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T E C H N I Q U E

1. La technique que nous avons utilisee pour l'etude cine-
matographique des reactions vasculaires suivant, chez l'animal
normal ou sensibilise, l'application locale de serum ou
d'ovalbumine, est, inspiree de Chambers et Zweifaeh, celle
a laquelle nous avons eu recours dans nos travaux ante-
rieurs ( i , 2).

Le choix d'ovalbumine dans les presents essais repose
sur le fait que, chez l'animal neuf, le serum de cheval provo-
que des alterations endotheliales veineuses immediates,
absentes si Ton recourt au blanc d'oeuf de poule. Cette pro-
teine est done un antigene mieux approprie a l'etude des
reactions fonctionnelles et morphologiques qui se manifestent
apres la sensibilisation de l'animal.

2. L'appareil de microcinematographie utilise est illustre
par les premieres scenes du film. On y voit la camera solide-
ment fixee a une charpente metallique scellee dans le mur du
laboratoire. Elle ne presente aucun contact avec le microscope:
nous evitons de la sorte la transmission des vibrations mecani-
ques a l'objet en observation.

13 Acta Allergologica Vn, 1-2
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Le tube du microscope surplombe une cuve specialement
adaptee ou flotte l'intestin. Un reservoir lateral renferme la
solution d'ovalbumine qu'un tube effile deverse goutte a goutte
sur la membrane mesenterique.

Les caracteristiques optiques sont detaillees dans un me-
moire anterieur.

3. Le lapin, de 1.8 Kg a 2 Kg, est anesthesie au chloralose.
L'abdomen est ouvert sur la ligne mediane; l'appendiee est
fixe sur la paroi a l'aide de son meso.

L'anse intestinale la plus proche est exteriorisee et baignee
dans la cuve. Les connexions vasculo-nerveuses sont intactes.
Le diametre des vaisseaux etudies varie de 15 a 70 /^. La
membrane mesenterique peut etre irriguee soit a l'aide du
liquide standard, analogue a celui de Chambers et Zwei-
faeh (3), soit a l'aide d'une solution analogue additionnee de
l'antigene. La temperature est maintenue constante a 38° C.

4. Trois jours de suite, 25 lapins ont regu, 3 semaines
avant l'intervention, 5 ml d'ovalbumine native, ,dans le tissu
sous-cutahe du cou.

Cette methode d'immunisation permet d'obtenir un taux
satisfaisant d'anticorps circulants qui peuvent etre mis en
evidence dans le serum par un ring-test qualitatif.

La reaction allergique mesenterique est soUicitee par une
solution d'ovalbumine native, en solution a 0.1 % dans le
liquide de Chambers et Zweifaeh ( 3 ) .

Le debit de l'irrigation est de i ml/minute. Elle dure de
10 a 15 minutes. La quantite totale d'ovalbumine administree
ne depasse pas 100 mg dont une partie importante n'est d'ail-
leurs pas retenue par le mesentere et s'ecoule directement
dans la cuve. Cette imperfection technique rend impossible
une administration strictement quantitative d'un antigene
donne.

RESULTATS

I. Chez l'animal non sensibilise, le contact des feuillets
mesenteriques et de l'ovalbumine de poule a concentration
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dix fois superieure a celle utilisee chez les animaux ana-
phylactises n'est suivie d'aucune modification vasculaire.

2. Chez l'animal traite par l'ovalbumine, le liquide stan-
dard n'entraine aueune lesion. Une serie importante de lesions
vasculaires est declenchee par le passage local de l'ovalbumine.
Elles sont done de type anaphylactique.

Nous avons precise anterieurement les termes anatomo-
pathologiques qui vont servir a leur description ( i ) .

a) Dans les 5 premieres minutes qui suivent le contact
avec l'antigene les parois veineuses subissent des modifications
complexes. Les cellules endotheliales gonflent legerement. Les
leucocytes et les plaquettes s'accolent a l'endothelium jusqu'a
constituer un veritable enduit qui reduit fortement la lumiere
vasculaire. Ces amas de thrombocytes et de leucocytes etroite-
ment accoles subissent le long des parois une lente migration
passive sous l'influence du courant sanguin, lui-meme beau-
coup plus rapide. Le diametre exterieur du vaisseau ne subit
aueune modification. La lumiere est done retrecie par un ap-
port cellulaire extrinseque, sans rapport avec une reaction
vaso-motrice propre. A ce moment, ni d'ailleurs par la suite,
aueune alteration arterielle. Au niveau des capillaires (5 a
10 n de diametre), le gonflement des cellules endotheliales
est parfois mieux visible.

b) A partir des 6 premieres minutes, le courant veineux
entraine des embols nettement reconnaissables par leur colora-
tion blanc jaunatre dans le flot rouge des hematies. Leur lon-
gueur varie de 5 a 10 //. Us se succedent a un rythme variable
selon les animaux mais peuvent defiler a raison de 3 a 4 par
rhinute.
•••' L'observation des carrefours veineux permet d'en saisir
la formation. Us resultent du brusque decrochage parietal de
I'enduit thrombocyto-leucocytaire qui adhere mal a l'endo-
thelium. Brusquement liberes dans le courant, ces embols
ramonent sur leur passage les amas lachement accroches.
Us s'accroissent ainsi fort rapidement et atteignent leur volume
maximum a I'entree des grosses veines ou nous cessons de Ies
observer.



Quelques fois les embols sont brusquement arretes par les
elements accoles a la paroi. Us bloquent alors le couraht
veineux. Le vaisseau est rempli, derriere l'embol, par les
hematies arretees. On peut alors observer facilement dans la
lumiere les embols arretes, dont. la constitution leucocyto-
thrombocytaire est evidente. Le thrombus arrete se remet-il
en mouvement, le courant veineux se retablit et les embols
poursuivent leur course.

Les arteres ne charrient aucun embol.
Les capillaires leur donnent egalement naissance selon le

processus deja decrit au niveau des veines.
c) Apres 15 minutes d'irrigation, les parois veineuses se

laissent traverser par de veritables ejaculations d'hematies.
II est impossible de prevoir l'endroit des solutions de continuite
et d'en distinguer les contours, il s'agit bien de breches au
travers desquelles les hematies quittent le vaisseau, envahis-
sent le tissu perivasculaire par eclusees successives, agrandis-
sant, semble-t-il, rapidement le pertuis. Elles s'etalent en un
eventail de plus en plus etendu, se glissent le long de la veine,
la ceinturent d'un veritable manchon de globules rouges imbri-
ques les uns contre les autres.

L'etendue du processus hemorragique peut etre telle qu'une
tache purpurique est visible a l'oeil nu sur la paleur du me-
sentere.

Les lesions veineuses et periveineuses vont de pair avec
l'accolement thrombo-leucocytaire. Les embols y naissent fa-
cilement jusqu'a ce que le courant veineux s'arrete complete-
ment.

Jamais les arteres ne sont entreprises. Les capillaires, fre-
quemment bloques montrent des ruptures moins etendues, vite
limitees dans leur croissance par l'arret de la circulation.

d) Apres 30 minutes de contact avec l'antigene, il ne
persiste guere de circulation veineuse. Poursuivant un cours
irregulier et lent a travers les parois alterees par les cellules
adherentes ou ceinturees de leur couronne d'hematies, quel-
ques rares thrombi s'avancent par sacades.
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Les arteres, dont le diametre et les parois sont inchangees,
tranchent par leur integrite sur ces tissus profondement
modifies.

Aucun gonflement oedemateux n'est nulle part visible dans
le tissu interstitiel. Le mesentere est parseme, a l'oeil nu, de
grosses taches purpuriques confluentes le long des nervures
vasculaires.

e) II est possible d'irriguer un secteur restreint du mesen-
tere sensibilise. L'apparition des lesions localisees deja decrites
n'empeche pas la reproduction de manifestations identiques
lors d'un second apport de l'antigene. Si Ton etale sous le
microscope une seconde zone mesenterique riestee jusque la
intacte, elle reagit de fagon absolument superposable a la
premiere, dans les memes delais.

3. Chez l'animal neuf ou sensibilise, le depot sur le mesen-
tere d'une solution d'histamine 2 HCl a i "/oo entraine une
constriction nette des arteres mesenteriques (diametre supe-
rieur a 100 M). Celles ci sont difficilement visibles au micro-
scope car elles sont noyees dans un tissu adipeux abondant.
Les variations precises de leur. calibre' sont difficilement
mesurees par l'observation microscopique.

La constriction arteriolaire proximale est peut etre a
l'origine du ralentissement net de la circulation au niveau des
vaisseaux en aval (diametre de 10 a. 15 / / ) . En effet, aueune
diminution de leur calibre intrinseque ne peut etre, observee.
La reprise d'une circulation veineuse normale ne s'accompagne
ni d'accolement leucocytaire local, ni de formation d'embols.
Aueune lesion morphologique n'est done provoquee' par l'ap-
port externe d'histamine a dose massive. Cette derniere
favorise d'autre part la formation du clou hemostatique.

4. L'injection dans la veine de l'oreille d'histamine 2 HCl
provoque le deces du lapin dans un delai de 3 a 4 minutes.

Au niveau du mesentere, aueune reaction particuliere n'est
alors visible: les battements arteriels diminuent jusqu'a
disparaitre, les veines se congestionnent. Le flot sanguin de
retour se ralentit, puis s'arrete. Mais aueune lesion parietale



198

ne s'ebauche, aueune modification non plus du diametre
vasculaire au niveau des arterioles de calibre inferieur a
50 //.

5. Le choc anaphylactique general, provoque par l'in-
jection rapide de 10 mg d'ovalbumine par voie intraveineuse,
presente une symptomatologie analogue a celle du choc his-
taminique : l'arret circulatoire ne s'accompagne d'aucune
modification ni morphologique ni fonctionnelle des vaisseaux
observes.

Dans un seul des 5 lapins etudies, le passage de rares
embols veineux a precede le deces brutal de l'animal.

6. L'administration de phenergan (10 mg/Kg) par voie
intraveineuse provoque un ralentissement net, mais transitoire
(inferieur a 5 minutes), de la circulation avec accentuation
des ondes systoliques, aussi bien chez l'animal normal que
sensibilise. Chez ce dernier, l'irrigation avec l'antigene 15 a
30 minutes apres l'injection entraine des lesions en tous points
identiques a celles deja decrites chez les animaux sensibilises
non soumis a I'antihistaminique.

7. L'irrigation locale a l'aide d'une solution de thrombine
(topostasine Roche) renfermant 600 un./ml entraine, apres
une latence de 6 a 10 minutes, des lesions vasculaires com-
parables a celles que nous venons de deerire. Meme accole-
ment parietal, memes thrombi descendant rapidement le cours
des veines, memes raptus hemorragiques.

Mais les arteres sont egalement alterees et presentent a la
fin de l'irrigation un aspect entierement superposable a celui
des veines qui leur sont a-ccolees.

D I S C U S S I O N

De ces observations se degagent deux notions primor-
diales:

a) la localisation a l'endothelium veineux des lesions
vasculaires.
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b) le role des leucocytes et des thrombocytes dans leur
developpement.

a) Seules les parois veineuses sont alterees au cours des
reactions allergiques locales. Cette localisation est en rapport
avec la resorption transparietale de l'antigene. En effet,
l'administration de ce dernier par voie endoveineuse, a dose
non mortelle, provoque des lesions arterielles visibles a
l'examen histologique (4, 5) a l'observation microphotogra-
phique des vaisseaux du lapin et de la souris (6, 7, 8) ou
apres arteriographie (9) .

Le siege veineux des manifestations granulopexiques lors
d'injection intracutanee d'histamine (10, 11) ou d'un antigene
est bien connu. II est en outre le seul atteint dans le deeours
des reactions allergiques de type Arthtis (12). et des inflam-
mations de type Shwartzman (13).

b) L'observation de la paroi vasculaire met en evidence
un gonflement endothelial modere. II est peut etre le temoin
de l'alteration de la permeabilite vasculaire (14, 15) qui mar-
que toute inflammation allergique. Mais les alterations even-
tuelles de l'endothelium veineux sont rapidement masquees
par l'accolement secondaire des plaquettes et des leucocytes.
Nous assistons de la sorte a la constitution des lesions deja
decrites par les anatomopathologistes (16, 17) et en particu-
lier par Stetson au cours d'etudes histologiques du phenomene
de Shwartzman (13) et d'Arthus (12). La technique que
nous employons nous permet d'affirmer que le thrombus nait
de la paroi veritablement couverte d'un tapis leucocyto-throm-
bocytaire, dans les premieres minutes qui suivent la reaction
antigene-anticorps.

L'arret du thrombus embolise dans la lumiere veineuse
est un phenomene aeeessoire. L'obliteration qui en resulte est,
a distance, le temoignage d'une atteinte parietale et n'implique
nullement un accolement thromboeytaire au sein du courant
sanguin lui-rrieme.

Ce fait suggere que les thromboses plaquettaires decrites



2OO

par Stetson au cours du rhumatisme polyarticulaire aigu ( i8)
sont le temoin d'une lesion inflammatoire parietale de meme
nature que celles que nous avons provoquees.

L'origine de la thrombopenie et de la leucopenie qui ac-
compagnement le choc anaphylactique est particulierement
bien mise en evidence par nos observations directes des vais-
seaux. II s'agit d'un accolement de ces elements figures aux
parois veineuses, fixation d'ailleurs reversible. Dans les
presentes observations, cet accolement est surement d'origine
anaphylactique. Toutefois, il est possible de le reproduire en
injectant dans la circulation des molecules organiques d'un
poids moleculaire eleve (19, 20) ou en irriguant le mesentere
a l'aide de thrombine (observations personnelles).

c) L'histamine administree par certains par voie intra-
arterielle, engendre des lesions mesenteriques importantes (21)
dont le determinisme exact n'est pas connu. Nous ne Ies re-
trouvons pas apres irrigation locale. La reaction anaphylacti-
que mesenterique n'est done pas la consequence d'une libera-
tion eventuelle d'histamine. Nos resultats sont aussi com-
parables a ceux de Croxatto (22).

L'absence de protection par l'injection prealable de phe-
nergan, antihistaminique actif chez le lapin (14, 23) plaide
egalement contre l'etiologie histaminique de certaines lesions
allergiques primitives.

CONCLUSIONS

L'irrigation du mesentere de lapin a l'aide d'une solution
renfermant de l'ovalbumine permet de mettre en evidence
chez le seul lapin sensibilise une serie de reactions vasculaires
importantes dont les principaux earaeteres sont les suivants:

1. Elles se localisent exclusivement au niveau des capil-
laires et des veines.

2. Elles se marquent par un precoce et important accole-
ment a la paroi de thrombocytes et de leucocytes qui s'emboli-
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sent ensuite dans le courant veineux ou provoquent l'arret de
la circulation de retour.

3. Des manchons hemorragiques periveineux dus a des
solutions de continuite de la paroi parfois etendues font plus
tardivement leur apparition.

La signification de ces phenomenes est discutee. Le role
de I'histamine dans leur genese ne peut etre etabli.

SUMMARY

Irrigating the mesenterium of sensitized rabbits with a
solution of ovalbumin leads to a series of important vascular
reactions at the level of the veins and capillaries:

1) Early adhesion of thrombocytes and leucocytes to the
vascular wall with embolization and later obstruction of the
vessel lumen.

2) Development of perivenous hemorrhages through
vascular wall gaps.

The significance of these phenomena is discussed. The
role eventually played by histamine in their genesis in not
clear.
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