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Expe r imen ta l  Models for S tudying  Chronic Hepa topa th ies  

Changes in the Hepatie getieuloendothelial System during Evolution of Cirrhosis 

Summary. The morphologieal results of the following different experimental groups of 
white rats are presented: 

1) ehronie intoxieation with CClt. 
2) ineomplete ligation of the eommon bile duet. 
3) ineomplete ligation of the eommon bile duet with eoneomitant splenectomy. 
4) ineomplete ligation of the hepatie pediele. 
5) ineomplete ligation of the portal rein, with variations. 
The development of cirrhosis revealed morphologieal and ehronological partieularities in 

the different experimental groups. Cirrhosis appeared first in the animals of group 3 and 
group 5. All ra.ts showed eomparable ehanges in the retieuloendothelial system (RES), with 
differenees only in the intensity and rapidity in which the ehanges developed. The experiments 
diselosed that the mesenehymal elements of the liver increased slowly. It  was possible to 
demonstrate the role of the spleen in the development of eirrhosis, as well as how hepato- 
splenic ehanges evolved after experimental stenosis of the portal vein. Finally, the results 
of these experiments indieated how uniform the gES  of the spleen, liver, and in general 
reaeted. The morphologieal ehanges produeed experimentally were comparable in many 
respects with ehronie hepatopathies of man. As well, there were important analogies with 
experimental immune reactions. 

Résumé. On expose les résultats morphologiques obtenus par plusieurs modèles expéri- 
mentaux effeetués sur quelques lots de rats blanes: 1. Intoxieation lënte par CC14; 2. Ligature 
ineomplète du eholédoque; 3. Ligature incomplète du eholédoque et spl6neetomie eoneomi- 
tante; 4. Ligature ineomplete du pédieule h6patique; 5. Ligature ineomplète de la reine porte; 
il y a eu aussi quelques variantes de eertains modèles. Le d6veloppement du proeessus eirrho- 
gène présente des partieularités morphologiques et ehronologiques dans nos divers modèles 
expérimentaux; lg cirrhose la plus préeoce était obtenue ehez les rats du 3-e et du 5-e lot. 

Les rats de ehaque lot expérimental ont présent6 des modifications semblables de S. B. E. 
g6néral, mais variant au point de rue de l'intensité de la topographie, ainsi que de la rapidité de 
leur évolution. 

On a vis6, au eours de ees expérienees, de réaliser l'exeitation lente et prédominante de 
l'élément mésenehymateux hépatique et général. On a pu montrer eertains aspeets du rôle 
de la rate dans le proeessus eirrhogène, ainsi que l'évolution des 16sions h6pato-spléniques au 
cours de la sténose expérimentale de la reine porte. 

Enfin les résultats de ees expérienees mettent une fois de plus en évidenee l'unité d'aetion 
du S.R.E. hépatique, splénoganglionnaire et g6néral. On insiste aussi sur eertains aspeets 
eommuns entre les mo difications morphologiques expérimentales obtenues par les auteurs 
et certaines hépatopathies ehroniques de l'homme, ainsi que sur les analogies importantes 
avec les réaetions immunologiques expérimentales. 
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Les multiples aspeets nen 6lueides dans le eadre des h6patopathies ohroniques 
justifient la continuat ion de l ' investigation des mécanismes pathogénétiques.  

Pour  ees raisons, nous avons entrepris que]ques s6ries d'exp6riences afin d'6tu- 
dier par  des moyens  relat ivement simples, les lésions ineipientes et évo]utives qui 
se consti tuent dans le foie et dans ]e reste de l 'organisme animal, au cours de la 
formation de la eirrhose. Nous avons suivi sur tout  les modifieations du tissu 
mésenehymateux loeal (hépatique) et général, car il constitue l 'élément morpho- 
logique essentiel de la maladie t an t  en pathologie humaine qu 'en expérimentation.  

Des études antérieures (1954--1957) faires sur un matérie] de néeropsie nous 
ent  permis de nous rendre eompte des 16sions eomplexes que la eirrhose h6patique 
humaine produit  dans l 'ensemble de l 'organisme (Laky et al., 1956). L 'é tude  
effeetuée sur un lot restreint d 'animaux,  dont  heus disposions ä ce moment-lä,  
nous a perlnis d 'effectuer quelques eonstatat ions provisoires que les résultats 
aetuels pourraient  corroborer (Quinteseo et al., 1957; Ursu et al., 1961). 

Nous avons £ analyser les modifications produites sur des rats blancs, tour  
d 'abord  par  deux grands types de modèles exp6rimentaux, 1. modèle toxique 
par CC14 et 2. stase biliaire, réalis6e par  la ligature ineomplète du cholédoque. 
On a ajouté un modèle vaseulaire : la sténose ineomplète de la veine porte pour  
r6aliser une hypertension portale, la ligature du pédieule hépatique et la splénee- 
totale eompl6mentaire qui eonstitue un modèle exp6r~mental associé ä la ligature 
incomplète du eholédoque et ~ ]a ligature incomp]ète du pédicule h6patique. 

Matériel et technique 
On a utilisé des rats blancs adultes, poids 150~200 g. Les animaux de ch~que lot ent été 

sacrifi6s d'une fagon itérative. En ce qui concerne les animaux qui seht morts d'une lagen 
spontanée, on a tenu compte seulement de ceux qui ent pu être nécropsiésimmédiatement 
après l'exitus. Après l'ex~men macroscopique effectu6 ~u cours de la nécropsie, on a prélev6 
des fragments des principaux organes. Les fixateurs u~ilisés ent été la solution de formel £ 
10 pour 100 et le liquide de Carnoy. Les coupes ä l~ paraffine ent été colorées par quelques 
techniques usuelles. (H.E., V.G., imprégnation argentique suivant Gömöry, Carmin-Best, 
vert de méthyle-pyronine, PA S avec diastase salivaire.) Les coupes £ la congelation ent été 
utilisées pour 1~ coloration des graisses (Soudan III) et pour les enzymes (ATP-ase, phospha- 
tases acides et alcalines). Dans le tableau ci-joint on a exprimé en résumé les résultats essen- 
tiels obtenus par divers modèles expérimentaux. 

Discussions 
Devan t  les résultats obtenus, plusieurs questions peuvent  être posées : 
I. Quels seht  les méeanismes qui agissent dans ehaque proe6dé expérimental 

(sur le foie et sur le reste de l 'organisme) ? 
I I .  Quelles seht  les différences d 'aet ion entre les différents modèles expéri- 

mentaux  ? 
I I I .  Peut-on tirer des conclusions en ce qui coneerne la pathologie humaine ? 

I. Caractéristiques de chaque modèle expérimental 

1. Le vieux procédé visant  la cr6ation d 'une  cirrhose hépatique ü l 'aide du 
CCla a 6té utilisé de teile manière (inhalat~on de 0,1 ee sol. de CC14 pur, pour chaque 
animal, progressivement de 1- -15 '  bihebdomadairement)  qu 'on  a pu stimuler en 
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Fig. 1. Foie - -  ob. 10, r. ATP, CC14 (125 jours) : Intense réaetion ATP-asique dans les seiotums 
eonjonetifs et dans les éléments mésenehymateux, ainsi qu'au niveau des membranes 

hépatoeytaires indiquand l'évolutivité du proeessus eirrhotique * 

• Les photos présentées représentent seulement une partie des images par~ieulières 
reneontrées. 

premier lieu et avee prédominanee le mésenehyme. En eifer, les lésions initiMes 
eireulatoires et exudatives, au tour début, et prolifératives-granulomateuses 
ensuite s 'aeheminant vers la eirrhose, ont dominé le tableau évolutif, du moins 
jusqu'au 51 e jour. Aussi les dystrophies hépato-eellulMres sont devenues mani- 
festes seulement au moment  oü la eirrhose eommen9ait ä se eonstituer. Les lésions 
dégénératives étaient done tardives et peut-être seeondMres au proeessus mésen- 
ehymateux. Le méeanisme qui entre en jeu dans la produetion fibrillah~e en quel- 
que sorte <(systémique», semble être l 'évolution des éléments kupffériens et histio- 
~ytMres vers la fibrillogénèse, ear on peut  suivre une filiation ehronologique entre 
l 'hyperplasie des eellules de Kupffer, fibrillogénèse argentaffine et ensuite eolla- 
gène (Schaffner et M., 1963; Stenger, 1966). L'intensifieation de la eolorabilité 
PAS sur ees struetures, l 'aeeentuation des réaetions enzymatiques montrent  
l 'aetivité intense et d 'une fagon prédominante du tissu eonjonetif (fig. 1). I1 ne 
s 'agirait done pas, dans ee lot expérimentM, de eirrhose seeondMre ä une lésion 
épithéliMe, suivant la théorie elassique, ni d'une eondensation des fibres argentaffi- 
nes existantes (Popper et al., 1961 ; Veliean, 1962), iorocessus déerit surtout dans 
les cirrhoses ä début eentrolobulMre, ear nous avons réMisé par ee modèle expéri- 
mental  des eirrhoses septMes dont le point de départ  est l 'espaee ]?orte. 

Le tableau hépatique restant  après la suspension loendant 150 jours du CC14 
(variante expérimentMe 1 a) a montré que ees lésions sont réversibles, du moins 
jusqu'ä un eertMn stade évolutif. Par  eontre la ligature ineomplète du eholédoque 
(150 jours) effeetuée ehez les animaux avee CCI~ (variante l b) eonduit ä Finten- 
sifieation des modiIieations pathologiques surtout des réaetions mésenchymateu- 
ses portMes préeirrhotiques avee hyperplasie aeeentuée des eanalieules biliMres. 
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Fig. 2. Foie - -  ob. 40, col. H.E.: Ligature incomplète du cholédoque avec dilatation des 
voies biliaires (90 jours): Intense hyperplasie des eanalieules biliaires eL éléments 

mésenchymateux 

On a préconisé jusqu'b, présent que le CCla agit surtout sur l'hépatocyte. It est certain 
qu'il agit très töt sur les organites cellulaires, ainsi que sur l'équipement enzymatique de la 
cellule hépatique, peut-être aussi sur la perméabilité de la membrane cellulaire (Chera, 1968). 
Mais l'importance des modifieations mésenchymateuses obtenues dans les stades ineipients 
(Quintesco et ~l., 1957; Rubin et al., 1962; Stenger, 1966), par rapport~ £ la discrétion des 
lésions dégénératives épithéliales, nous permet de conclure que notre proeédé expérimental 
agit, du moins au début, d'une fa~on prédominante sur l'élémen~ mésenchymateux. 

Enfin la plupar t  des auteurs qui ont  reproduit  jusqu 'ä  présent la eirrhose par 
le CCI~, ont  donné des doses plus élevées en inhalation ou par  voie parentérale, 
que eelles que nous avons administrées. Aussi ils ont  obtënu en premier lieu la 
dystrophie et la néerose des hépatoeytes  et seeondairement la selérose (Daniel 
et al., 1952). 

On peut  done eonsidérer comme caraetéristique de ee modèle expérimental 
l 'aetion prédominante  sur le mésenehyme hépatique et général. L 'évolut ivi té  
progressivement ehronologique des lésions permet tent  d 'établir  des stades évolu- 
tfis distinets comme nous l 'avons déjä exposé (stade initial, intermédiare, pré- 
eirrhotique et eirrhotique). Cette évolution ehronologique des lésions a été valable 
au tan t  pour le foie que pour le mésenehyme du reste de l 'organisme. 

2. La ligature incomplète du choléäoque (effeetuée au fil de lin en serrant  très 
p rudemment  pour ne pas étrangler eomplètement  le eonduit) produit  une stase 
biliaire ehronique pouvan t  aboutir  ä la eirrhose biliaire expérimentale. Comme 
nous l 'avons déjä montré,  l 'évolution n 'es t  pas la même pour tous les animaux 
ayan t  subi cette ligature ineomplète, ear l 'aetion sténosante de la ligature diffère 
d ' un  animal ä l 'autre.  Ainsi ees eas ne peuvent  pas être analysés au point  de rue  
ehronologique (par rappor t  ä la date de la ligature) ear on ne peut  pra t iquement  
eontrôler d 'une  fagon préeise le serrement du nceud et son effet sténosant.  L'in- 
tensité des lésions hépatiques est done en rappor t  sur tout  avee le degré de la 
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sténose cholédocienne et elle évolue parallèlement ä la distensions des voies 
bfliah, es (fig. 2). Pour certains auteurs l ' inflammation secondaire ä l 'infection de 
la bile, jouerait un rô]e impor tan t  (Bonfils et al., 1966; Besan9on et al., 1967). 
Au point de rue  bio]ogique l 'absence d'ietère ainsi que l'inexistence de signes de 
stase bfliaire intra-hépatique, malgré l 'hyperplasie, la dflatation et la néoforma- 
tion des eanalieules biliaires, montre la possibilité que cet animal a, de métaboliser 
rapidement le pigment biliaire en excès. L'hyperp]asie d'éléments rétieulo-plasmo- 
eytaires, fréquemment pyroninophiles, qui entourent dans les stades ineipients 
les canalieules biliahles en hyperplasie et leur constituent de véritables manchons, 
est peut-être en relation avee le rôle antigénique de la bile ou de eertains de ses 
eonstituants (Carruthers et al., 1962; Laky, 1969). Aussi le développement des 
fibres réticuliniques ou eo]lagènes autour des eanalicules biliaires que]quefois 
sous forme de bandes eirculaires denses, relève peut-être de l 'aetion irritante, 
propriétés phlogistiques de la bile, qui serait duo ä un agent ehémotaetique et 
pouvant  s 'étendre au tissue eonjonetif autours des eana]ieules (Steiner et al., 1964). 
Le matériel fibrogénétique serait une substance séerétée ä part ir  des eanaux 
biliaires vers les tissus environnants. L'action détersive de la bile, ainsi que aa 
propriété de former des fibres ä part ir  de protéines naturelles, a été d'ailleurs 
signalée depuis un certain temps. Toutes ces eonsidérations nous permettent  donc 
de eonelure qu'fl est probable que la bfle elle-même joue un rÖle important,  mal- 
gré que nes coupes histologiques n 'ont  pu surprendre de thrombi bi]iaires. Enfin 
l 'hyperplasie active de l 'épithélium biliaire pourrait  être un stimulus pour la 
prolifération des cel]ules et des fibres eonjonetives environnantes (<~duetular reae- 
tion») (Carruthers et al., 1962; Steiner et a]., 1964). 

3. Avec la ligature incomplète du cholédoque associée ä la splénectomie coneomi- 
tante, on a obtenu tour d 'abord une dilatation plus aceentuée et plus précoce des 
voies bfliah°es que dans la ]igature simple du cholédoque. Deux animaux ent eu 
une dilatation aeeentuée, l 'un £ 19 jours, l 'autre au 57 e jour, ee dernier ayant  une 
eirrhose déj~ eonstituée. En second lieu, on a obtenu ehez eertains animaux de 
ce lot l 'ietère elinique et une stase biliaire intraeellulaire. I1 y a eu enfin l ' impor- 
tanee et la fréquenee des néeroses, ainsi que celle des eomp]ieations septiques. 
Le proeessus eirrhogène, enfin, fut icl plus eomplet et d'installation plus précoee : 
au 57 e jour, tandis que par la ligature simple du cholédoque, la première cirrhose 
eonstituée fut seulement ä 90 jours. Parallèlement, il y a eu une accentuation 
nette et préeoee de l 'hyperplasie des canalicules bi]iaires, dépassant en intensité 
et en préeoeité cel]e obtenue par la ligature simple du cholédoque. Dans le méca- 
nisme des néeroses, la splénectomie intervient d'une lagen évidente, car elles 
apparaissent avee la même intensité dans le foie d 'un lot témoin avee splénecto- 
mie simple (communieation personnelle encore nen publiée) tandis que les lésions 
dystrophiques sont insignifiantes au eours de la ligature simple incomplète du 
eholédoque. Aussi l ' inflammation biliaire ne semble pas avoir iei une aetion im- 
portante,  car sen röle, du moins au point de vue histologique, no peut  pas être 
démontré. Seule la topographie de préférence péri-porta]e pourrait  y représenter 
un certain indiee. En ce qui concerne la pathogénie de l'ietère qui est préeoee 
(5--7 e jour) et probablement transitoire, on a vu que la simple ligature du eholé- 
doque ehez le rat  n 'est  pas suffisamment effieiente pour le déterminer. I1 ost 
probable que les dystrophies ce]lulaires étendues et les néeroses, eonstituent l'élé- 

4* 
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Fig. 3. Foie - -  ob. 40, eol. H.E. : Ligature ineomplète du eholédoque et spléneetomie (21 jours): 
Importante ré~etion mésenehymateuse, images de <~peaee men neerosis~> auprès de 

régénérations hépatoeytaires 

ment causal essentiel, cär elles existent toujours ehez l'animal ietérique. Aussi, 
plus tard, quand l'élément dystrophique diminue en intensité et les nécroses sont 
limitées, on ne retrouve plus l'ietère. I1 est probable que le tissu granulomateux 
qni se développe au niveau de la ligature, se développe ici davantage qu'au eours 
de la ligature simple et aboutit ä une sténose plus rapide du eholédoque, accen- 
tuant ainsi la eholostase qui n'est plus icl histologiquement masquée (rétention 
biliaire intra-hépatocytaire) (fig. 3). 

L'absenee de la rate pourrait eependant agir également par d'autres méeanismes sur 
lesquels nous reviendrons. I1 laut noter enfin que d~ns ee lot, comme dans celui ä la ligature 
simple, la eirrhose se eonstitue parallèlement ä l'hyperplasie des eellules de Kupffer, done 
e'est une cirrhose jeune, tandis que d~ns le lot au CC14, l'hyperplasie des éléments Kupffer 
diminue au stade de eirrhose eonstituée. 

4. La ligature imcomplète du pédicule h@atique (l'anse du nceud embrasse les 
trois éléments du pédieule : artère hépatique, reine porte et eholédoque) a déter- 
miné des modifieations hépatiques légères, transitoires et sans dilatations du 
eholédoque. Ceßte discrétion des lésions est due probablement au fair que le lien 
posé n'eneerele pas un des éléments du pédieule qui aurait dü être disséqué pour 
être ligaturé seul (eholédoque ou porte). Aussi le tissu granulomateux se déve- 
loppe peu, ear le pédieule reste protégé par le fenillet péritonéM. 

La spléneetomie assoeiée 5, la ligature ineomplète du pédieule hépatique aeeen- 
tue la eellularité portale ainsi que la pyroninophilie, l'hyperplasie des éléments de 
Kupffer, voire des nodules lympho~des intra-lobniaires, mais les dystrophies sont 
diserètes et les néeroses bien moins aecusées que dans la ligature du eholédoque et 
spléneetomie. Aussi les eomplications septiques manquent. Comme iei la stase 
biliaire n'est pas visible et qu'il n 'y  a pas d'ietère, l'élément infeetieux biliaire ne 
joue pas un rôle évident. Aussi la produetion fibrillaire et la fibrose sont iei 
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Fig. 4. Foie - -  ob. 10, r. ATP. Ligature incomplète de la veine porte (5Ie jour): Intense 
réaetion ATP-asique dans les espaees portës, ainsi qu'au niveau des membrgnes hépatoeytaires 

et des eellules mésenehymateuses 

diserètes. Mais on n 'a  pas eu dans le lot 4 une gamme suffisante d 'animaux pour 
pouvoir réproduire des stades aussi réguliers ehronologiquement que dans le lot 3. 

5. La ligature incomplète de la reine porte détermine l 'exitus immédiat  au eas 
oü elle est suffisamment serrée pour eréer une distension brusque des vaisseaux 
splanehniques-intestinaux ainsi qu 'un engorgement brusque de la rate. Les mêmes 
lésions abdominales ont été trouvées ehez l 'animal mort  au eours du ehoe ana- 
philaetique. Mais l 'exitus de la plupart  de nos animaux de ee lot, est survenu entre 
le 2 e et le 4 e jour et avee le même tableau de distension veineuse intra-abdominale. 
Au point de rue  histologique le foie présentait  une hypérémie très aeeentuée tan t  
portale qu'intra- et eentrolobulaire. I1 pourrait  s'agir dans ees eas d 'un spasme 
des veines suprahépatiques, phénomène qu'on trouve aussi dans le ehoe ana- 
phylaetique ou histaminique et il expliquerait en quelque sorte l ' importanee de la 
stase eireulatoire hépatique. On produit ainsi une hypertension portale par obs- 
taele subhépatique. La produetion de la eh'rhose pouvant  être due premièrement 
ä la modifieation importante  de l'équilibre eireulatoire intrahépatique, ä la dis- 
tension des sinusoides, des reines portes et reines eentro-lobulaires. En seeond 
lieu, par la diminution du flux portal, l 'approvisionnement nutritif du foie est 
partiellement eompromis. Aussi les dystrophies sont plus préeoees et plus intenses 
et situées ä la périlohérie du lobule. Enfin les shunts porte-eaves qui sont né- 
eessairement eréés, eontribuent ä l ' intoxieation générale de l 'organisme et 
eréent des eonditions qui favorisent l 'évolution du proeessus eirrhogène (fig. 4). 

En ee qui eoneerne la variante de la ligature séparée ineomplète de la veine 
porte et du eholédoque, il nous reste seulement de constater l 'énorme hyperplasie 
des eanalicules biliaires avee hyperplasie parallèle des éléments kupffériens et 
histioeytaires. I1 est probable que deux faeteurs puissants : la sténose du eholédoque 
et l'insuffisanee eireulatoire portale eontribuent ä réaliser eet aspeet peu eommun. 
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Fig. 5. Rate - -  ob. 10, r. phosph~tase acide. Ligature incomplète du cholédoque (30e jour). 
Aetivite phosphatasique dans une follicule avee image «en coearde». Aetivité phosphatasique 
centro-folliculaire légère, absente dans la plupart des éléments eellulaires de la zone moyenne 

et intense ä la périphérie du follieu]e ainsi que dans la pulpe rouge 

H 

On ne peu t  pas  apprée ier  les modif iea t ions  du S . R . E .  des au t res  organes en 
fa isant  abs t r ae t ion  de eelui du  foie, qui est  l 'o rgane  essent ie l lement  visé pa r  nos 
proeédés expér imentaux .  

L'hyperplasie d'éléments port~ux rétieulaires, histiocytaires et lymphoides du début, puis 
la richesse progressive en éléments rétieulo-plasmoeytaires est le caractère plus ou moins 
commun de tous les modèles expérimentaux, jusqu'ä la eonstitution de 1• cirrhose. Les nodules 
lymphoides histiocytaires, souvent avec des éléments pyroninophiles intra-lobulaires, mon- 
trent, la oh ils existent, l'intensité de ee processus. 

Dans  la ra te  est  ä évideneier  l ' appa r i t i on  de l ' image  ((en eocarde~) qui  a p p a r a i t  
dès la Iin du  premier  mois ou plus t a rd ,  et  eonst i tue  un  aspeet  assez par t icul ier .  
Elle est  earaetér isée pa r  l ' é la rg issement  des centres  clairs en même  t emps  que la 
zone cireulaire lympho~de s ' amine i t  et  le sinus péri-fol l ieulaire a p p a r a i t  di laté .  
I1 s ' y  a jou te  une t rois ième zone externe,  const i tuée pa r  des é lémënts  rét ieu]aires 
jeunes,  voire d ' a spee t  blast ique.  Ces é léments  sont  assez semblables  aux  élöments 
ré t ieulaires  de la pulpe  rouge, don t  le follicule est  séparé  d 'une  fa~on moins  t ran-  
chante  (trois zones eoneentr iques réa l i san t  l ' image  ((en eocarde~) déer i te  pa r  
Laf farque  et  F e r r a n d  en 1961. Dans  cet te  fo rmat ion  appara i s sen t  un  nombre  
apprée iab le  d ' é léments  pyroninophi les ,  p lus  nombreux  dans  le centre follieulaire.  
Enf in  il est  in té ressant  de remarquer  que eet te  pyroninophi l ie  du follicule a t t e i n t  
son m a x i m u m  au m o m e n t  oü l ' image  ((en coe•rde» est eonst i tuée  et  que eet te  
image  devien t  de plus en plus ne t te  au fur  et  ä mesure  que la eirrhose hépa t ique  
s ' instal le .  Pa ra l l è l ement  l ' ae t iv i t é  phospha tas ique  augmente  dans  la zone externe  
de la ((coearde» et  dans  la pulpe  rouge (fig. 5) oü la pyroninophi l ie  est  par t icul ière-  
men t  intense et  les é léments  maerophagiques  sont  nombreux ,  cons t i tuan t  des 
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Fig. 6. I~ate - -  ob. 10, col. H.E. Ligature ineomplète du cholédoque (30 e jour): Pulpe rouge 
avee intense hyperplasie der éléments rétieulMres et blastiques Mnsi que des éléments rétieulo- 

plasmoeytaires et plasmocytaires 

ilôts étendus dans les eordons ainsi que des amas péri-sinusoidaux (fig. 6). Notons 
enfin qu'au moment oü la (~eoearde~~ et la pyroninophilie sont nettement déve- 
loppées dans la rate, l'intensité de la pyroninophilie eommenee ä diminuer dans 
le foie. Dans les stades tardifs l'image de la rate est très proehe de eelle de la rate 
fibro-eongestive observée au eours de la eirrhose humMne. 

Les ganglion8 lymphatique8 reproduisent en générM des modifieations simi- 
laires ä eelles de la rate : sinusite eatarrhale avee effaeement plus ou moins aeeen- 
tué des eentres follieulaires, puis apparition et élargissement des eentres follieu- 
laires. I1 laut noter eependant que ee dernier aspeet apparait bien plus tardive- 
ment iei que dans la rate : ä partir du 125 e jour ehez les animaux du 1-er lot oü 
l'hypérémie et la sinusite eatarrhale se maintiennent assez intenses jusqu'au 
dernier stade. La pyroninophilie suit de très près ees images. Dans les stades 
avaneés on trouve dans la médullaire les mêmes modifieations que dans la pulpe 
rouge de la rate. 

La moelle osseu8e (fémorale) a présenté ä des stades plus avaneés, un poureen- 
tage élevé d'éléments pyroninophiles (plasmoeytMres et eellules rétieulaires) atteig- 
nant 50 % des eellules médullaires. Chez les animaux du lot 1 on a pu snivre une 
eertaine évolution ehronologiquemënt progressive au point de vue quantitatif. 
Notons enfin que e'est dans le lot 3 (ligature du eholédoque assoeiée avee splénee- 
tomie) que des modifieations aeeentuées sont apparues déjä au 9 e jour. 

Au niveau du poumon on assiste tour d'abord aux modifieations des forma- 
tions lymphoides péri-bronehiques, qni subissent des modifieations analogues 
aux follieules spléniques, ainsi qu'ä eeux des ganglions lymphatiques. Tardive- 
ment on a obtenu même un développement du réseau rétieulaire, voire un eneer- 
element de la formation par des fibres eollagènes. Parallèlement on assista ä 
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l 'épaississcment des septums interMvéolaires, avec des amas plasmocytaires autour  
des capillaires. Dans les stades avancés on a observé de véritables images de 
pneumonite .  

Le cceur, le myocarde surtout,  n ' a  présenté des modifications significativcs 
qu 'ä  des stades tardifs. Ces ]ésions comprennent  avan t  tour  des infiltrats mésen- 
chymateux  avec légère pyroninophflie, suivis tö t  ou tard  d'enrichissement du 
réseau réticulinique, ainsi qu 'un  discret réseau collagène. Les lésions le plus 
rapidemcnt  constituées (ä partir  du 7 e jour) ont  concerné toujours les an imaux du 
3 e lot, oü l 'on t rouva  mêmc des aspects de myocardi te  interstitielle diffusc. Chez 
les rats du 4 e lot, variante 4-a, l 'on nota  en plus un épaississement modéré de 
l 'épicarde avec des infiltrats cellulaires, ainsi que des structures fibrillaires PAS ~-. 
Au 5 e lot les inffltrats interstitiels lympho-réticulaires eurent également un siège 
ous-6picardique et la t r ame  de réticuline fut  plus accentuée. 

Les reins ont  eu des modifications glomérulaires en général congestives, très 
accentuées et avec caractère ne t temcnt  exudatif  précoce chez ]es animaux du 
3 e lot. L'épaississement de la membrane  basale fut  en général discret. Les in- 
Ifltrats d 'éléments rét iculo-lympho-plasmocytaires en général peu nombreux,  
sont péri-glomérulaires, péri-vasculaires ainsi que sous-pyéliqucs, dans certains 
cas. Les dystrophies tubulaires furent  en général peu accentuées. Seulement au 
lot 4 oü les ]ésions ont  été plus précoces fl y a eu des necroses parcellaires, ainsi 
qu ' au  lot 5. 

I1 n 'es t  pas douteux,  dans ces circonstances, qu 'une  réaction immunologique 
générale doit y jouer un rôle. Au cours de l 'administrat ion du CC14 on a déjä 
mis en évidence dans les éléments pyroninophiles de l 'espace porte, la présence des 
macroglobulines S-19 et dans le sang l 'existcnce d 'ant icorps macroglobuliniques. 
La réaction de la rate au cours des hépatopathics  chroniques et des cirrhoses est 
considérée par  de nombreux auteurs comme étant  d 'ordre  immunologique 
(Mackay, 1961 ; Cannon et al., 1967 ; Ursu et al., 1968). Caractérisée par  sa réac- 
t ion réticulaire et pyroninophile,  elle a déjä été décrite au cours de l 'administra- 
t ion expérimentale de différents antigènes et au cours des maladies avcc méeanisme 
immunitaire  (Sunderman, 1964). Au cours des cirrhoses et des syndrômes de 
Banti ,  même dans des cas sans hypertension portale, on a t rouvé dans la rate 
l 'hyperplasie réticulaire avce basophilie et pyroninophflie et l ' image des follicules 
«en cocarde») (Laffargue et al., 1961 ; Ursu et al., 1968). 

Tout  ceci souligne l ' importanee du röle immunologique de ]a rate, organe 
essentiel du tissue lympho~de- réticulaire. Aussi son absence après splénectomie 
montre  d 'une  fagon prégnante,  au cours de la ligature cu cho]édoque, les résultats 
de la suppression de cette fonction immuno]ogique de défense, que le reste du 
tissu réticulaire, malgré ses réactions évidentes, ne peut  suppléer d 'une  fagon 
efficace. 

Quant £ la pyroninophilie, elle indique l'intensité du processus de synthèse et probab- 
lement celui de la formation des globulins-anticorps. L'intensité de la pyroninophilie qui évolue 
plus ou moins progressivement ou se m~intient d'une fa9on appréeiable dans les divers organes, 
ainsi que les autres modifications déj£ mentionnées du S.R.E., indiquent l'existence d'un 
processus autoentretenu, probablement d'ordre immunologique. Les antieorps, s'ils existent, 
pourraient être utiles et agir contre les différents antigènes qui prennent naiss~nee au cours 
du processus cirrhogène. Ils marehent probablement de paire avec ]es phénomènes de restau- 
ration dans le cas oh l'on a suspendu l'administration du CCI« et on a trouvé des modifieation 
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discrètes dans le foie par rapport ä la periodé d' adminisgrat, ion du toxique, tandis que dans 
le reste du S.I~. E. les modifieations (hyperplasie rétieulaire, plasmoeytaire, pyroninophilie, 
réaetions enzym~tiques étaient aussi intenses que ehez les animaux qui continuaient 
reeevoir du CC14. Ils peuvent avoir par eontre le caraetère d'auto-immunité : antieorps chez 
les animaux du lot 3 oh le proeessus de néerose était plus awncé et oh les lésions fibrillaires 
avaient un oaraetère nettement évolutif. 

La tendanee ä la fibrillogénèse interstitielle générale, qu'on voit dans eertains 
lots et dans les stades avaneés (C014, eholédoque et spléneetomie, ligature de 
reine porte, pédieule et spléneetomie) donne un tableau morphologiquement 
eomparable & eelui des «eollagénoses». I1 laut  mentionner également l'épaississe- 
ment  des parois vaseulaires appréeiable surtout ä la rate (art6riole eentro-folli- 
eulaire, vaisseaux de la pulpe rouge) oü l 'on peut également reneontrer la turges- 
cenee des eellules bordantes des sinus et aussi l 'épaississement des parois des 
vaisseaux et des eapillaires pulmonaires, artérioles et eapillaires interstitielles du 
rein et des vaisseaux myoeardiques. On a vu quelquefois dans le lot avee CC14 
et ligature du eholédoque assoeiée ä la splénëetomie, l 'aspeet de dégénérëseence 
fibrinoide de la paroi vaseulaire, qu'on reneontre également dans le phénomène 
de sensibilisation et dans les eollagénoses. 

L 'aspeet  de splénite rétieulaire avee l ' image ~(en eoearde ~> semble être un aspeet 
morphologique important  pour la réaetion immunologique de la rate. La présenee 
d 'amas de maerophages enehässés dans des plages d'éléments pyroninophiles est 
très suggestive, ear les premiers eontiennent l 'antigène et t ransmët tent  probable- 
ment  aux seeonds l ' inIormation immunologique et suggèrent la eonstitution de la 
matriee des antieorps. On a montré l 'existenee de relations étroites entre le 
maerophage et la eellule rétieulaire ou l ' immunoeyte avee lequel il vient en eontaet 
(Sehoenberg et al., 1964; Repeine et al., 1968). 

I I I  

I1 est bien entendu que les conditions expérimenta]es ne permettent  pas une 
extrapolation de l 'animal & l 'homme. On ne peut  parler que de certMnes ana- 
logies. Dans ]es hépatopathies ehroniques, chez l 'homme, on retrouve la ce]lu- 
larité, la pyroninophilie et la fibrose portale, les infiltrats et la production fibril- 
laire intralobulaire, ainsi que la réaction du mésenchyme général surtout dans 
les hépatites ehroniques et dans les cirrhoses (Hutterer et a]., 1961; Schaffner 
et al., 1963). De plus, le méeanisme auto-immunitaire qui constitue un facteur 
d 'auto-entretien de certaines hépatopathies chroniques, a été bien démontré en 
clinique humaine (Lod et al., ]967). 

La ligature incomplète du eho]édoque peut comme dans certains cas ehez 
l 'homme, aboutir & la cirrhose d'origine biliaire. I1 est probable que dans tes cas 
l 'élément inflammatoire des voies biliaires surtout au niveau des eholangio]es 
constitue un élément largement favorisant. Le rÖle de la rate, que la splénectomie 
semble appuyer, soulève peut-être un coin de ce problème obseur, ear chez l'ani- 
mal par  l 'ablation de la rate, ehez l 'homme par l 'épuisement, la déviation de eer- 
taines de ses fonctions, elle ne peut plus effectuer son rôle anti-inflammatoire, anti- 
infeetieux, ainsi que ses fonetions d'équilibre hématologique dans le métabolisme 
des protéines et pcut-être ni eelle de régulation des fonctions du S. 1%. E. général. 
Ainsi la splénectomie pourrait  déterminer l 'aggravation des lésions hépatiques. 
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Les résultats obtenus par la ligature du pédieule hépatique sont impression- 
nants par le contraste qui existe entre la diserétion des modifications hépatiques 
et les réactions importantes enregistrées dans les organes rétieulaires (dans la rate), 
ainsi qne dans le poumon. 

La ligature de la veine porte reprodnit d'une fagon assez brutale une hyper- 
tension portale ä obstacle bas. Les lésions obtenues évoqueraient la sclérose por- 
tale ous-hépatique qu'on reneontre en pathologie humaine et oü les lésions 
hépatiques prédominent dans les espaees portes. L'importante hypérémie intra- 
hépatiqne, qui est l'apanage du proeédé expérimental, est due probablement ä 
la brusqnerie de la ligature. Les lésions de la rate ne dfffèrent pas au point de rue 
qualitatif de eelles obtenues par d'antres procédés, malgré qn'elles sont plus 
intenses. Donc l'élément essentiel dans les modifieations des follieules de la pnlpe 
route et des vaisseaux n'est pas l'é16ment mécanique représenté par l 'hypertension 
portale; ees modifieations représentent plutôt la réponse ä l'aggression qni s'est 
produite au niveau du foie. On sait néanmoins que l 'hypertension portale aug- 
mente le pouvoh" granulopexique de la rate. Aussi elle pourrait augmenter eette 
réponse. 

I1 laut signaler l'analogie entre l'ensemble des lésions du S.R.E.  obtenues 
par nos modèles expérimentaux et les modifieations produites dans l'organisme 
par l 'introduetion des antigènes mierobiens. Ainsi dans la rate l'hypérémie, 
l'hyperplasie des éléments rétbulaires de la pulpe rouge et la pyroninophilie se 
trouvent également dans les cas de réaction immunologique générale. A eette 
réaction participent anssi les ganglions et la moelle osseuse tout  comme il a été 
mentionné dans nos résultats, ainsi que le mésenchyme des autres organes: 
eceur, poumons et reins. Suivant certains auteurs, les éléments pyroninophiles de 
la rate pénétreraient dans la cireulation et repopnleraient la moelle osseuse et les 
ganglions, si l 'activité de ees organes était inhibée par une irradiation générale, 
avec protection de la rate (Cannon et al., 1967). Ce falt nous indique le grand 
rôle immunologique de la rate. Aussi, on comprend la baisse de l'aetivité immuno- 
logique chez les animaux privés de cet organe, par la spléneetomie (modèle 3, 4-a) 
malgré l'hyperplasie intense et la pyroninophilie trouvées dans le foie, les gan- 
glions, la moelle ossuese et dans les autres organes, ehez les animaux splénecto- 
misés. 

Travail effectu6 dans le service d'ana~omie pathologique de l'hôpital clinique Fundeni- 
Buearest. 

Bibliographie 
Besangon, F., Rose, C., Souchard, M., Barbier, F., Debray. Ch. : La fonction biliaire au cours 

d'expériences de cholestase extra-hépatique incomplète. Rer .  int. Hépat. 16, 537 (1967). 
Bonfils, S., Gorot, M., Dubrasquet, ~ . ,  Carnot, F., Polet, F. : Les cirrhoses biliaires du rat 

blanc, l~ôle non spécifique de l'infection et de frénation biliaire. Sein. Hôp. Paris 42, 2985, 
1966. 

Cannon, C. I., Wiss]er, W. R. : Spleen cell migration in the immune response of the rat. Arch. 
Path. 84, 109--117 (1967). 

Carruthers, S. J. ,  Kalifat, S. R., Steiner, W. J.  : The ductular cell reaction of rat liver in 
extrahepatic cholestasis. II .  The proliferation of connective ~issue. Exp. molec. Path. 
1, 377--396 (1962). 

Chera, Gh. : Consideratii eritice ,si contributii experimentale privind mecanismul ac~,iunii 
hepato-toxice a CC14. Stud. Cercet. embriol., citol., ser. citol. 5, 147--157 (1968). 



Hépatopathies ehroniques, modèles expérimentaux 59 

Daniel, P., Marjorie, M., Priehard, M. I., Reinel, P. P. : The portal eireulation in experimental 
eirrhosis of the liver. J. Path. Baet. 64, 53--60, 61-64 (1952). 

Hutterer, F., Aubin, E., Singer, J. F., Popper, H. : Quantitative relation of eell proliferation 
and fibrogenesis in liver. Caneer Res. 21, 206--215 (1961). 

Laffarque, P., Ferrand, B.: Anatomie pathologique de la rate dans syndrÖmes bantiens 
observés en Algérie. Ann. Anat. path. 6, 235--242 (1961). 

Laky, D.: Probleme aetuale in eadrul colostazelor hepatiee. Morf. norm. pat. 14, 193--201 
(1969). 

- -  Gälesanu, M. R.: Aspeete morfofiziopatologiee in eadrul eirozelor hepatiee. Via,ra med. 
1, 86 (1956). 

Lod, C. J., Paologgi, J. A., Debray, Ch. : Les maladies autoimmunes du foie. Principes géné- 
raux, applications pratiques. Rer. int. Hépat. 17, 126--135 (1967). 

Mackay, J. R., Wood, I . I . :  Autoimunity in liver disease. Progress in liver diseases 1, p. 
39--55, 1961. :New York-London: Grune & Stratton 1961. 

Popper, H., Schaffner, F.: Response of the liver to injury. Progress in liver diseases. 1, 
p. 86--108. New York-London: Grune & Stratton 1961. 

Quintescu, M., Laky, D., G£1esanu, M. R. : Leziuni incipiente ~n cadrul cirozelor hepatiee 
experimentale. Spitalul 2, 156--164 (1957). 

Repciuc, E., :Nicolescu, P.: Despre raporturile imunocitelor cu macrofagele. Morf. norm. 
pat. 13, 391--395 (1968). 

Rubin, E., Hutterer, F., Popper, H.: Cell proliferation and fiber formation in ehronic CCI~ 
intoxieation. A morphologic and ehemieal study. Arm. J. Path. 42, 715--723 (1962). 

Schaffner, F., Barka, T., Popper, H.: Hepatie mesenehymal cell reaetion in liver disease. 
Exp. molee. Path. 2, 4 1 9 4 4 1  (1963). 

Sehoenberg, M. D., Muman, V. R., Moor, t~. D., Weisberger, A. S. : Cytoplasmic interaetion 
between maerophages and lymphatie cells in antibody synthesis. Scienee 148, 964--970 
(1966). 

Steiner, J. W., Carruthers, S. J.: Studies on the fine structure of proliferated bile ductules. 
II. Changes of the duetule-eonneetive tissue envelope relationship. Canad. med. Ass. J. 
85, 1275--1283 (1964). 

Stenger, R. J. : Sinusoids in CCl¢ induees eirrhosis. Areh. Path. 81, 5, 439--44:6 (1966). 
Sunderman, A.: Die Bedeutung der Milz als Organ der Antikörperbildung. Haematologia 

Hung. 4, 281--291 (1964). 
Ursu, A., Quinteseu, M. : Morphologie changes in the spleen during some immunologie dis- 

orders. VIIth. Intern. Congr. Path. Milano 1968. Abstraets, p. 278--279. 
- - -  Laky, D., Gälesanu, M.R.: Quelques données histo-pathologiques dans l'hépatite 

épidémique. Stud. Cercet. Med. I, 289--296 (1961). 
Velican, D., Velican, C. : Biologie des proeès selérotiques. IX ième Comm. Observations sur 

des modifications du réticulum intralobaire dans la foie précirrhotique. Stud. Cercet. 
Med. intern, ii, 379--385 (1962). 

Dr. Laky Dezideriu 
Str. Castranova Nr. 8 
Sector 7 
Bucuresti 16 
R. S. Romania 


