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INTRODUCTION
I] existe un certain nombre de procédés expérimentaux capables de produire des ulcères gastriques chez l'animal.
Parmi ces procédés l’histamine réalise peut-être le moyen de moins artificiel. On sait, en effet, le rôle physiologique important de l’histamine qui est considérée par certains auteurs comme le troisième intermédiaire chimique de la transmisison de l'excitation nerveuse.
Les travaux de CARNOT, ayant montré l’action sécrétrice de l’histamine sur la muqueuse gastrique, on a donc eu, depuis une vingtaine d’années, l’idée qu’en utilisant l’histamine pour augmenter la sécrétion gastrique, on pourrait produire des ulcères. Mais les résultats obtenus sont loin d’être constants et certains auteurs ont enregistré des échecs. On était, en effet, limité dans les doses à administrer par la toxicité de l’histamine.
Pour éviter cette difficulté on peut avoir recours à deux techniques différentes : soit pratiquer des injections répétées d’une petite dose d’histamine pendant un temps suffisamment long, soit injecter une dose élevée d’histamine rendue inoffensive au moyen d’une injection préventive d’un antihistaminique.
C’est ainsi que sous le couvert des antihistaminiques de synthèse, HALPERN a pu obtenir de façon constante des ulcères histaminiques chez le cobaye.
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Ce sont ces travaux dont la partie physiologique est due à B.-N. HALPERN et la partie anatomo-pathologique à Jean MARTIN qui constituent le sujet de cette thèse. B.-N. HALPERN et Jean MARTIN ont exposé pour la première fois leurs travaux à la Société d’Anatomie le 6 juin 1946. . <
Dans le premier chapitre, nous rappellerons hâtivement les divers moyens que lon possédait déjà pour produire des ulcères chez l'animal. Nous n’en parlerons que pour mémoire, ces travaux ne constituant pas le sujet de notre thèse.
Dans ie second chapitre nous passerons en revue les travaux antérieurs concernant la production des ulcères gastriques par l’histamine. :
Dans le troisième chapitre qui ne constitue que l’in-
-troduction à l'étude du sujèt principal, nous avons cru
devoir rapporter l'anatomie normale de l'estomac du cobaye afin de permettre une meilleure compréhension des études histologiques exposées dans le chapitre suivant.
Dans le quatrième chapitre nous préciserons les moyens mis en œuvre pour obtenir des ulçères histaminiques sous le couvert des antihistaminiques de synthèse et nous décrirons les lésions produites.
Dans le cinquième chapitre, nous nous efforcerons de donner une interprétation pathogénique des ulcères obtenus et dans la mesure du possible une comparaison avec les ulcères spontanés de l’homme.
Enfin, nous résumerons brièvement sous forme de conclusions les résultats obtenus.
ULCÈRES PAR DÉRIVATION
Les expériences de dérivation ont eu pous but de priver l'animal de ses sécrétions biliaires, pancréatiques ou duodénales. Toutes ces expériences ‘de dérivation ont été faites chez le chien.
On a utilisé une gactro-jéjunostomie avec exclusicn pylorique, extirpation du duodénum et abouchement des voies pancréatico-biliaires à la paroi (BIOKEI,, 1909); la fermeture des deux bouts du duodénunm et l’abouc'iement de celui-ci au caecum (EXALTO, 1911) ; la fermeture du bout pylorique du duodénum et l’abouchement de son bout jéjunal à l’iléon (Manx et WILLIAMSON, 1925); même technique mais abouchement à l’iléon d’une section sous-vatérienne du duodéum (Weiss et CURPIARAN).
. À côté de ces dérivations totales on a effectué des dérivations partielles :
_— des dérivations isolées de la bile par fistulation du cholédoque à la paroi (ROUS et MAC MASTER) ; anastomose cholécysto-iléale (WEISS et GURRIARAN) ; anastomose cholécysto-urétérale droite après néphrectomie
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(PEANE et EISENBREY) ou sans néphrectomie (G. LOEWY) : anastomose de la vésicule au bassinet droit (KAPSINOW, ENGH et HARVEY) ;
— des dérivations isolées du suc duodénal par résection du duodénum, abouchement au pylore de la première anse jéjunale et réimplantation dans celle-ci des canaux pancréatico-biliaires (MANN et KAWAMURA) ;
— des dérivations isolées du suc pancréatique par fistulation du canal pancréatique principal à la paroi (Rous) ou à l’uretère droit (LOEWY).
Dans une proportion qui est presque de 100 % dans les dérivations totales, qui est légèrement inférieure dans les dérivations isolées de la bile, qui est de 20 % dans les dérivations isolées du suc duodénal et qui n’est que de quelques unités dans celles du suc pancréatique, on obtient un ou plusieurs ulcères dits de sortie siégeant sur le versant jéjunal de l’anastomose, présentant les mêmes caractères anatomo-pathologiques que l’ulcère humain, les mêmes complications, mais évoluant régulièrement vers la mort et non par poussées.
Nous n’entrerons pas ici dans les nombreuses discussions pathogéniques auxquelles ces ulcères de dérivation ont donné lieu.
Rappelons seulement que l’on a invoqué :
— la suppression du réflexe de BOLDIREFF (MaAT- THEWS et DRAGSTEDT, WEIss jusqu’en 1931, ARON, DUVAL et MOUTIER, MORTON) ;
— une carence en histamine provoquée par la perturbation métabolique consécutive aux troubles digestifs réalisés (WEISS à partir de 1931 et ARON), conception qui est à l’origine du traitement de l’ulcère humain par les acides aminés;
— des troubles dans la sécrétion du mucus gastrique (LERICHE) ;
— l’absence du bain de la muqueuse intestinale par la bile (FIESSINGER).
2°. — ULCÈRES CINCHOPHÉNIQUES.
Le cinchophène ou atophan, employé dans le traitement de la goutte et du rhumatisme, est susceptible de provoquer parfois chez l’homme des troubles hépatiques pouvant aller jusqu’à l’atrophie jaune aiguë du foie.
C’est en essayant de reproduire expérimentalement ces lésions hépatiques chez le chien que les auteurs américains CHURCHILL et VAN WAGONER découvrirent en 1931 dans l'estomac de leurs animaux des ulcères chroniques. Ces expériences ont été reprises et confirmées par de nombreux auteurs. CHURCHILL et MANs- HARDT, BARBEM et FISK, SHOJI (1933), HANKE (1934), SCHWARTS et SIMONDS, BOLLMAN et MANN (1937-1938), FARBMANN, SANDWEISS et SOLTZSTEIN, TAGARIELLO (1939), WINTERS, PETERS et CROOK (1939) .°
En France, citons les travaux de LoEwYy (1939) et ceux de CHIRAY, J. BESANÇON et DEBRAY (1940).
- L'animal de choix est le chien. On lui donne la cinchophène par. voie buccale, une fois par jour à la dose de 100 à 200 mgr./kg.
Dans ces conditions, les animaux présentent dès la troisième semaine, des vomissements sanguinolents, du
mélaena, une altération de l’état général. Ces troubles correspondent à une gastrite aiguë hémorragique avec ulcérations superficielles, suivie de gastrite ulcéreuse aiguë. Puis au cours de la troisième semaine, Re l’ulcère chronique.
Une fois l’ulcère constitué, si l’on continue à donner le cinchophène, l’évolution se fait vers la mort par hémorragie ou par perforation en péritoine libre ou cloisonné.
La pathogénie- de ces ulcères cinchophéniques est demeurée en grande partie obscure. Divers mécanismes ont été proposés : irritation locale par le cinchophène, élimination du cinchophène par voie gastrique, origine nerveuse ou endocrinienne:; ils ont été écartés successivemènt.
- De plus, on n’a trouvé aucune augmentation de la sécrétion gastrique. Néanmoins TAGARIELLO, puis BOLL- MANN, STALKER et MANN, étudiant l'action de Lhistamine chez le chien traité par le cinchophène, trouvèrent que la sécrétion gastrique produite était plus importante et plus prolongée que normalement. -
Signalons que ‘PARROT, DEBRAY et G. RICHET ont constaté chez ces animaux une élévation de l’histaminémie de 50 y par litre, chiffre normal, à 175 y en moyenne. 3 |
3°. — ULCÈRES PAR PERTE DE SUBSTANCE. - Une perte de substance de la muqueuse gastrique effectuée par un moyen quelconque ne tarde pas à guérir. On a pensé pouvoir transformer cette perte de substance en ulcère en essayant d’en retarder la guérison.
Pour atteindre ce but, on a utilisé des instillations d'acide chlorhydrique au moyen d’une sonde intra-gastrique (MATTHES, LITTAUER), la ligature des vaisseaux de la zone lésée (FILISH, LITTAUER), la création d’une anémie hémorragique (QUINCKE et DAESTWYLER), des injections sous-cutanées ou intra-veineuses de peptones (TürCK), la création d’une sténose pylorique partielle (FRIEDMANN et HAMBURGER), des instillations de microorganismes (ASKANAZY), des injections intra-veineuses acidosantes ‘de phosphate monosodique (BALINT et WEISS).
Les résultats obtenus ont été assez variables.
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ULCÈRES PAR INSTILLATIONS DE SUBSTANCES NÉCRO- SANTES
On a produit des ulcères en introduisant au moyen de sondes, de l’acide chlorhydrique dans l’estomac (VON GOTTSCHLICH, FRIEDENWALD, FELDMANN et MORRISSON, MORGENSTERN), mais les concentrations employées atteignent des taux qui n’ont jamais été observés chez l’homme et l’acide chlorhydrique à 0,5 %, taux qui correspond à celui du suc gastrique secrété après injection d’histamine, entraîne seulement la production d’une gastrite (OVERGAARD). SILBERMANN a obtenu des ulcérations en provoquant l’hyperchlorhydrie chez le chien au moyen de repas fictifs de PAVLOW.
5°. —— ULCÈRES PAR INJECTIONS DE SUBSTANCES NÉCRO- SANTES DANS LA PAROI GASTRIQUE.
On a-pratiqué dans la paroi gastrique des injections interstitielles de substances chimiques : acide chlorhydrique (CARNOT, SIMONNET, TISSIER et CACHERA, puis FRIEDENWALD, FELDMANN et MORRISSON), de nitrate d'argent (DRAGSTEDT, puis DRAGSTEDT et VAUGHAN), de formol.
On a injecté aussi des substances microbiennes les plus diverses, en particulier, des streptocoques isolés d’ulcères gastriques (ROSENOW).
Dans tous les cas, on n'obtient pas des ulcères, mais des ulcérations spontanément cicatrisables.
LAS
de piqûre en injectant ensuité ces substances dans la paroi gastrique (IVY et SHAPIO). |
D'autre part, BOLTON préparait un sérum gastrotoxique en injectant à un lapin des cellules gastriques de cobaye. Le sérum du lapin ainsi traité déterminait un ulcère lorsqu'on l’injectait dans la paroi gastrique d'un cobaye. On a ensuite préparé un sérum analogue pour le chat en se servant du sérum de chien.
7°. — ULCÈRES PAR ISCHÉMIE.
Depuis longtemps (PANUM, COHNHEIM, PAYR), on est arrivé à produire des ulcérations gastriques par embolies des artères et des veines de l’estomac. Plus récemment citons le japonais HONDA qui provoquait ces embolies au moyen de poudre de Lycopode.
On a également obtenu des ulcérations par ligature des vaisseaux. Citons à ce point de vue les travaux des japonais GOTO, ZIKANORI, OMATA, ce dernier associant aux ligatures vasculaires l’ablation du grand épiploon.
ULCÈRES PAR LÉSIONS NERVEUSES
_ On savait depuis BROWN-SÉQUARD qu’une excitation de l’écorce cérébrale pouvait entraîner une ulcération. de l’estomac. La question fut reprise par MARTEL en France, CUSHING en Amérique.
On a obtenu des résultats analogues par excitation de la moelle, par section du vague (VON IZEREN, OPHULS, ZIRONI, GREGGIO), par irritation du vague (FRIEDMANN, NICOLAYSEN, KEPPICH, SHERREN), par section du sympathique (DELLA VEDOVA).
Il faut ranger dans le même groupe les ulcères provoqués par des poisons agissant sur le système nerveux (pilocarpine, nicotine...).
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9°. — ULOÈRES PAR LÉSIONS ENDOCRINIENNES.
Il s’agit surtout de la parathyroïdectomie (GLEY, LOEPER et BÉCHAMP, CARLSON et JACOBSON, FRIEDMANN, et SILVESTRI) aussi de la surrénalectomie (FINZI et LAT- ZEL, MANN, STEWART et ROGOFF, LEVY et ARMINGEAT).
Des ulcérations gastriques ont également été observées à la suite des thyroïdectomies et des hépatectomies partielles.
CHAPITRE II
REVUE DES TRAVAUX ANTÉRIEURS SUR LA PRODUCTION DES ULCERES GASTRIQUES EXPÉRIMENTAUX PAR L'HISTAMINE
1°. —— PRODUCTION D’ULCÈRES PAR INJECTIONS INTERSTI- TIELLES D’HISTAMINE DANS LA PAROI GASTRIQUE.
Nous ne citerons que pour mémoire les travaux de O’SHAUGHNESSY (1931) qui, n'ayant pas réussi à créer des ulcères par injections sous-cutanées d’histamine, obtint des résultats par injections interstitielles d’histamine dans la paroi gastrique du chat. Les ulcères obtenus étaient des ulcères aigus, mais dans le nombre il s’en trouvait un ayant les caractères de l’ulcère chronique.
2°, =_ PRODUCTION D’ULCÈRES PAR ASSOCIATION DE L’HIS- TAMINE À UN SECOND FACTEUR. |
Nous avons signalé dans notre premier chapitre comment les auteurs s'étaient efforcés de transformer en ulcères des pertes de substance de la paroi gastrique en retardant la cicatrisation de ces pertes de substance par divers moyens.
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Parmi les moyens employés figure l’histamine. C’est ainsi quen 1928, MAC ILROY constata, par hasard, sur un lot de quatre chats qui avaient reçu des injections sous-cutanées d’histamine, l'existence chez l’un de ces animaux, de deux ulcères gastriques. Cette observation l’amena à voir si l'administration d’histamine pourrait retarder ia guérison d’une lésion gastrique produite mécaniquement et d’après le résultat d’une expérience portant sur sept chats il conclut affirmativement.
Plus tard, BEST et MAC HENRY confirmèrent ces expériences chez le chat et chez le chien. La guérison de ces pertes de substances étaient retardées et de plus, lorsque cette guérison s’amorçait, il se produisait à la base et sur les bords de l’ulcère une prolifération excessive de tissu conjonctif d’où résultait une induration de la iésion. De plus, le retard de guérison était en relation avec la quantité d’histamine employée. C’est ainsi que pour retarder la guérison d’une perte de substance de 1 cm’ environ pendant deux semaines, il fallait employer 1 à 2 mgr./kg. d’histamine deux fois par jour. Des doses moindres retardaient la guérison pendant moins longtemps, des doses plus grandes ne pouvaient être données à cause de leur toxicité.
Néanmoins MAC ILROY rapporte n'avoir pas produit de syndrome toxique chez le chat avec 10 à 20 mgr. tous les deux jours. FLOOD ‘et HowEs (1934) avec de telles doses observaient des vomissements, de la diarrhée aqueuse, de l’amaigrissement et la mort au bout de quelques jours, sans ulcère à l’autopsie; ils durent diminuer les doses jusqu’à 1 à 2 mgr. deux fois par jours. Ils notèrent alors que l’histamine retardait en général la guérison des pertes de substance et qu’à ce propos, elle avait un effet plus magqué sur les lésions de la petite courbure que sur ceiles de la grande courbure, fait qu’ils rapprochèrent de la rareté des ulcères chroniques de la grande courbure chez l’homme. Dans
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quelques cas ils obtinrent des perforations. Enfin chez une minorité d'animaux, les lésions changeaient d'aspect et prenaient l'allure d'une gastrite.
On a également cherché l'influence de l’histamine sur les uicérations obtenues par injections de substances nécrosantes dans la paroi gastrique. Nous avons signalé plus haut les travaux de CARNOT, SIMONNET, TISSIER et CACHERA sur la création d’ulcérations gastriques au moyen d’injections d'acide chlorhydrique dans la paroi (1935). Ces mêmes auteurs, après avoir pratiqué ainsi chez sept chiens de 6 à 10 kg. des injections interstitielles d'acide chlorhydrique à 12 %, ont fait chez ces animaux des injections sous-cutanées quotidiennes de 1 mgr. d’histamine pendant un temps variant de neuf à soixante-et-un jours. La comparaison avec des chiens témoins leur a montré les différences suivantes.
Chez les chiens témoins, les ulcères $e concentrent à peu‘près exciusivement sur la petite courbure, alors que, sous l'influence de l’histamine, des ulcères s’observent aussi sur les faces, tout en restant d’ailleurs plus nombreux, plus nets et plus durables sur la petite courbure. = |
Les ulcères obtenus chez les chiens traités par l’histamine sont, au total, beaucoup pius nombreux que chez les témoins : 64 % des injections ont été effectives contre 28 %.
De plus, les lésions ont, en général, un caractère hémorragique qu’elles n’ont PS avec l’acide chlorhydrique seul.
“Ænfin, la tendance à la guérison est beaucoup moins marquée, les lésions durent plus longtemps et, à ancienneté égale, elies sont plus accentuées. ;
Il faut signaler que la même année, les auteurs américains FRIDENWALD, FELDMANN et MORRISSON effectuèrent un travail analogue. Ils pensaient transformer en ulcères chroniques, au moyen d’un traitement prolongé par injections sous-cutanées d’histamine, des ulcéra-
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tions aiguës obtenues par injections interstitielles d’acide chlorhydrique à 1 % dans la paroi gastrique. Opérant sur quatre chiens auxquels ils injectaient 0,5 mgr. d’histamine une à trois fois par jour, ils n’obtinrent, au bout de trois mois environ qu’une très légère érosion superficielle, Par comparaison avec une série de chiens témoins, les auteurs américains, malgré le petit nombre de chiens mis en expérience, concluent à l’inverse des auteurs français, que l’histamine sous-cutanée est sans action sur l’uicère aigu traumatique.
C’est à une conclusion analogue qu’est arrivé LOEWY (1937), qui eut l’idée de voir si l’action de l’histamine aurait pour effet d'accélérer l’apparition des ulcères cinchophéniques. Il fit précéder chaque administration de cinchophène de l'injection de 1 mgr. de bichlorhydrate d’histamine. Un chien qui avait recu 39 gr. de cinchophène et dix-sept injections de 1 mgr. d’histamine et un autre qui avait reçu 53 gr. de cinchophène et dix-sept injections d’histamine, présentèrent des ulcères. Mais chez deux chiens qui avaient recu 4 mgr. d’histamine, respectivement en huit jours et en onze jours, les injections d’histamine, après cessation du cinchophène n’ont pas empêché la guérison de l’ulcère.
3°. — PRODUCTION D’ULCÈRES PAR LA SEULE ACTION PHAR- MACODYNAMIQUE DE L’HISTAMINE.
En 1928, BüCHNER de l'Ecole d'ASCHOFF qui, dans la pathogénie de l’ulcère gastrique, attribuait le rôle essentiel à une augmentation de l’action peptique du suc gastrique, entreprit, pour étayer cette théorie, de produire chez le rat des ulcères par injections d’histamine. En collaboration avec SIEBERT et MOLLOY, il injectait par voie sous-cutanée et en deux fois, 0,6 mer. d’histamine par kilog. à des rats maintenus à jeun depuis vingt-quatre heures. À la suite de ce traitement, il
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observa des érosions de la paroi gastrique dans une proportion d'environ 80 % des cas; ces érosions étaient surtout localisées dans la partie antérieure de l’estomac. Dans le cas où les rats n'étaient pas maintenus à jeun, les érosions n’apparaissaient que dans 20 % des cas environ, elles restaient plus petites et guérissaient plus rapidement.
Dans des essais ultérieurs, BüCHNER, SIEBERT et Mor&£oY n'ont eu que des résultats beaucoup moins nets. Ils attribuèrent cet échec à des modifications saisonnières de la sensibilité des rats vis-à-vis de l’histamine.
L'année suivante, BüRKLE DE LA CAMP reprit ces expériences et confirma les observations des auteurs précédents sur le rat. Il nota la possibilité d’ulcérations spontanées de la partie antérieure de l’estomac du rat, mais la proportion de ces ulcérations spontanées est infiniment moindre que la proportion observée par traitement à l’histamine. Par contre, chez le chien, il ne put provoquer aucune érosion, pas même de signes de gastrite et cela malgré une prolongation du jeûne pendant deux ou trois jours.
IMPERATORI obtint ensuite chez le lapin des ulcérations gastriques au moyen d’injections d’histamine faites tous les deux jours et prolongées pendant une période plus longue.
En 1930, le chercheur japonais ARATA MATSUEDA voulut mettre la question au point. Avec des doses choquantes, il n’obtint pas d’ulcères. Ceux-ci n’apparaissaient que lorsqu'on injectait l’histamine par voie souscutanée, à doses faibles et croissantes. Il à opéré ses recherches sur le lapin, le chien et le cobaye.
Chez le lapin, il commence par 0,3 mgr. par kilog. Il fait trois injections sous-cutanées par jours, une heure avant chaque repas et poursuit les injections pendant plusieurs semaines. Il obtient ainsi dans 22 % des cas de petits ulcères dont il donne la description suivante :
_« L’ulcère était arrondi ou elliptique, le plus souvent de la grosseur d’un pois, le bord était assez net, queiquefois un peu décolié, quelquefois cratériforme, le fond était à peu près propre ou recouvert d’une masse nécrotique grisâtre ou de sang coagulé brunâtre, creusant le plus souvent jusqu'à la muscularis mucosae, quelquefois jusqu’à la séreuse et même parfois perforant celle-ci. Les ulcères étaient isolés ou parfois groupés côte-àcôte, situés le plus souvent en avant ou en arrière du fundus, au cardia, ou au pylore. On ne nota dans la région atteinte aucune lésion vasculaire ». L'atropinisation préalable n’empêchait pas l'apparition des ulcères, mais celle-ci paraissait alors demander un peu plus de. temps.
Chez le chien, il fait trois injections d’histamine par jour pendant deux semaines. Il commence par 0,2 mgr. d’histamine par kilog. et monte progressivement jusqu’à 1 mgr. Il obtient ainsi des ulcères dans 33 % des cas.
Chez le cobaye, il injecte, toujours en croissant, de 0,1 mgr. à 0,7 mgr. d’histamine par kilog. pendant trois. à six jours. Il obtient 60 % de succès et note que chez le cobaye l’uicère tend plus volontiers vers la perforation.
En 1932, HARDE, de l’Institut Pasteur, met en expérience cent cinq souris, six lapins et dix cobayÿes. Il injecte aux souris 0,25 mgr. d’histamine par voie souscutanée tous les deux jours. Il injecte aux lapins et aux cobayes 1 mgr. Il n'avait d’ailleurs pas tant en vue de réaliser des ulcères que de voir s’il pourrait obtenir une cancérisation des lésions ainsi produites. Une épidémie de paratyphoïde ayant décimé son élevage, il constata chez les souris mortes pendant l'épidémie des . ulcères aigus. Chez les souris ayant survécu et ayant reçu, après un repos de quelques semaines, de nouvelles injections, plus espacées d’ailleurs, il trouva des lésions de gastrique subaiguë ou chronique avec quelques rares
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ulcères et en tout cas, pas de cancer. Il obtint également quelques ulcères chez le cobaye, mais échoua chez le lapin.
La même année, EPPINGER et LEUCHTENBERGER expérimentent sur le chien. A la suite d’injections intra-veineuses d’histamine, leurs animaux présentent rapidement des troubles digestifs : vomissements, diarrhée sanglante. À l’autopsie, ils trouvent une gastro-duodénite, faite d’un triple processus : un œdème de la sousmuqueuse soulevant l’épithélium et dissociant la structure des canaux glandulaires, des hémorragies dans la muqueuse avec formation d’infarctus, enfin des érosions de petite taille. =
En 1933, le Danois OVERGAARD 2 l’idée de pratiquer des injections sous-cutanées d’histamine chez des chiens porteurs d’une fistule gastrique. Ce procédé a l’avantage de pouvoir apprécier la sécrétion du suc gastrique et de pouvoir. suivre, au moyen de biopsies l’évolution anatomo-pathologique de la muqueuse. Il injecte quotidiennement et loin des repas, 0,4 à 5 mgr. d’histamine
_ et voit ainsi se produire une gastrite dont l'aspect histologique est absolument semblable à celui de la gastrite humaine. À la longue, de légères érosions finissent par apparaître, mais pas de vrais ulcères.
En 1934, MimaKt obtient des ulcères midi chez le cobaye et à ce propos montre que l’adrénaline et l'extrait thyroïdien inhibent cette action alors que
“la pilocarpine et la thyroïdectomie la favorisent.
En 1935, ORNDORFF, BERGH et IVY produisirent des ulcères histaminiques chez le chien. À dix chiens en expérience, ils injectaient par voie sous-cutanée 2 mgr. d’histamine toutes les deux heures, jour et nuit, dix fois par jour; les chiens étaient laissés en repas pendant les quatre heures restantes. Ce-traitement s’étendit sur une période de soixante-six jours. Chez quatre des neuf chiens survivant à l’expérience, ils observèrent des érosions duodénales superficielles.
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La même année, l'Italien BENZONI rapporte les résultats d’injections sous-cutanées d’histamine Chez deux lapins, un chien et sept cobayes. Ceux-ci présentent de -nombreuses ulcérations superficielles, mais aussi deux ulcères profonds, l’un prêt à perforer, l’autre bouché par un processus de péritonite adhésive.
En 1938, HEINLEIN et KASTRUP de Cologne, opèrent sur sept chats. Ceux-ci reçoivent par voie intra-veineuse et à jeun, de fortes doses d’histamine de l’ordre de plusieurs milligrammes, susceptibles de produire un état de choc passager mais non mortel. Ils sont injectés pendant un mois les uns tous les jours, les autres tous les deux jours. À l’autopsie, HEINLEIN et KASTRUP trouvent une gastrite avec œdème de la muqueuse, suffusions hémorragiques, infiltrats leucocytaires, mais pas d’ulcère.
En 1942, MERCKEL de Breslau, par administration de doses relativement élevées d’histamine à, onze cobayes voit se produire dans tous les cas, des érosions et des hémorragies aiguës qui, dans quatre cas, aboutissent à la perforation. Il essaie aussi d'obtenir des ulcères chroniques chez quarante-quatre cobayes, par des injections échelonnées sur une durée de temps variable allant jusqu’à cent quatre-vingts-neuf jours. Chez quarante-et-un de ces animaux, il obtient des altérations gastriques parmi lesquelles de nombreux ulcères chroniques calleux. Dans cette série, il se produit deux perforations aiguës et trois perforations chroniques.
Enfin, en 1940, une équipe de chercheurs américains : VARCO, WALPOLE, CODE et WANGENSTEEN ont eu l’idée de provoquer une administration continue d’histamine en injectant par voie intra-musculaire de l’histamine incorporée à de la cire d'abeille.
Le bichlorhydrate d’histamine, parfaitement desséché, est enrobé dans la cire d’abeille à la dose de 100 mgr. par cc. de cire. L’ensemble forme une masse
og i<
qui, fondant entre 40° et 50°, a une consistance semisolide lorsqu'elle est injectée au niveau des muscles de la région dorsale des animaux. L’histamine ainsi injectée est libérée progressivement.
En 1940, ils utilisèrent cette méthode chez le chat et le chien. En 1942, ils étendirent leur champ d’expérimentation et utilisèrent en outre, le cobaye, le lapin, le veau, le porc, le singe, le poulet, le canard, la marmotte. Les injections ont lieu une fois par jour aux doses suivantes d’histamine base : 30 mgr. en moyenne chez le chien, 10 chez le chat, 5 chez le cobaye, 15 chez le lapin, 50 à 100 chez le veau, 40 chez le porc et le singe, 7,5 chez le poulet, 20 chez le canard et la marmotte.
Les ulcères apparaissent plus ou moins facilement selon les espèces, le cobaye et le chat étant les plus sensibles, le singe et le lapin les plus réfractaires. La production des ulcères était facilitée au besoin au moyen de la diète. Les ulcères obtenus étaient, soit des ulcères aigus s’accompagnant ordinairement de perforation, soit des ulcères chroniques accompagnés d’une importante induration de la paroi. Les auteurs n’en ont pas fait une étude histologique poussée mais l’aspect macroscopique était absolument le même que celui de l’ulcère spontané de l’homme.
Tels sont donc les divers travaux concernant la production des ulcères gastriques par l’histamine.
Ils nous montrent que des ulcères apparaissent dans un pourcentage de cas plus ou moins élevé, après des injections répétées d’histamine. Nous allons voir maintenant que l’administration préventive d’antihistaminique, qui permet d’injecter des doses beaucoup plus éievées d’histamine, fournit le moyen d'obtenir des ulcères d’une facon absolument constante et cela dans des déiais particulièrement réduits.
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Mais auparavant, il est nécessaire pour la compréhension de l’étude histologique des résultats obtenus, de
faire un exposé succinct de l’anatomie microscopique de l'estomac normal du cobaye.
ETUDE MACROSCOPIQUE
Après ouverture longitudinale de la paroi abdominale, l'estomac apparaît en partie caché par le foie dans _ la région sous-diaphragmatique médiane et gauche de la cavité péritonéale. Le foie recouvre environ le tiers supérieur droit de sa face antérieure. Il faut le récliner en haut pour bien mettre en évidence l'estomac. Celui-ci apparaît alors étendu transversalement dans la cavité abdominale, son grand axe dirigé de haut en bas et d’arrière en avant, presque perpendiculaire par rapport à la direction de la colonne vertébrale. Sa partie _ postérieure est cachée sous la coupole diaphragmatique gauche contre la paroi lombo-abdominale. Ses rapports avec les organes voisins sont analogues à ceux que contracte l’estomac de l’homme.
Ayant extrait l'estomac de la cavité abdominale, on peut, comme chez l’homme, décrire une grande courbure, une petite courbure et deux faces. Les deux courbures sont parcourues.par des vaisseaux dont les branches montantes et descendantes créent des réseaux vasculaires sur chacune des faces. L’analogie que cet organe présente avec l'estomac humain permet de décrire,
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comme chez ce dernier, trois régions topographiques : la grosse tubérosité, la région médio-gastrique, l’antre pré-pylorique.
A l'ouverture, la muqueuse présente un aspect blanc finement granité. Les faces endo-gastriques de la paroi sont parcourues par des replis qui naissent de la petite courbure où ils sont tassés les uns contre les autres. De là, ces replis descendent sur les deux faces gastriques suivant une direction soit perpendiculaire, soit presque parallèle au grand axe de l'estomac, et vont mourir plus ou moins près de la grande courbure. Ils restent d'autant plus à distance d’elle que la région considérée est plus en arrière. La grosse tubérosité en est la plus dépourvue. Ces replis correspondent, comme nous le verrons, à un aspect histologique un peu particulier de la muqueuse. Ils ne sont pas le fait de la contracture musculaire de la paroi puisque, après action de l’atropine, on les retrouve avec la même netteté.
L’orifice œsophagien est limité par une sorte de bourrelet d’invagination de la muqueuse œsophagienne, dont la coloration pâle et l’aspect lisse tranchent sur la muqueuse gastrique finement granitée et rose pâle. Ce bourrelet correspond à la muqueuse œsophagienne malpighienne avec laquelle il se montre en continuité après ouverture longitudinale de l’æœsophage. Il s'étend à peine sur la face endo-gastrique et cède brusquement la place à la muqueuse.
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dessus du cardia et après section du duodénum au niveau de la première portion. Une fois retiré de la cavité abdominale, l'estomac est vidé de son contenu par aspiration au moyen d’une canule montée sur une seringue et introduite dans la cavité gastrique par l’œsophage. Il est alors, à plusieurs reprises, rincé doucement avec une solution à 10 % de formol, puis injecté une dernière fois avec cette même solution en quantité suffisante pour lui rendre le volume qu'il présentait avant l’autopsie. Il est alors immergé dans une solution de formol à 10 %.
Après fixation, trois prélèvements sont effectués au niveau des régions différentes. Ces prélèvements. sont pratiqués de facon à intéresser toute la circonférence de la paroi gastrique suivant trois plans perpendiculaires au grand axe de l’estomac. Ces plans vont de la petite à la grande courbure, le premier de facon à intéresser la région de la grosse tubérosité, le second passant par la région médio-gastrique et le troisième par la région de l’antre.
Ces prélèvements sont alors inclus dans la paraffine, coupés et étalés suivant la technique habituelle. Trois colorations différentes ont été effectuées : à l’hématéine-éosine, au trichrome de MASSON, enfin au muci-Ccarmin. |
L'étude de certaines régions a nécessité l'examen de coupes faites en série. Il en est ainsi de la région de passage de l’æœsophage à la cavité gastrique. Il en est également ainsi de certaines régions ulcérées dont le polymorphisme lésionnel nécessitait l’étude d’un grand nombre de préparations prélevées au contact les unes des autres.
D'autres viscères ont également été prélevés : vésicule biliaire, intestin grêle, gros intestin. L'aspect des modifications expérimentales de ces organes créés par les injections massives d’histamine, n’a pas paru justi-
fier pour le moment une étude détaillée. Ces lésions feront peut-être l’objet de travaux ultérieurs d'HALPCRN et Jean MARTIN. :
L'étude de cés préparations à permis d'aboutir aux résultats que nous allons maintenant exposer. Nous allons commencer cette étude histologique par
l’aspect particulier que l’on observe au niveau de l'or. fice œsophagien où existe une zone malpighienne (fig.1).
Fig. 1 Passage œsophago-gastrique *
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La paroi œsophagienne comprend de l’intérieur vers l'extérieur les couches suivuntes : un épithéliutn malpighien kératinisant, une “iusculaire muqueuse, ne couche musculaire striée circulaire, une couche musculaire striée longitudinale plus étroite, une zone de tissu ceilulo-graisseux péri-æsophagien et enfin le repli péritonéal.
Ces diverses couches sont en continuité avec leurs. homologues de la paroi gastrique, mais les jonctions se font à des niveaux différents.
La muqueuse œsophagienne descend dans la cavité gastrique où elle s’invagine en formant un bourrelet qui remonte à peine sur la face endo-gastrique de la cavité. Elle cède brusquement la place, sans transition à la muqueuse gastrique.
La musculaire muqueuse œsophagienne est en continuité absolue avec celle de la paroi gastrique.
La couche musculaire striée circulaire œsophagienne s’interrompt brusquement un peu au-dessus du cardia et fait place à la couche musculaire lisse circulaire gas- -trique qui, un peu plus bas, au niveau de l’orifice car- : diaque, se renfle en une sorte de sphincter.
La couche musculaire striée longitudinale œsophagienne s’interrompt brusquement un peu au-dessus de la précédente et devient alors, avant le sphincter lisse du cardia, la deuxième assise musculaire lisse longitudinale de la paroi gastrique.
Enfin, l’atmosphère cellulo-graisseuse et le péritoine péri-æsophagien sont en continuité avec les mêmes éléments qui constituent la sous-séreuse et la séreuse gastriques.
L'étude de cette région nous a amené à énumérer les différents éléments qui constituent la paroi gastrique, c’est-à-dire une muqueuse et sa musculaire muqueuse au dessous desquelles on note une sous-muqueuse, une couche musculaire lisse circulaire, une couche musculaire lisse longitudinale, une sous-séreuse et enfin une séreuse.
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Avant d’aborder l'étude de ces différentes assises, à laquelle nous ajouterons celle des vaisseaux et des nerfs, nous envisagerons quelques aspects particuliers qui intéressent l’ensemble de la paroi gastrique.
Celle-ci subit des modifications d'ensemble parmi lesquelles il faut citer, avant d’entrer dans les détails, les crêtes et les festons muqueux,
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Crêtes de li muqueuse
Les crêtes (fig. 2) constituent des prolongements endo-gastriques d’une partie de la paroi. Elles comportent une partie centrale conjonctivo-vasculaire émanée de la sous-muqueuse, Cette partie centrale des crêtes
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est bordée par un prolongement de la musculaire muqueuse qui en suit les contours et qui est elle-même revêtue par la muqueuse. Ces crêtes représentent les sections des replis que nous avons signalés à l’étude macroscopique. Ceci explique les variations de leur abondance suivant la région considérée : au niveau de la petite courbure elles sont nombreuses et rapprochées, au niveau de la grosse tubérosité elles descendent jusqu’au milieu des faces; dans la région médio-gastrique on les rencontre sur toute la périphérie de la paroi gastrique ; enfin, au niveau de l’antre, elles n'existent prati-
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Aspect festonné de la muqueuse de la région de l’antre pré-pylorique
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quement que sur la petite courbure, débordant à peine sur les faces.
Dans la région de l’antre on constate sur les faces une autre modification de l’aspect d'ensemble : le caractère festonné de la muqueuse (fig. 3). Ce caractère est dû uniquement à des différences groupées et localisées dans la longueur des tubes et la musculaire muqueuse demeure régulièrement circulaire.
Ces variations d'ensemble étant exposées, nous pouvons aborder maintenant l'étude du détail de la paroi et nous décrirons successivement la muqueuse et ies couches sous-jacentes. |
La muqueuse est tout entière recouverte par un épithélium de surface dont l’invagination détermine des tubes glandulaires. Si les ceilules qui constituent l’épithélium de surface sont toutes comparables les unes aux autres, il n’en est pas de même de celles qui bordent la iumière des tubes. Nous étudierons donc d’abord l’épithélium de surface, puis nous envisagerons ensuite iso-: lément les trois sortes de cellules, dont le groupement, le long de la lumière des tubes, constitue la muqueuse. Nous verrons enfin, pour terminer, comment ce groupement donne à l’ensemble du tube une morphologie particulière qui dépend essentiellement de la région envisagée : grosse tubérosité, région médio-gastrique, région de l’antre pré-pylorique.
Les cellules qui constituent cet épithélium de surface sont hautes et cylindriques. Leur pôle apical est quelquefois légèrement renflé. Leur protoplasme est faiblement basophile, non homogène, finement granité, peu ou pas vacuolaire, sauf peut-être au niveau de la région pylorique. Leur noyau est de forte dimension, arrondi ou globuleux, quelquefois légèrement allongé. Il occupe le centre ou l’un des pôles de la cellule. Il est souvent entouré, au niveau de la région pré-pylorique, par une
zone protoplasmique assez claire. Il possède un ou plusieurs nucléoles. Son réseau chromatinien est irrégulièrement distribué en grains ou en une trame fine. Il se condense toujours à la périphérie, dessinant ainsi nettement le contour du noyau. Ces cellules desquament facilement dans la lumière gastrique isolément ou en petits lambeaux. Dans leur ensemble ellés ne sont pas mucicarminophiles. Cependent, au niveau de la région médio-gastrique, et au niveau de l’antre, quelques-unes, sans topographie systématique, sont faiblement colorées en rose pâle. L’épithélium de surface est recouvert superficiellement d’un enduit muci-carminophile et contenant quelques celiules desquamées.
Cet épithélium de surface que nous venons de décrire, s’invagine au niveau des tubes giandulaires et constitue la première partie de ceux-ci. L'étude d’ensemble de ces tubes permet d'isoler trois catégories différentes de cellules ::
— Une première variété est comparable aux cellules principales de l’estômac humain. Eiles sont cubiques ou cylindro-cubiques, à limites imprécises, à protoplasme peu éosinophile, quelquefois même légèrement basophile, finement granité. Leur noyau est globuleux et de forte dimension. I renferme un ou deux nucléoles. Sa chromatine est dense, pulvérulente ou en réseau.
— Une deuxième variété est constituée par des cellules. dont les caractères principaux sont analogues à ceux des cellules bordantes de l'estomac humain. Elles sont larges, à contours polyédriques et nettement définis. Leur protoplasme est éosinophile, très finement granuleux. Les grains protoplasmiques, franchement éosinophiles sont irrégulièrement répartis à l’intérieur du protoplasme ce qui donne à ce dernier un aspect hétérogène. Le protoplasme de la plupart de ces cellules présente des zones de condensation granuleuse et des zones claires où il prend un aspect filamenteux. Assez souvent,
ces zones de condensation sont périnucléaires. Quelques cellules cependant font exception à cette constatation générale et leur protoplasme est uniformément homogène. Cette homogénéité est due à l’égale répartition de toutes les granulations. Quant au noyau, il est arrondi, globuleux, le plus souvent central et occupe le quart environ de la surface protoplasmique. Son réseau chromatinien est irrégulièrement distribué : il présente une couronne périphérique avec quelques dentelures qui se dirigent vers le centre, amorçant ainsi une disposition en rayons de roue très incomplète. Au centre du noyau, la disposition de la chromatine est finement pulvérulente.
— Enfin, une troisième variété de cellules correspond aux cellules mucipares de l'estomac humain. Elles sont grossièrement triangulaires. Leur protoplasme est clair, d'aspect spumeux, bourré de vacuoles et franchement muci-carminophile. Leur noyau est basal et allongé parallèlement à la base de la cellule. Il est très chromophile, dense et le réseau” chromatinien n’y est pas reconnaissable. Ces cellules sont tantôt nettement délémorphes, tantôt absolument adélémorphes et dans ce cas, seul, leur noyau permet de les dénombrer.
Ces trois variétés de cellules se groupent en une assise qui repose sur une très mince vitrée conjonctive bien mise en évidence par la coloration trichrome. Ainsi se trouvent constitués les tubes glandulaires. La morphologie de ces tubes, déterminée par la proportion et le nombre de ces différentes cellules, permet de distinguer histologiquement trois régions à l'estomac : la grosse tubérosité, la région médio-gastrique, l’antre prépylorique.
Dans la région de la grosse tubérosité, les tubes glandulaires sont des tubes droits dont la hauteur va en décroissant sensiblement de la petite courbure et des parties adjacentes des faces à la grande courbure.
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A l’invagination épithéliale de surface, fait suite une courte portion du tube, limitée par des cellules principales, auxquelles se mêlent progressivement des cellules bordantes. La lumière du tube est encore assez bien définie, et les cellules bordantes, étant donné leur dimension, y font hernie. Mais très rapidement, la pro-. portion des cellules bordantes augmente à tel point que celles-ci constituent à elles seules la limite de la lumière giandulaire qui, dès lors, devient pratiquement virtuelle.
Enfin, le fond du tube est constitué uniquement par des cellules bordantes. Dans la région de la grosse tubérosité, la proportion de ces dernières par rapport aux cellules principales varie suivant le point de la circonférence gastrique étudié. Cette proportion est maximum sur la petite courbure où les cellules bordantes appa- raissent presque à l’entrée des tubes. Elle décroît régulièrement le long des faces, en allant vers la grande courbure où les cellules bordantes n'apparaissent plus qu’à l'union du tiers supérieur et des deux tiers inférieurs des tubes.
Il faut signaler, en outre, l'existence de part et d'autre de l’abouchement œsophagien, d’un petit groupe de tubes glandulaires dont le fond est constitué par des cellules du type muqueux. Les cellules qui leur font suite se dédifférencient progressivement en s’approchant de la surface et deviennent cubiques. L'ouverture des tubes dans la cavité gastrique est recouverte par une substance franchement mucicarminophile.
Dans la région médio-gastrique, les tubes glandulaires sont, là encore, des tubes droits et leur lumière, est limitée par les mêmes cellules principales et bordantes. Mais, là aussi, et de même facon beaucoup plus nette que dans la région de la grosse tubérosité, la proportion de ces cellules varie avec le point considéré.
C’est encore sur la petite courbure et sur les parties adjacentes des faces que la proportion des cellules bor-
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dantes est la plus importante. Dans la partie toute initiale seulement de leur tiers supérieur, les tubes sont limités par des cellules principales, alors que dans leur deux tiers inférieurs, il n’y a plus que des cellules bordantes. Par contre, sur la grande courbure et sur le tiers adjacent des faces, la moitié supérieure des tubes est constitûée par un mélange de cellules principales et bordantes et dans leur moitié inférieure on trouve ‘encore parmi les cellules bordantes quelques rares cellules principales.
Dans la région de l’antre pré-pylorique, les tubes présentent une morphologie totalement différente. Outre les variations de hauteur qui déterminent l'aspect festonné de la muqueuse, ie groupement cellulaire, le long des tubes, distingue aisément cette région des deux précédentes. Un fait nouveau apparaît : le fond du tube est pelotonné de telle sorte que la section des tubes se fait perpendiculairement à leur axe. De plus, quel que soit le point envisagé de la muqueuse dans cette région, on ne met en évidence aucune cellule bordante et il est peu probable qu’il y existe des cellules principales.
La partie profonde du tube est constituée par des cellules franchement muci-carminophiles auxquelies font suite des cellules assez peu différenciées à protoplasme basophile et à noyau très chromophile. A ces cellules en succèdent d’autres qui présentent tous les aspects intermédiaires entre les précédentes et les cellules cylindriques de l’épithélium de surface.
De cette étude succincte de la muqueuse gastrique, il convient de mettre en relief les notions suivantes :
1°) L’épaisseur de la muqueuse ainsi que la proportion des cellules bordantes décroissent progressivement depuis la petite courbure jusqu’à la grande.
2°) Les cellules bordantes et les cellules.principales disparaissent complètement dans la région de l’antre
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pour faire place à des cellules dont la morphologie cellulaire semble n'indiquer qu’une fonction secrétoire purement muqueuse.
3°) C’est donc sur la petite courbure et assez bas le long des faces de la région médio-gastrique et de la grosse tubérosité que se trouve la res la plus riche en celiules bordantes.
Immédiatement sous la muqueuse se trouve une musculaire muqueuse faite de deux couches de fibres musculaires lisses : une couche interne circulaire et une couche externe longitudinale. Sous la musculaire muqueuse existe une sous-muqueuse conjonctivo-vasculaire . qui la sépare des deux couches musculaires sous-jacentes : l’une interne circulaire, la plus épaisse et l’autre externe longitudinale. L'ensemble de ces deux assises musculaires varie d'épaisseur de la petite à la grande courbure où la minceur de l’ensemble des couches est le fait de la diminution d'épaisseur de la couche longitudinaie externe. La musculature gastrique est compliquée au niveau de la région médio-gastrique par l’adjonction de fibres musculaires lisses obliques entre la musculaire muqueuse et la couche circulaire. Dans cette même région, la petite courbure présente une paroi musculaire renforcée par des trousseaux de fibres musculaires lisses obliques, intimement entrecroisés avec les couches musculaires principales. Au-delà des couches musculaires se superposent la sous-muqueuse et la séreuse que nous ne faisons que citer.
Les vaisseaux de la paroi gastrique se répartissent en plusieurs réseaux :-
__ un réseau sous-séreux constitué par des vaisseaux de moyen calibre;
— un réseau situé entre les deux couches musculaires de la paroi;
__ un réseau situé entre la couche circulaire et la
musculaire muqueuse donnant naissance aux vaisseaux qui s'élèvent dans l’axe des crêtes au sein du tissu conjonctif axial;
— enfin, un réseau situé profondément dans la muqueuse contre la musculaire muqueuse. Dans la muqueuse on note la présence de capillaires infiniment grêles situés entre les vitrées qui limitent deux tubes adjacents; ces capillaires de la muqueuse s'élèvent jusqu’au contact des cellules superficielles.
On trouve d’assez nombreux filets et terminaisons nerveuses entre les deux couches musculaires circulaire et longitudinale de la paroi gastrique. Des formations analogues existent dans la sous-muqueuse. Au contact de la musculaire muqueuse, il en existe d'assez difficiles à mettre en évidence dans les axés conjonctivo-vasculaires des replis. -
ADMINISTRATION D'ANTIHISTAMIQUES DE SYNTHESE
L’injection d’histamine permettant de provoquer des lésions expérimentales de la paroi gastrique, grâce à l'injection préalable d’une substance protectrice, nous avons d’abord voulu nous rendre compte si-l’injection, isolée. de l’un de ces deux produits est susceptible de déterminer à elle seule une lésion.
Le sel d’histamine employé dans les expériences que nous rapportons a été le bichlorhydrate. La dose minima mortelle en est chez le cobaye de 0,6 mgr. par kilog. L’injection intraveineuse de cette dose détermine la mort de l'animal en quelques minutes au milieu de phénomènes de suffocation.
Le prélèvement de l'estomac va nous montrer l’existence de quelques modifications peu importantes de cet organe.
L'étude macroscopique ne révèle aucune lésion apparente, mais l'estomac est constamment diminué de volume, rétracté; les replis endo-gastriques sont plus étendus, plus tassés les uns contre les autres et ils apparaissent nettement dans les régions où ils font normalement défaut.
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L'étude microscopique montre des modifications histologiques peu importantes. On ne trouve en particulier aucune lésion de la muqueuse. Par contre, on constate un épaississement relatif des couches musculaires et les crêtes prennent un aspect arborescent ramifié. Ces crêétes apparaissent comme l'étude macroscopique nous l’avait laissé. prévoir; dans les régions où normalement, il n’en n'existe pas. Les vaisseaux sont légèrement congestifs. Cette congestion porte avant tout sur les vaisseaux sous-séreux et sur les capillaires de la muqueuse. La congestion vasculaire prédomine assez nettement au niveau de la région médio-gastrique et de l’antre. L’augmentation du nombre des crêtes et leur aspect arborescent n’est probablement qu’un phénomène de tassement dû à la contracture musculaire de la paroi.
Les antihistaminiques utilisés sont des substances étudiées par HALPERN aux laboratoires des usines Rhône-Poulenc, ce sont :
— le 3.015 R. P. ou N. diméthylaminoéthylthiodiphénylamine qui a permis de protéger le cobaye contre des doses d’ histamine pouvant atteindre 500 doses léthales;
— le 3.277 KR. P. ou diméthylamino-2-propyl-1-thiodiphénylamine qui permet de monter jusqu'à 1.500 doses léthales.
Leur injection isolée n'a jamais provoqué la moin-
dre modification au niveau de la paroi gastrique.
Ils vont permettre au cobaye de tolérer des doses extrêmement élevées d’histamine. Mais de plus, alors qu'ils neutralisent les effets pharmacodynamiques de l’histamine sur les muscles lisses et les vaisseaux, ils laissent persister son action excito-secrétoire, en particulier son action sur la sécrétion gastrique.
La substance protectrice était injectée par voie souscutanée à la dose de 10 à 20 mg. par kilog., vingt minutes avant l'injection intraveineuse de bichlorhydrate d’histamine.
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Les doses d’histamine injectées varient de 10 à 500 doses mortelles. L'animal était ensuite sacrifié au gaz d'éclairage au bout d’un délai qui variait de trente minutes à vingt-quatre heures. Avec les doses élevées, on a pu observer parfois les symptômes d’une péritonite par perforation, suivie de mort de l’animal.
L'étude des lésions obtenues, en variant ainsi les conditions expérimentales, montre que leur intensité dépend de deux facteurs : d'une part, de la dose d’histamine injeetée, d'autre part du délai écoulé entre cette injection et le sacrifice de l’animal.
L'injection des doses faibles comprises entre 10 et 100 doses mortelles ne détermine aucune lésion macroscopique de la muqueuse, mais seulement un état de contracture plus ou moins marqué, se traduisant par une diminution du calibre de l'estomac et un aspect plissé de l’ensemble de la paroi. Cet état de contracture, absolument constant, n’est pas strictement proportion-. nel à la dose injectée. 5
Les injections des doses moyennes comprises entre 100 et 250 doses mortelles déterminent au contraire des lés'ons macroscopiquement apparentes de la muqueuse. . Ces lésions apparaissent à 100 doses mortelles et le facteur temps joue peu entre quatre et vingt-quatre heures. Elles consistent en petites taches brunâtres, punctiformes, parsemant la muqueuse de la petite courbure et de l’antre pré-pylorique. Elles s’enlèvent facilement au grattage et ne laissent pas percevoir de lésions Sousjacentes de la muqueuse. Deux fois, ces lésions se sont accompagnées de présence de sang dans la cavité gastrique. La contracture de la paroi est intense.
Les injections de doses fortes comprises entre 250 et 500 doses mortelles déterminent des lésions considérables. L’estomac n’est plus contracté, mais au contraire dilaté. Sa capacité varie de 10 à 20 cc. Sa paroi est très amincie. Les lésions endo-gastriques sur lesquelles nous
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reviendrons tout à l'heure, apparaissent par transparence à l’observation des faces. A l'ouverture, la présence de sang est constante et l’on peut voir toute une gamme de lésions depuis le piqueté hémorragique accompagné ou non d’érosions sous-jacentes, jusqu’à la perforation complète, en passant par le stade d’ulcère vrai, unique ou multiple.
L'ulcère vrai est caractérisé par une perte de substance de la muqueuse qui met à nu de facon fort apparente les couches sous-jacentes. Les bords de cet ulcère sont en général abrupts et sa surface varie des dimensions d’une tête d’épingle à celle d’une lentille.
Fig. 4
ASpect inacroscopique d'un ulcère perforé et dulcères au stade préperforatif
La perforation revêt des aspects assez variables, depuis la perforation punctiforme jusqu’à la perforation atteignant les dimensions d’un pois et dont les bords sont éversés dans la cavité péritonéale (fig. 4). Ces lésions d’ulcères perforés ou non, se trouvent soit en territoire sain, soit en territoire plus ou moins imprégné de suffusions hémorragiques. Elles siègent de facon presque élective sur les faces, un peu plus souvent sur la face postérieure que sur la face antérieure, On, les
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observe avec une fréquence égale à la partie moyenne et à la partie inférieure, mais, par contre, avec une fréquence plus grande près de la grosse tubérosité. Il va sans dire que ces localisations électives sont surtout remarquables lorsque les lésions sont peu nombreuses. Au contraire, lorsque les lésions sont multiples elles se répartissent sur toutes les régions gastriques, et il nous a été donné de constater des ulcères dont la perforation transformait l'estomac en véritable écumoire. Quelquefois même, la coalescence des lésions était telle que l’estomac était complètement délâbré.
Nous allons maintenant aborder la description histologique des lésions que nous venons de signaler et nous étudierons successivement :
— Les lésions érosives, c’est-à-dire les pertes de substance limitées à la muqueuse.
—— Les lésions ulcéreuses où la perte de substance dépasse la musculaire muqueuse.
— Les processus de réparation.
— La perforation.
1°) Les lésions érosives (fig. 5) :
L'étude d’une lésion érosive nous permet de constater une desquamation importante des cellules de l’épithélium de surface dont les débris tombent en paquets - massifs dans la lumière gastrique. L'importance de ces
débris évite toute confusion avec la desquamation physiologique normale que présente, comme nous l’avons vu, la muqueuse de l'estomac sain. Ces débris constituent des amas de vestiges cellulaires dont seuls, les” noyaux demeurent parfaitement reconnaissables. Tous les protoplasmes sont fondus en un magma de substances apparemment fibrinoïdes. La plupart des noyaux conservent une morphologie voisine de la normale et,
tous, quel que soit l’état de leur appareil chromatinien, conservent des contours pratiquement définis.
Dans sa partie initiale, la lumière du tube est encombrée de débris cellulaires : là encore, les protoplasmes nécrosés constituent un magma au sein duquel, seuls. les noyaux ont conservé une morphologie sensiblement
# Fig.r5
Aspect histologique d'une érosion
normale, mises à part quelques altérations de leur réseau chromatinien. 4 Plus profondément, des vestiges protoplasmiques adhèrent encore à la vitrée sur laquelle sont fixées les cellules. C’est là que l’on peut noter les premières altérations protoplasmiques. Ces altérations consistent en perte des contours cellulaires et modification dans la densité protoplasmique.
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Cette altération atteint particulièrement les cellules bordantes dont les grains s’agglutinent en des points différents, très souvent autour du noyau, cette densification parcellaire exagérant ainsi considérablement l’hétérogénéité normale du protoplasme de ces cellules. Enfin, à un terme ultime, on constate l'éclatement de la cellule avec expulsion des grains protoplasmiques. Mais, là encore, la noyau conserve ses caractères normaux.
Les cellules principales présentent des altérations sensiblement du même ordre. Il semble toutefois qu'elles prennent avant leur nécrose des aspects de dédifférenciation que ne prennent pas les cellules bordantes. Ces aspects consistent en basophilie plus marquée du protoplasme et en condensation de la chromatine nucléaire. Quelles que soient les cellules considérées, on doit souligner dans tous les cas, le fait que le noyau est l’élément cellulaire qui résiste le dernier, même après la disparition totale de tout protoplasme. Cette nécrose cellulaire protoplasmique intéresse toutes les cellules du tube. Toutefois, les cellules bordantes étant les plus nombreuses à la partie profonde du tube, ce sont elles qui demeurent également les plus nombreuses au point ulcéré.
L'observation critique de cette lésion tend à prouver
que le processus lésionnel progresse de la partie initiale du tube à sa partie profonde. La vitrée résiste bien à la nécrose, de telle sorte qu’au niveau de l'érosion et sur ‘toute la hauteur de celle-ci, elle limite pratiquement, à elle seule la lumière du tube. Cette persistance des vitrées, sur lesquelles quelques vestiges cellulaires à noyau intact restent adhérents, donne à l’ensemble de la muqueuse un aspect tout à fait particulier que Jean MARTIN désigne sous le nom de dissection en colonnettes.
La hauteur de cette érosion est variable. Lorsqu'elle arrive à la limite de la muqueuse, on constate un aspect
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un peu particulier de régression des cellules profondes qui se rangent sur une assise de cellules cubiques indifférenciées, autour d’une lumière nettement arrondie. Dans la sous-muqueuse on constate alors une ébauche de réaction scléreuse bien mise en évidence, sur les préparations colorées au trichrome. Dans la région de la grosse tubérosité, ces lésions prédominent manifestement sur les faces et à proximité de la petite courbure. Dans la région médio-gastrique et l’antre pré-pylorique, elles sont disséminées sur tout la muqueuse sans qu’il y ait de siège électif. :
Les modifications vasculaires sont caractérisées par une congestion importante des vaisseaux et des capillaires de la muqueuse. L'importance de cette congestion est inversement proportionnile au délai écoulé entre l’injection d’histamine et le sacrifice de l’animal. Jean MAR- TIN signale un fait un peu paradoxal de mécanisme probablement assez complexe et auquel il ne peut actuellement attribuer une pathogénie : il s’agit d’une vasodilatation de vaisseaux et de capillaires qui sont vides de sang.
En résumé, la lésion érosive se caractérise :
a) par une atteinte de l'épithélium de surface;
b) par une iyse de cellules glandulaires débutant à la partie superficielle du tube, lyse intéressant au premier chef le protoplasme cellulaire et respectant long-: temps les noyaux et le tissu conjonctif qui constituent la vitrée;
c) par son maximum de fréquence dans les régions où les cellules bordantes sont les plus nombreuses:
d) par la concomitance d'une congestion vasculaire importante intéressant non seulement tous les vaisseaux de la paroi, mais particulièrement les capillaires de la muqueuse ;
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€) par la détermination, lorsqu'elle s'étend en pro-
fondeur, d’une dédifférenciation, suivie d’un aspect de
régression des cellules profondes et d’une ébauche de réaction scléreuse dans la sous-muqueuse. .
& 2°) Lésions ulcéreuses
Fig. 6
Aspect histologique d’un ulcère creusé en puits à travers la muqueuse
L'étude d'ensemble de ces lésions nous permet de considérer deux types morphologiques qui ne se dis-
tinguent en réalité que par l'étendue du territoire ulcé- TEUX, : LR
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Certains ulcères sont creusés en puits à travers la muqueuse (fig. 6). Leur fond atteint et dépasse le niveau de la musculaire muqueuse. Les bords de l’ulcération sont constitués par la muqueuse adjacente demeurée saine qui retombe en auvent sur le fond êe l'ulcère. Il s'ensuit un décollement apparent qui prolonge l'uicère au-dessous de la muqueuse saine de chaque côté du cratère vertical. Dans la paroi, des modifications profondes s’ensuivent, qui consistent en une sclérose importante. Cette sclérose atteint la moitié environ de l'épaisseur de la paroi. Il y a là, deux phénomènes qui contribuent à épaissir notablement cette paroi : infiitration œdémateuse immédiatement sous-jacente à l’uicère et sclérose réactionnelle, profonde, active, qui détermine en quelque sorte, un étouffement de la première couche musculaire. Au sein de cette sclérose réactionnelle infiltrante, on constate des vestiges de trousseaux de fibres musculaires dissociés en voie de iyse progressive. Plus profondément, la deuxième couche musculaire longitudinale est indemne. Tant dans la paroi que dans la muqueuse, on constate une congestion. intense des capillaires dont la lumière dilatée est gorgée d’hématies. Les modifications réactionnelles ne restent pas exactement limitées à la zone sous-jacente à ia lésion : elles débordent largement de chaque côté sous la muqueuse saine. La musculaire muqueuse, en particulier, est interrompue largement avant le siège de la lésion et le processus de sclérose qui la mutile, s'étend dans les couches profondes de la muqueuse voisine de l’ulcère.
Un autre aspect de l’ulcère est réalisé par une perte de substance intéressant la paroi sur une surface beaucoup plus étendue. Les bords de cette ulcération sont, là encore, constitués par la muqueuse qui retombe en auvent au-dessus du fond de l’ulcération dont l’ensemble représente ainsi l’aspect d'une vaste cuvette (fig. 7).
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, Le fond de l’ulcération s'étend plus ou moins profondément à l’intérieur de la paroi suivant les cas considérés. Toute l'épaisseur de la paroi peut-être intéressée par le processus lésionnel et par le processus réactionnel fait d'infiltrations œdémateuses et d’ébauches de sclérose, ces deux processus étant associés en proportion variable suivant l'intensité du facteur destructif. D’une facon générale, on note en surface, la présence d’une subs-
Fig. T7
Aspect histologique d'un ulcère en large cuvette
tance fibrino-cruorique où des hématies et des cellules inflammatoires mélangées sont agglutinées par des réseaux de fibrine. Au-dessous, il existe une zone d'œdème dans laquelle s’ébauche à peine une réaction de sclérose. Plus profondément, cette réaction de sclérose s'étend et mutile toutes les couches musculaires qu’elle étouffe, de telle sorte que l’on ne reconnaît plus dans la paroi que la sous-séreuse légèrement épaissie par de l’æœdème et de la sclérose, et recouverte par la séreuse. Là encore, la réaction scléreuse de la paroi dépasse largement les limites de l’ulcération. S’étalant dans la paroi sous les couches de la muqueuse demeurée saine, elle y détermine des plages de sclérose interstitielle diffuse. Un fait est à noter dans ce cas, c’est l'apparition dans
ne
cette sclérose interstitielle diffuse de la muqueuse, de glandes présentant une morphologie de glandes à sécrétion muqueuse prenant légèrement la coloration au muci-carmin. Les vaisseaux de la paroi sont gorgés d’hématies et leur lumière est considérablement dilatée. Cette congestion vasculaire s'accompagne assez souvent dans les régions œdématiées de nappes hémorragiques assez nombreuses et assez étendues.
Il est d’autres ulcères présentant une surface de la même importance mais à l'étude desquels, la mutilation pariétale apparaît un peu différente, le processus de sclérose l’emportant sur celui de nécrose. Toute la paroi est transformée en une coque à l’intérieure de laquelle on ne reconnaît plus aucune couche musculaire ou conjonctive.
Enfin, à un moindre degré, outre l’ulcération étendue de la muqueuse, on note uniquement la disparition de la musculaire muqueuse et une infiltration œdémateuse lâche du chorion sous-muqueux. Les deux couches musculaires de la paroi et les plans sous-jacents ne présentent aucune altération réactionnelle.
Ce sont là, en effet, des modalités vraisemblablement évolutives et les différents aspects morphologiques présentés par des ulcérations de large surface sont le fait de l’importance proportionnelle lésion-réaction, au cours de l’évolution plus ou moins avancée du processus ulcéreux.
3°) Processus de réparation (fig. 8)
Ces processus ont pu être étudiés chez un cobaye ‘qui, ayant survécu à l'injection de 250 doses mortelles d’histamine, ne fut sacrifié que huit jours plus tard.
La paroi gastrique présente une sclérose massive. Toutefois, cette sclérose se distingue de la sclérose parié-
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tale de l'ulcère évolutif par la présence d’une très grande quantité de noyaux et par l’absence d'œdèmes et de phénomènes congestifs. On peut distinguer, en outre, un début de différenciation de certains éléments cellu- _ laires conjonctifs en fibres musculaires lisses. Cette métaplasie se dispose en plusieurs couches distinctes qui tendent à entrer en continuité avec les différentes couches musculaires des régions voisines qui n’ont pas été atteintes par le processus ulcéreux. Au-dessus de cette paroi, on constate une prolifération du chorion muqueux qui tend à combler la perte de substance dont la . muqueuse saine constitue les limites. Cette prolifération est le fait d’un tissu conjonctif jeune, lâche, criblé de neu-vaisseaux et recouvert d’un épithélium simple dont
Fig. 8
Aspect histologique de li réparation d’un ulcère
les cellules ne présentent aucun aspect de différenciation. Cet épithélium de surface s’invagine à l’intérieur du chorion, où il réalise des aspects tubulaires. Comme l'épithélium de surface, la plupart de ces tubes ont une lumière bordée par des cellules indifférenciées. Toutefois, on peut constater, lorsque ces bourgeons muqueux sont assez développés que quelques cellules bordant la lumière des tubes invaginés, prennent le muci-carmin.
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Assez souvent, dans ce cas, leur protoplasme contient quelques éléments qui en modifient l’homogénéité.
Enfin, dans quelques cas, sans qu'il y ait de prolifération conjonctive sous-muqueuse, on constate un glissement pur et simple de l’épithélium cylindrique de la muqueuse saine sur la paroi gastrique en état de métaplasie systématisée conjonctivo-musculaire.
Là encore, il est fort probable, que tous ces aspects différents de réparation ne sont en réalité que des étapes évolutives successives. :
Fig. 9 .
Aspect histologique d'un uicère perforé e
4°) Etude de la-perforation (fig. 9)
L'étude d’une perforation montre une perte de substance intéressant toute la paroi gastrique. Les bords de la perforation sont constitués par les différentes couches de la paroi qui, jusqu'aux bords de la lésion, demeurent parfaitement reconnaissables, comme s'ils avaient été tranchés à vif, sans subir aucun remaniement réactionnel.
En surface, la muqueuse retombe et recouvre les bords de la partie superficielle de la perforation. Audessous, les bords des différentes couches de la paroi qui constituent les limites de la perforation, subissent une
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nécrose. Cette nécrose demeure strictement limitée au bord. À distance, dans-la paroi gastrique, il n'existe pratiquement aucune réaction de sclérose. La seule modification que l’on peut observer, est une congestion œdémateuse qui siège de préférence au niveau de la sous-muqueuse. Ainsi, la notion dominante de cette lésion est la conservation architecturale de toutes les couches de la paroi, sans réaction de sclérose au contact de la lésion. Tout se passe, comme si un-processus ultra-rapide, avait déterminé une perforation sans permettre au tissu de réagir.
I. — PATHOGÉNIE DE L’ULCÈRE HISTAMINIQUE
Pour expliquer la formation des ulcères obtenus au moyen de l’histamine, on a le choix entre deux théories: :
a) Une théorie vasculaire. — On sait que l’histamine contracte les fibres lisses de la paroi gastrique. Cette contracture écraserait la lumière des vaisseaux et il en résulterait une stase sanguine dans la muqueuse, aggravée par l’action vaso-dilatatrice de l’histamine sur les capillaires.
C’est à la théorie vasculaire que se rallient EPPINGER et LEUCHTENBERGER. Ces auteurs, qui ont trouvé histologiquement de nombreux infarctus, font jouer le rôle principal à des modifications de la paroi des capillaires. Ceux-ci laisseraient, sous l'influence de l’histamine, passer de grosses molécules telles qué les protéides du plasma. Il se produirait ainsi un épanchement riche en albumine qui gênerait les échanges d’oxygène et de gaz carbonique et constituerait le principal facteur de la nécrose.
De même, HEINLEIN et KASTRUP qui, nous l’avons vu, ont obtenu une gastrite mais pas d’ulcère, attribuent une origine vasculaire aux lésions obtenues, et pensent que l’augmentation de la sécrétion gastrique joue seulement un rôle secondaire. Ils basent leur opinion sur le fait qu’ils ont trouvé dans le duodénum des lésions analogues quoique plus légères.
MERCKEL pense que l'acide chlorhydrique secrété grâce à l’histamine, pénétrerait dans les capillaires et: y provoquerait des thromboses. Ceci, joint à l’action favorisante de la stase, déterminerait des infarctus de la muqueuse. On peut lui objecter, que la perméabilité des capillaires à l’acide chlorhydrique est encore à démontrer et que l’extériorisation de l'estomac qu'il pratique est capable à elle seule d’entraîner des modifications circulatoires. D'ailleurs, il 4 lui-même observé l'apparition d’ulcères sur des estomacs extériorisés, sans aucune injection préalable d’histamine.
b) Une théorie chimique. — On sait qu’une injection d’histamine détermine une hypersécrétion gastrique. Le suc gastrique obtenu est non seulement augmenté en quantité, mais encore sa teneur en acide chlorhydrique et son pouvoir peptique sont plus élevés que normalement. ;
Les ulcères seraient ainsi dus à une auto-digestion de la muqueuse.
C'est ce que pensent BüCHNER, SIEBERT et MOLLOY. Ils basent leur opinion sur le fait que la faiblesse des doses qu’ils injectaient par voie sous-cutanée n’entraînait pas de contracture des fibres lisses, ce qu'ils ont d'ailleurs vérifié de visu au moyen d’une laparatomie et aussi sur le fait que le jeûne favorisait considérablement, comme nous l’avons vu, l'apparition des uicères. En effet, le suc gastrique attaquerait mieux un estomac vide et l’acidose résultant du jeûne diminuerait l'aptitude des tissus à neutraliser l'acidité gastrique. Il
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faut préciser que le rat est un animal très peu sensible à l’action vaso-motrice de l’histamine. Il est donc logique d'attribuer les ulcères obtenus à l’hypersécrétion gastrique plutôt qu’à des modifications vasculaires.
OVERGAARD attribue également les ulcères qu'il a obtenus à l’hypersécrétion gastrique. En effet, il n’a observé de lésions que lorsque l’action de l’histamine était secondée par celle du jeûne, alors que les animaux témoins, qui recevaient de la nourriture en même temps que l’histamine, restaient indemnes. Mais contrairement à BÜCHNER, OVERGAARD pense que le phénomène nécrotique n’est que secondaire à un processüs inflammatoire déclenché par une modification du pH de la muqueuse et de la sous-muqueuse.
A ces arguments, il faut ajouter qu'il est difficile d'attribuer à des modifications vasculaires les ulcères obtenus dans les expériences où l’histamine est administrée d’une facon continue, c’est le cas des expériences de VARCO, WALPOLE, CODE et WANGENSTEEN. Ces auteurs attribuent également l’ulcère histaminique à l’hyperacidité gastrique. Leur procédé de libération progressive de l’histamine élimine en effet le rôle de la musculature lisse. Ils ont vérifié au moyen d’un petit estomac de PAVLOW que cette libération progressive entraînait une sécrétion gastrique continue. De plus, ils ont constaté que chez l’animal gastrectomisé l’histamine ne provoquait plus d’ulcères duodénaux.
C’est également en faveur de la théorie chimique que militent les expériences de HALPERN et JEAN MARTIN, en apportant aux arguments déjà cités deux arguments nouveaux
__ D'abord l'étude histologique des lésions obtenues a montré que les vaisseaux de la muqueuse ne présentent pas de thrombose et que cette muqueuse n’est le siège d'aucun infarctus.
Me
Ensuite, nous avons dit plus haut que les antihistaminiques de synthèse supprimaient toutes les actions de l’histamine, $auf une seule : son action hypersecrétoire
BURCHELL et VARCO ont établi que si le 929 F (thymoxyéthyldiéthylamine), ni le 1.571 F (N. diéthylaminoéthyl-N-éthylaniline) ne s'opposent à l’hypersécrétion gastrique provoquée par l’histamine.
GORDONOFF, de Berne, citant des expériences inédites de HALPERN, a montré en 1943 que l’antergan ne modifie pas chez le chien la sécrétion gastrique, produite par l’histamine ni au point de vue qualitatif, ni au point de vue quantitatif. :
Puis E. Bover et Mlle France WALTHERT ont confirmé le même phénomène pour le 2.786 R. P. (N-diméthylaminoéthyl-N- p. méthoxylbenzyl « aminopyridine) et HALPERN pour les autres antihistaminiques R. P.; Néo antergan ainsi que 3.015 R. P. et 3.277 KR. P. qui ont été utilisés dans les expériences rapportées ici.
Au cours de ces expériences, on a observé chez les cobayes au moyen d’un examen radiologique, une abondante hypersécrétion gastrique. L’acide chlorhydrique n’a pas été dosé dans ce liquide. Ces dosages feront l’objet de travaux ultérieurs du laboratoire d'HALPERN.
Le fait qu’on obtienne des ulcères gastriques après avoir bloqué toute possibilité d’une action vasculaire, fait penser que les lésions vasculaires précédemment décrites par divers auteurs ne constituent qu'un épiphénomène de l’action histaminique, mais ne jouent pas un rôle de cause à effet. La réalité de ces lésions n'est pas en cause, mais seulement leur interprétation.
En somme, si une action favorisante hyperémique n'est pas exclue, on doit en conclusion, faire jouer le rôle essentiel à l’hypersécrétion gastrique.
IT. — RAPPORTS AVEC L'ULCÈRE DE L'HOMME
Les rapports de l’ulcère gastro-duodénal de l’homme avec l’histamine sont bien connus, mais d’une interprétation encore mystérieuse.
11 nous faut citer ici les travaux de PARROT, DEBRAY et G. RICHET. Ces auteurs ont dosé le taux de l’histamine sanguine, chez des sujets sains et chez des ulcéreux par la méthode biologique de CODE.
Chez les sujets normaux, ils ont trouvé en moyenne 40 à 50 y d’histamine par litre de sang total. Chez les ulcéreux en poussée, ce taux s'élève considérablement et atteint une moyenne de 650 y. On a même constaté le chiffre de 1.500 y.
L’histamine commence à s'élever quelques jours avant la poussée. atteint son maximum dès les premiers jours de celle-ci, diminue un peu avant la fin des manifestations cliniques et redevient normale entre les poussées. À
PARROT, DEBRAY et G. RICHET attribuent l’ulcère gastro-duodénal à un trouble du métabolisme de l’histamine et les poussées seraient provoquées par des décharges d’histamine dans le sang. Quant à l'origine de cette hyperhistaminémie, elle est encore inconnue, mais il faut certainement la chercher en dehors de la lésion ulcéreuse, car chez les ulcéreux opérés et même gastrectomisés aux deux tiers, il existe encore des poussées d’histaminémie.
On peut rapprocher de ces travaux ceux d’ISRAEL, JACOB et SCHWARTZ, qui, en 1935, furent amenés à trai- ‘ ter des ulcéreux par des doses très faibles d’histamine (1/100 à 1/1.000 mgr.) et obtinrent des résultats intéressants. On constata alors rapidement que des doses élevées d’histamine (1/10 mgr.) non seulement ne donnaient aucun résultat, mais étaient même néfastes.
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LAMBLING écrivait à ce sujet : « Le mode d'action de l’histamine peut être’l’'objet d’hypothèses multiples; la plus simple et la plus logique en apparence, invoquera l'effet désensibilisant, vaccinant des doses infinitésimales à l'égard des propriétés pharmacodynamiques de la dose pondérale ».
Si l’origine de l’hyperhistaminémie des ulcères gastro-duodénaux est encore inconnue; il en est également . de même de son mode d'action sur la muqueuse gastrique.
On sait que pour l'ulcère gastro-duodénal de l’homme, il existe, comme pour les ulcères histaminiques expérimentaux, deux groupes de théories : des théories vasculaires et des théories chimiques.
Les théories vasculaires attribuent l’ulcère à une diminution de la vitalité de la muqueuse par perturbations circulatoires.
VIRCHOW, RICKHERT et HART invoquent des thromboses, des embolies, BERGMANN et RÔSSLE, des spasmes artériels provenant d’une perturbation dans le système porte ou d’un dérèglement vaso-moteur par épine irritative.
Dans ce sens, on peut invoquer les expériences de création d’ulcères expérimentaux par ischémie de la muqueuse et par lésions nerveuses.
Les théories chimiques attribuent l'ulcère à une action corrosive du suc gastrique. On sait que la plupart des ulcères humains s’accompagnent d’hyperchlor- _hydrie qui pour les uns, serait primitive et pour les autres secondaire à l’ulcère. Mais un suc gastrique même normal pourrait attaquer la muqueuse s’il existait une variation de la corrélation normale entre le suc et la muqueuse. Et l'augmentation de la valeur quantitative et qualitative du suc gastrique ne serait qu’un cas particulier de cette variation.
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Dans ce sens, on peut invoquer non seulement les expériences de F'RIEDENWALD, FELDMANN et MORRISSON, ainsi que celles de SILBERMANN, mais encore, c’est à l’action de l’acidité gastrique sur une muqueuse non pro-
_ tégée que la plupart des auteurs attribuent aujourd’hui
les ulcères par dérivation et c’est à une augmentation de la valeur du suc gastrique qu'ils attribuent les ulcères cinchophéniques.
_ Les expériences que nous avons rapportées seraient en faveur des théories chimiques. On peut en rapprocher en pathologie humaine, le fait que PARROT, DEBRAY et G. RICHET qui avaient d’abord pensé traiter l’ulcère gastro-duodénal par les antihistaminiques de synthèse, ont écrit depuis que les résultats obtenus furent «inconstants et incomplets ».
En effet, si ces antihistaminiques avaient une vertu curative sur l’ulcère, il serait, d’après ce que nous avons vu, nécessaire d’en attribuer le mécanisme au blocage de l’action vasculaire de l’histamine.
En somme, les analogies que l’on peut trouver entre les ulcères obtenus par l’histamine et ’ulcère spontané de l’homme sont d’abord, comme nous l’avons longuement signalé, une identité anatomo-pathologique complète et ensuite, le fait que l’histamine n’est pas pour l'organisme une substance artificielle. On doit éviter toute conclusion prématurée et on ne saurait faire preuve de trop de prudence pour appliquer à la clinique des résultats expérimentaux. Tout ce que l’on peut conclure, c’est que les expériences de création des ulcères histaminiques semblent s’ajouter aux arguments expé- _rimentaux sur lesquels reposent les théories chimiques. .
CONCLUSIONS
I. — Nous avons passé en revue les moyens capables de provoquer chez l’animal des ulcères gastriques expérimentaux : ulcères par dérivation des sécrétions digestives; ulcères cinchophéniques; ulcères par pertes de substance, par instillations de substances nécrosantes, par anaphylaxie locale, par agression vasculaire, nerveuse ou endocrinienne, par carence.
II. — Parmi les ulcères gastriques expérimentaux, il faut réserver une place importante aux ulcères obtenus par injections d’histamine, en raison du rôle important de cette substance dans l’organisme.
III. — De nombreux auteurs ont cherché à obtenir des ulcères gastriques histaminiques; mais ceux-ci n'apparaissent qu’au prix d’injections répétées pendant des semaines ou des mois et, en général, seulement dans un certain pourcentage plus ou moins élevé de cas.
IV. — Les antihistaminiques de synthèse dérivés de la thiodiphényiamine récemment étudiés (HALPERN) permettent d’administrer au cobaye des doses extrêmement élevées d’histamine. Dans les expériences rapportées ici on a utilisé la N. diméthylaminoéthylthiodiphénylamine (3.015 R. P.) et la diméthylamino-2-propyl-1thiodiphénylamine (3.277 R. P.), qui permettent de protéger le cobaye contre des doses pouvant atteindre res- -pectivement 500 et 1.500 doses mortelles.
V. — Dans ces conditions, on voit, dans les heures ou les jours qui suivent l'injection et suivant la ‘dose injectée, apparaître des lésions sur la muqueuse gastrique. Pour des doses d’histamine comprises entre 100 et 250 doses mortelles, les lésions sont peu importantes. Au-delà de 250 doses et presque vers 500 doses mortelles, ces lésions se produisent avec une constance absolue. Elles consistent, non seulement en érosions, c’est-àdire en ulcérations strictement limitées à la muqueuse, ; mais surtout en ulcère vrai dépassant la muscularis mucosae et aboutissant dans de nombreux cas, à la perforation.
VI. — En faisant varier la dose d’histamine injectée, ainsi que le délai écoulé entre le moment de l'injection et celui du sacrifice de l’animal, on peut déterminer les lésions que l’on veut : érosion, ulcère évolutif, ulcère calleux, phénomènes de réparation.
VII. — HALPERN a montré que les antihistaminiques qui neutraiisent les effets pharmacodynamiques de l’histamine sur toutes les autres fonctions physiologiques n’inhibent nullement l'effet excito-secrétoire de cette substance et, en particulier, son action sur la sécrétion gastrique.
VIII. — Ce qui caractérise histologiquement les lésions obtenues, c’est la discrétion de l’atteinte vasculaire. On n'observe jamais ni infarctus, ni thrombose et les modifications vasculaires se limitent tout au plus à une simple vaso-dilatation (Jean MARTIN).
IX. — Ces deux faits apportent un appui en faveur des théories qui, dans la pathogénie de l’ulcère histaminique, attribuent la part prépondérante à l’action corrosive du suc gastrique sur la muqueuse.
X. — Les lésions expérimentales que nous venons longuement de décrire sont, tant macroscopiquement qu’histologiquement, absolument SUPEPPORR DES à CRE que l’on observe en pathologie humaine.
PRET A ARE
XI. — De ces travaux expérimentaux, on ne peut pas ne pas rapprocher certains rapports entre l'ulcère gastro-duodénal de l’homme et l’histamine : d’une part, l’action favorable de l’histamine, à dose infinitésimale sur l’ulcère et son action néfaste à dose pondérale; d’autre part, l'élévation considérable du taux d’histaminémie pendant les poussées ulcéreuses.
Vu, le Doyen : Vu, le Président de Thèse :
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