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PAR

B. DJAHANGUIRI (*), J. HAOT gr M. RICHELLE

(Travail recu le 10-3-1964 ).

La contrainte physique excerce chez le rat une action « stressante »
pouvant entrainer, entre autres, la formation d’ulcéres gastriques aigus
(1-3). D’autre part, les effets ulcérigénes de la réserpine, administrée
pendant plusieurs jours 4 des doses de 0,25 2 1 mg/kg par jour, ont
été démontrés (4).

Dans la combinaison d’un traitement 2 la réserpine et d’un stress de
contrainte, le médicament pourrait influcencer la formation de lésions
gastriques dans deux directions opposées : les favorisant par son action
ulcérigene d’une part, empéchant leur apparition par son action tranquil-
lisante, de I'autre. Ces deux actions ne se manifesteront pas nécessaire-
ment dés le début du traitement : on sait en effet que laction de la
réserpine sur le comportement n’apparait généralement qu’aprés un
délai de plusieurs jours (5) alors que Ieffet ulcérigéne semble plus précoce
(4)- On peut donc supposer que la fréquence des ulcéres chez les animaux
soumis 2 la contrainte et traités par la réserpine, variera suivant la durée
du traitement préalable par ce produit et il nous a paru intéressant de
chercher dans quel sens I'action de la réserpine influence cette fréquence.

MATERIEL ET METHODE

L’expérience a porté sur 925 rats blancs « non inbred », moitié males, moitié femelles,
agés de 4 4 7 mois au moment de I'expérience et pesant 180 4 300 g. Ils vivent dans I’ani-
malerie en cage individuelle, d’'un volume de 12.000 cm® (30 X 20 X 20cm). Une

(") Boursier du Gouvernement belge — UNESCO.
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nourriture séche, compléte, préparée commercialement et de I’eau leur sont données
ad libitum.

La technique de contrainte est empruntée 2 BoNFILS et al. (2). L’animal est confiné
dans une cage exigiie de treillis rigide, d’un volume de 320 cm® (16 X 4 X 5cm), a
peine supérieur a celui du corps. La durée de la contrainte est de 24 heures.

Les animaux ont été répartis en cing groupes, placés dans les conditions suivantes :

1. Contrainte simple, sans jeiine (25 rats). Les animaux injectés de 5 ml de solution
physiologique avant I’expérience, pour éviter la déshydratation, sont mis en cage de
contrainte pendant 24 heures. Ils ont libre acces a la nourriture.

2. Contrainte simple a jeun (100 rats). Les rats sont injectés de 5 ml de solution physio-
logique et placés en cage de contrainte pendant 24 heures; ils n’ont aucune nourriture
a leur disposition.

3. Traitement réserpinique (240 rats). Les animaux sont injectés quotidiennement de
1 mg/kg de réserpine par voie i.p. Ils sont placés dans les conditions habituelles de I’élevage.
Ils ont été répartis en 6 lots de 40 rats chez lesquels la durée du traitement a varié de
1 a 6 jours.

4. Traitement réserpinique avec jeiine (278 rats). Les animaux injectés quotidiennement
de 1 mg/kg de réserpine sont privés de nourriture pendant les 24 heures de traitement.
Au début de cette période de jelne, ils recoivent en outre une injection i.p. de sérum
physiologique. Ils sont répartis en 6 groupes chez lesquels la durée du traitement varie
de 1 a 6 jours.

5. Combinaison de réserpine et de contrainte (280 rats). Les conditions sont identiques
a celles du groupe précédent, mais les animaux sont placés dans la cage de contrainte
pendant les 24 heures qui suivent la derniére administration de réserpine.

Dans tous nos groupes, les animaux sont sacrifiés au terme de 'expérience. L’estomac,
ouvert le long de la grande courbure, est soigneusement lavé a I’eau et examiné macros-
copiquement. On retient comme « ulcéreux » les estomacs présentant de nettes lésions
nécrohémorragiques. Apres cet examen, I'organe, étalé sur une planchette de liege, est
fixé au liquide de Bouin, Des prélevements sont effectués pour examens histologiques.
Ces derniers, réalisés sur des coupes colorées a I’hématoxyline-éosine ont permis de
contrdler I’existence de lésions ulcéreuses. Les cas douteux, c’est-a-dire ceux pour lesquels
P’examen histologique ne confirme pas 'observation macroscopique, sont écartés des
statistiques. Ils représentent d’ailleurs un pourcentage trés faible des cas examinés.

RESULTATS

Les pourcentages d’ulcéres obtenus dans chaque groupe expérimental
sont présentés au Tableau I. Nous avons testé statistiquement la signi-

fication des différences entre groupes selon la formule 2 = ———

.

ol p1 et p2 sont les deux proportions a4 comparer et cDp la déviation
standard de leur différence (3). Le Tableau II fournit les valeurs de Z
obtenues. Ont été reconnues comme significatives, les différences
permettant de rejeter I’hypothése nulle au seuil de P = o,05.

1. Groupe soumis a la contrainte avec ou sans jeiine.

Dans nos conditions expérimentales, une contrainte physique de
24 heures détermine la formation de lésions ulcéreuses dans une
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TaBLEAU 1

Pourcentage d’ulceres obtenus dans les différents groupes expérimentaux. Les chiffres
placés entre parentheéses indiquent le nombre de rats dans chacun des lots étudiés.

Durée
Traitement ‘ —
1k 2 J. 3] 4] | 1 | 6]
|
Contrainte simple 36 % | ;
sans jelne — 24 h. (25) | | |
i :
Contrainte simple 38 % ‘ 1 \
N |
a jeun — 24 h. (100) ! l‘
Réserpine sans 508 12 % 10 % 12 % 7% | 25 %
jeline - (49 (40) (40) (40) (40) | (40
Réserpine avec 17 % 52 % 28 % 24 % 30 % ‘ 38 %
jetine — 24 h. (48) (50) (so) | (s0) | (40) | (40)
}
Réserpine -+ 66 %, 84 % 48 % | 40 % 45 % | 40 9%
contrainte — 24 h. (50) (50) (50) (50) (40) (40)
avec jeine ‘
| |
TaBLEaU 11
Test de signification statistique des différences entre proportions
d’ulceres obtenues dans les divers groupes.
| Différence testée entre :
Durée | A B (& 1 D
du Contrainte 24 h. Réserpine Contrainte 24 h. | Réserpine
Trait. | sans jeline sans jeine — 4 jeun — avec jeline —
Rés. | Contrainte 24 h. Réserpine Réserpine + Réserpine -+
avec jetine avec jetine contrainte contrainte
s ] 0,20 ‘ 2,38 %% 3,25%* i 4,06**
2 J. = 4,00%* 5,31%* ‘ 2,427
3 ] 2,25* 1,17 2,04*
41 1,50 0,23 l 1,71%
5] 1,37 1,16 1,50
6l - ‘ 1,30 0,33 !l 0,20
|

Valeurs de Z: * = significatif aP = 0,05 (Z 1,64); ** = significatif 4 P = o,01 (Z 2,33).
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proportion assez élevée d’animaux. Le jeiine appliqué pendant la durée
de la contrainte n’exerce aucune influence sur les résultats; en effet,
nous n’avons pas observé de différence significative entre les lots de
rats soumis a la contrainte simple (38 9,) et ceux soumis a la contrainte
et privés de nourriture (36 9,) (TaBLEAU II, colonne A). L’aspect des
ulceéres est d’ailleurs le méme dans les deux séries. Il s’agit de plages
nécrohémorragiques en général superficielles et limitées, siégeant sur la
partie glandulaire de I’estomac et intéressant le plus souvent la partie
acidosécrétante de ce dernier; le rumen est toujours respecté (Fic. 1).

Fic. 1

Ulceres de contrainte : I’estomac est parsemé de multiples plages noiratres, irrégulieres,
situées au niveau de la zone acido-secrétante.

A T'examen histologique, les premiéres altérations de la muqueuse se
manifestent par une stase veineuse et capillaire qui semble toujours
précéder les lésions nécrotiques. Ces derniéres sont en général bien
limitées; elles intéressent le plus souvent la partie superficielle de la
muqueuse; parfois cependant, elles s’étendent davantage en surface
et en profondeur, détruisent la muqueuse sur toute sa hauteur et
empictent sur la muscularis mucosae qu’elles ne dépassent cependant
pratiquement jamais. En bordure du tissu nécrotique, les vaisseaux de
la sous-muqueuse sont dilatés; un oedéme et une infiltration inflam-
matoire sous-muqueuse se développent mais restent cependant toujours
modérés (Fic. 2, A).
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2. Groupes traités par la réserpine avec ou sans jeiine.

Un traitement réserpinique méme prolongé n’entraine qu’un pour-
centage assez restreint d’ulceres chez les animaux maintenus dans les
conditions normales de I’élevage.

La proportion des lésions est nettement plus élevée lorsque les
animaux sont soumis au je(ne pendant les 24 dernieres heures du
traitement médicamenteux. Les différences entre les groupes soumis

Fic. 2

A. Aspect microscopique d’un ulcére de contrainte : nécrose hémorragique étendue
intéressant la partie superficielle de la couche muqueuse. I.’oedéme et infiltration
inflammatoire périlésionnelles sont peu marqués (Gross. 100 ).

B. Ulcere réserpinique localisé au rumen : nécrose étendue en surface et en profon-
deur. Important oedéme de la sous-muqueuse qui est le siege d’une infiltration
inflammatoire nettement accusée (Gross. 100 X ).

C. Mugqueuse du rumen en bordure de la lésion illustrée a la figure 3. On note un
oedéme considérable de la muqueuse et de la sous-muqueuse. Cet oedeme est
parsemé de dépots fibrineux et d’éléments inflammatoires (Gross. 100 X ).

D. Ulcere réserpinique au niveau de la portion glandulaire de I’estomac : nécrose
étendue en profondeur; oedéme et stase vasculaire nettement accusée (Gross.
100 X ).
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au jeline et ceux placés dans les conditions normales de I’élevage ne sont
cependant significatives au critére adoptés que pour des traitements
de 1 2 3 jours. Elles s’atténuent progressivement pour des traitements
de 4 4 6 jours (TaBLEAu II, colonne B).

La réserpine associée au jeline de 24 heures entraine une proportion
maximum d’ulcéres pour un traitement de 2 jours (52 %); la proportion
s’abaisse ensuite pour s’accroitre 3 nouveau pour les traitements de 5
et 6 jours. Une augmentation parallele pour les traitements de cette
durée s’observe d’ailleurs dans les groupes qui n’ont pas été soumis au
jetine. L’aspect des lésions aprés un traitement réserpinique, avec ou
sans jefine, est sensiblement différent de celui que I'on observe chez les
animaux soumis 4 la contrainte. Comme chez ces derniers, la localisation
des ulceres peut s’effectuer sur la portion glandulaire de l’estomac;
nous en avons cependant rencontré un certain nombre au niveau du
rumen.

Il s’agit de plages de nécrose ischémique assez nettement limitées
dont certaines s’étendent en profondeur détruisant la muqueuse, la
muscularis mucosae, pénétrant dans la sous-muqueuse et entamant parfois
le muscle. I.’oedéme sous-muqueux en bordure des Iésions est nettement
marqué et est accompagné par une infiltration inflammatoire assez
importante. Certains des ulcéres observés au niveau du rumen intéressent
toute la hauteur de la paroi (Fic. 2, B, C, D).

3. Groupes soumis & la combinaison d’un traitement réserpinique et de la
contrainte.

Les groupes d’animaux soumis a la contrainte aprés un traitement
réserpinique de durée variable présentent une proportion différente
d’ulceres selon le moment ot le stress leur est imposé. Sila réserpine a
été administrée pendant des délais assez courts, de I'ordre de 24 2 48
heures, le nombre d’ulcéres est tres élevé. I1 diminue rapidement si le
traitement est prolongé au-dela de 3 jours. Si nous comparons ces groupes
aux groupes soumis 2 la seule contrainte, nous constatons que le nombre
d’ulceres est largement supérieur pour des traitements de 1 et 2 jours.
Il n’existe plus de différence significative a partir du 3° jour. Une
comparaison avec le groupe traité par réserpine avec jetine de 24 heures
indique une augmentation importante des lésions au cours des deux
premiers jours. Cette différence s’atténue au cours des jours suivants
tout en restant significative au critére adopté pour des traitements de
3 et 4 jours; elle est négligeable pour des traitements de 5 et 6 jours.
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DiscussioN T RESUME

Nous avons étudié sur des groupes de rats blancs I'effet ulcérigéne
de la réserpine et de la contrainte. Nous avons envisagé les deux facteurs
séparément et en combinaison. Nos résultats confirment ceux d’autres
chercheurs qui ont démontré P'action ulcérigéne de la réserpine (4).
Nous avons établi que cette action ulcérigéne se marque de fagon
beaucoup plus nette lorsque le traitement réserpinique est associé
au jeine. On constate dans ce cas un effet maximum pour des traitements
de 24-48 heures. Lorsque les derniéres 24 heures du traitement coincident
avec un stress de contrainte, les proportions d’ulcéres sont également
plus élevées apres des délais de 1 4 2 jours. Tout se passe donc comme si,
au cours de traitements de courte durée, la réserpine, la contrainte et le
jetine cumulaient leurs effets.

Lorsque la contrainte est appliquée plus de trois jours aprés le début
du traitement réserpinique, le nombre d’ulcéres diminue. Cette diminu-
tion pourrait s’expliquer par l’action « tranquillisante » de la réserpine
qui réduit vraisemblablement la sensibilité des animaux au stress et
inhibe par conséquent la formation des ulcéres provoqués par la contrainte.
Un effet analogue a été démontré a propos d’un autre tranquillisant,
le chlordiazépoxide (6). On sait en outre que I'effet tranquillisant de la
réserpine est tardif, et ne se manifeste généralement qu’a partir du 3e
jour (5); Peffet ulcérigéne par contre est précoce puisque, dans nos
expériences, nous observons déja des lésions aprés un jour de traitement.

D’autres arguments viennent encore étayer cette interprétation.
A partir du 4° jour, la proportion d’ulcéres observés au niveau du
rumen devient plus importante; ce type de lésion ne s’observe que dans
ulcere réserpinique. Nous avons, de plus, remarqué que chez les
animaux ayant subi un traitement réserpinique de longue durée combiné
a la contrainte, les ulceres sont entourés par un oedéme et une réaction
inflammatoire assez marqués; bien que cette image histologique ne soit
pas caractéristique, elle se rencontre plus fréquemment dans le cas de
lésions provoquées par la réserpine.
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