generatrice d'un choc anaphylac-
tique.

M A T E R I E L E T T E C H N I Q U E

A la methode d'injection de Rich & Gregory, nous avons prefere celle de
Bickel et coll. ( 1956 ) et nous avons administre a 30 lapins, dans la veine mar-
ginale de Toreille, une premiere injection de serum de cheval a raison de 10 cc
par kg de poids sans jamais depasser 20 cc; treize a quatorze jours plus tard,
une seconde injection, de 5 cc celle-la, a ete pratiquee par la meme voie.

Nos animaux, onze males et dix-neuf femelles, pesant de 1050 a 3200 g
(moyenne 1700 g ) , ont ete repartis en six groupes de 5 sujets chacun. Les dif-
ferents groupes ont ete sacrifies 5, 10 et 15 jours, i, 2 et 5 mois apres l'injection
declenchante.

Les animaux ont ete assommes d'un coup sur la nuque et les organes preleves
( coBur, rein, poumon et muscles stries ) ont ete fixes dans du formol neutre a
4 % puis, apres enrobage en paraffine, ils ont ete coupes a 8 mu et colores par
l'hematoxyline-eosine, la methode de van Gieson, l'impregnation a l'argent selon
Tibor Pap ou Gomori; certaines coupes ont en outre ete colorees au bleu de
toluidine ainsi que par la methode de Hotchkiss-McManus ( P.A.S. ).

Ajoutons que les reactions au moment de l'injection declenchante ont ete con-
trolees par I'enregistrement d'un electrocardiogramme en derivations standard et
precordiales.

R E S U L T A T S

Le trace electrocardiographique de nos differents sujets a
revele la presence de troubles du rythme chez 17 d'entre-eux;
6 ont presente des modifications de l'espace PQ, 7 des altera-
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tions de QRS ( extrasystoles, bloc de branche ou changement
d'axe ), 9 des images transitoires d'infarctus et 27 des modi-
fications de ST et de T.

Les traces pathologiques n'ont que tres rarement persiste
plus de 30 minutes apres Tinjection declenchahte et nous
n'avons trouve que des electrocardiogrammes normaux au
moment de sacrifier nos lapins, que ce soit 5 jours ou 5 mois
apres l'injection dechainante.

Si, nous fondant sur l'anatomo-pathologie, nous essayons de
decrire la progression des lesions, nous en ar:ivons a etablir un
schema comprenant trois groupes selon le caractere d'acuite,
de subacuite ou de chronicite des modifications observees:

I. Stade aigti ( de quelques minutes a 5 jours apres l'injec-
tion declenchante ).

Macroscopiquement, chez 3 animaux, le ventricule droit est
moderement dilate, tandis qu'il Test de faqon importante chez
un quatrieme dont la paroi ventriculaire est tres mince.

L'aspect des lesions est nettement inflammatoire et « hyper-
ergique »; ses caracteristiques les plus frappantes sont la ne-
crose fibrinoide qui atteint la media des arteres de toutes tallies
mais predomine dans celles de moyen et petit calibre; les in-
filtrats arteriels ou, malgre une active proliferation lympho-
plasmocytaire, les eosinophiles sont tres nombreux; la necrose
en petits foyers des fibres myocardiques realisant des images
de microonfarctus et enfin, les hemorragies punctiformes.

A cote de ces alterations relativement speclfiques, il en est
d'autres qui le sont moins et qui se retrouveront aux stades
suivants:

l'oedeme de la media interesse surtout les arteres de petit
et moyen calibres. II s'accompagne en general d'une pycnose
des noyaux qui aboutit a la disparition des cellules parietales
avec creation de zones deshabitees. Cet oedeme se retrouve
sous l'endothelium dont les cellules proliferent parfois active-
ment, contribuant encore au retrecissement de la lumiere
vasculaire;

les verrucosites valvulaires et endocardiques ne sont pas fre-
quentes; encore ne s'agit-il pas de proliferations de l'endothe-
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lium mais d'infiltrats lympho-histio-plasmocytaires sous-endo-
theliaux.

2. Stade sitbaigu ( de io a 30 jours apres l'injection declen-
chante).

Macroscopiquement 4 lapins sont porteurs d'une importante
dilatation ventriculaire droite.

Sans avoir totalement disparu, les signes d'inflammation
aigue hyperergique se sont, a ce stade, bien attenues: la necrose
fibrinoi'de arterielle en particulier est devenue rare alors' que
Ton trouve encore des infiltrats eosinophiles dans le myocarde
et l'adventice des vaisseaux. Les petites necroses myocardiques
sont encore assez nombreuses; l'oedeme des parois arterielles,
la pycnose des moyaux et la turgescence endotheliale sont fre-
quents.

A cote de ces lesions, on voit apparaitre celles qui signeront
la chronicite: epaississement fibreux de l'adventice des arteres,
sclerose interstitielle predominant dans le ventricule droit ou
elle prend l'allure de bandelettes paralleles aux fibres myo-
cardiques, aspect lymphoplasmocytaire et lymphohistiocytaire
des infiltrats dont le caractere diffus a fait place, aussi bien au
niveau des arteres qu'au niveau du myocarde, a une forme plus
granulomateuse.

Dans un seul cas, on note la presence de fibres collagenes
dans la media d'une artere de dimensions moyennes.

3. Stade chronique ( de i a 5 mois apres l'injection declen-
chante).

Macroscopiquement, chez 5 sujets de ce groupe, le ventri-
cule droit est fortement dilate tandis que la dilatation est dis-
crete chez deux autres.

Ici, a l'oppose des stades precedents, ou les lesions exsuda-
tives sont preponderantes, on assiste a l'installation progressive
d'une atrophie musculaire accompagnant une fibrose inter-
mysiale soit en bandelettes, soit stellaire lorsqu'elle prend nais-
sance dans l'adventice des vaisseaux.

Les petites et moyennes arteres sont particulierement tou-
chees car beaucoup d'entre-elles sont entourees d'un veritable
manchon fibreux de sclerose adventitielle alors que dans
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d'autres vaisseaux la fibrose est mediale, s'accompagnant d'une
fragmentation, voire d'une destruction complete de la lame
elastique interne.

A cote de ces lesions cicatricielles quoique encore en evolu-
tion, il persiste un etat inflammatoire qui trouve son expres-
sion dans des troubles de la permeabilite vasculaire dont te-
moignent des images de tumefaction et d'oedeme des parois
arterielles accompagnees d'une pycnose nucleaire, ainsi que
des images d'exsudation periarterielle.

Les nodules valvulaires et sous-endocardiques ont tantot un
aspect cicatriciel tantot un aspect evolutif; on ne voit nulle
part de regeneration musculaire.

D I S C U S S I O N

Nos observations nous ont permis de constater qu'a la ne-
crose fibrinoide des arteres et aux infiltrats perivasculaires
lymphoplasmocytaires et eosinophiles des stades aigu et sub-
aigu, succede la cicatrisation avec tendance a la sclerose arte-
rielle et a la fibrohyalinose perlvasculaire.

Les infiltrats myocardiques lymphoplasmocytaires et eosino-
philes ainsi que les necroses miliaires des premiers jours font
place a une fibrose intermysiale prenant naissance aussi bien
dans l'adventice des arteres qu'a partir du tissu conjonctif
inter fasciculaire.

Si Klinge, Vauhel ainsi que Rich & Gregory ont conclu a
l'absolue identite des lesions obtenues au cours de l'anaphylaxie
experimentale avec celles du rhumatisme articulaire aigu et de
la periarterite noueuse, beaucoup d'auteurs, tout en trouvant
des points communs plus ou moins nombreux entre les lesions
d'hyperergie et celles des maladies dites du collagene, ont
cependant une opinion plus nuancee sur les identites morpho-
logiques qui les lient ( Fox & Jones; MeKeown; fVissler &
coll.; More & McLean; Ehrich & coll.; Crawford & Nassim;
Sheikh ) .

Les modifications, survenues chez nos sujets nous incitent
egalement a une certaine reserve car nous n'avons vu aucune
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image evoquant un nodule d'Aschoff et les lesions arterielles
n'ont en aucun cas le caractere de gravite et le mode de cica-
trisation obliterante ou anevrismale propres a la periarterite
noueuse.

Cela ne nous empeche pas de penser que des images de mor-
phologie legerement differente peuvent etre l'expression de
processus pathogeniques identiques.

II est important de relever qu'une seule injection declen-
chante de serum de cheval chez des lapins auparavant sensi-
bilises, induit un processus de cicatrisation arterielle et myo-
cardique qui ne parait pas etre stabilise apres cinq mois, comme
le montre la persistance de lesions exsudatives ( oedeme sous-
endothelial et medial des arteres, pycnose des noyaux ) et de
lesions inflammatoires ( infiltrats lymphoplasmocytaires myo-
cardiques et sous-endocardiques ).

Orbison a rapporte ces lesions et leur cicatrisation a Faction
de l'injection sensibilisante; cela parait peu vraisemblable lors-
qu'on connait la fugacite des lesions entrainees par un apport
unique, meme massif, d'antigene ( Germitth). II n'est pas
impossible que la persistance des processus pathologiques soit
le resultat de la formation d'autoanticorps sous I'effet de l'in-
jection dechainante. Cette hypothese rejoint celle de l'autono-
civite du plasma par trouble enzymatique ( Jimenez Diaz,
1956 ) ainsi que celle emise par Hill { 1957 ) selon laquelle,
a la suite d'une incitation exterieure, les produits de catabolisme
du tissu conjonctif deviendraient toxiques pour les cellules du
systeme reticulo-endothelial qui fabriqueraient alors contre eux
des anticorps.

Nous appuyons notre hypothese sur le fait que, des le
deuxieme mois qui suit l'injection declenchante et alors que
les lesions sont encore en pleine evolution, nous ne trouvons
plus d'anticorps circulants specifiques. •

Ces faits pourraient expliquer, en clinique humaine, le de-
veloppement de cardiopathies chroniques, chez des patients
souvent encore jeunes, soumis a la serotherapie ou traites par
des medicaments connus pour provoquer des reactions de sen-
sibilisation.
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