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LA RESISTANCE VASCULAIRE
INTR A-HEPATIQUE DU FOIE ISOLE DE RAT,
PERFUSE EN NORMOTHERMIE
AVEC UN MILIEU SYNTHETIQUE :
ASPECTS AUTOHISTORADIOGR APHIQUES
DU DEPOT™ I-FIBRINOGENE(*
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Dans la perfusion du foie isolé on a observé
I’accroissement de la résistance vasculaire intra-
hépatique en paralléle avec ’apparition de cer-
tains agrégats dans la microcirculation de ’orga-
ne (1, 5, 6). Leur origine et nature ont donné
naissance 4 de nombreuses hypothéses et contro-
Verses.

En tenant compte de ’absence des mécanis-
mes fibrinolytiques dans les conditions du foie
isolé, dans nos recherches antérieures nous avons
mis en discussion la nature fibrinique de ces mi-
croagrégats. Notre hypothése est soutenue non
seulement par la déposition dans le foie du 125 I-
fibrinogéne (3) et par la mise en évidence histo-
logique de la fibrine, mais aussi par I’améliora-
tion du débit de perfusion sous I’action de la
streptokinase (4).

Dans ce travail, nous vous proposons de re-
chercher la dynamique de la formation des dé-
potsde fibrine dans la microcirculation du foie
isolé, par des autohistoradiographies obtenues
apres I’administration du 125 I-fibrinogéne.

Le Matériel et 1a méthode

L’expérimentation a été effectuée sur 9 rats
blancs, ayant un poids entre 200 et 300 g.

L’intervention chirurgicale, inspirée selon la
technique de Miller (8), a été précédée par une
héparinisation massive (2.500 u./100 g. poids
corporel).

Le systéme de perfusion utilisé est fondé sur
le modéle imaginé par Scholz (9). La pression de
perfusion a été de 35 cm. d’eau et la températu-
re de 37°C.

Comme milieu perfusant on a utilisé 120 ml.
d’une solution complexe qui contient des €lec-
trolytes et du glucose en concentrations physio-
logiques, 15 ml. d’une solution de 6 % Dextran-
40, les vitamines B2 (20 mg) et B6 (25 mg), du
bicarbonate de sodium (30 mg), de I’aspartate
de sodium (50 mg), de I’hémissuccinate d’hydro-
cortisone (25 mg), de 'insuline (4 u.), de la péni-
cilline (100.000 u.) et 30 uCi du 125 I-fibrinoge-
ne.

* Travail réalisé dans le Laboratoire d1sotopes de la Faculté de médecine vétérinaire (Dr. A.T. Bogdan) en collaboration avec la Cli-
nique Médicale III (Prof. Dr. O. Fodor) ¢t la Clinique Chirurgie III (Prof. Dr. C. Toader), Cluj-Napoca, Roumanie.



Les animaux ont été divisés en trois groupes:
dans le premier groupe, le foie a été perfusé
deux heures, dans le deuxiéme groupe, le foie a
été perfusé trois heures et demie et dans le der-
nier groupe, 5 heures.

A la fin des intervalles mentionnés, le foie a
été soumis a un lavage avec 1.500 - 2.000 ml. de
solution non contaminée du point de vue radio-
actif. Les fragments récoltés des lobes ont été
fixés au formol et ont servi a la préparation de
certaines sections de 4 u d’épaisseur. Ces sec-
tions-ci ont été couvertes avec une émulsion II-
ford K5 ayant utilisé la méthode «dipping»
L’exposition a duré 4 semaines, & une tempéra-
ture de 44°C. La supercoloration a été faite avec
de I’hématoxiline-éosine.

Les résultats

Dans les étapes initiales, les sinusoides sont
marquées par des chaines de granules qui réali-
sent des images qu’on peut comparer a celles de
certains vermisseaux insinués entre les cordons
cellulaires (Fig. 1).

Dans une étape plus avancée, le résean capil-
laire intralobulaire souffre une forte dilatation et
son endothélium est tapissé du matériel radioac-
tif. Cet aspect suggére ’accroissement du man-
chon intracapillaire de fibrine (Fig. 2).

Les modifications tardives se caractérisent
par I’apparition des thrombus de fibrine dans les
veines interlobulaires. Les thrombus se présen-
tent sous deux formes :

— 1. Quelques-uns adhérent a T’endoveine et
leur pointe fait saillie dans la lumicre du vaisseau
(Fig. 3).

— 2. D’autres occupent une grande partie de la
lumiére vasculaire et présentent seulement une
fixation limitée a ’endoveine (Fig. 4). On men-
tionne que les soi-disant microagrégats décrits
par les divers chercheurs et incriminés dans I’ac-
croissement de la résistance vasculaire intra-hé-
patique, contiennent comme «nucléus» un cer-
tain thrombus de fibrine. L’aspect est superposé
aux lésions de phlébo-thrombose.

Dans quelques images, nous avons constaté
la présence de quelques microemboles fibrineux
dans les sinusoides dilatées (en apparence non
affectées par le processus fibrinoplastique). Nous
avons considéré qu’elles sont déterminées par la
rétention de la fibrine du milieu perfusant au ni-
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veau des capillaires (Fig. 5).

Discussion

Les résultats obtenus nous suggeérent que le
réseau des sinusoides represente un vrai «talon
d’Achille» dans la balance hémostatique du foie
isolé : en ’absence des mécanismes fibrinolyti-
ques, a4 ce niveau, a lieu la précipitation intra-
vasculaire du fibrinogéne et la rétention des fila-
ments circulants de fibrine.

I — La précipitation du fibrinogéne dans les sinu-
soides détermine l’accroissement du manchon
intra-capillaire de fibrine et réduit la filtration
et ’osmose capillaires (2). L’accroissement de
la pression hydrostatique produira la dilatation
consécutive des sinusoides. Parce que la diffu-
sion des gaz est affectée aussi (2), I’apparition
des conditions d’hypoxie pourrait déterminer
le spasme des sphincters de Knisely, qui accen-
tue Pectasie capillaire. L’accroissement du lit
vasculaire détermine 1’accentuation de la stase,
fait qui favorise a son tour la déposition intra-
vasculaire de la fibrine. C’est un cercle vicieux
qui s’installe ainsi et qui ne peut étre interrom-
pu que par lintervention énergique et précoce
des agents fibrinolytiques.

Une fois 1’obstacle sinusoidal constitué, le
milieu perfusant sera dévié vers les capillaires
encore indemnes, qui assurent une période de
drainage vers les veines centrolobulaires. Le dé-
bit accru auquel ces capillaires doivent faire face
produira leur ectasie. Lorsque le mécanisme de
compensation est dépassé, la stase affectera le
territoire présinusoidal et on pourra ainsi noter
Papparition des thrombus de fibrine dans les
veines interlobulaires. Le role des thrombus
dans l’accroissement de la résistance vasculaire
intra-hépatique est incontestable, mais il faut
envisager le fait que leur formation est secon-
daire et le chainon principal est représenté par
les modifications des sinusoides.

En contraste avec le territoire présinusoidal,
celui postsinusoidal est beaucoup moins affecté.
Par le manque de tout obstacle comme par
I’accroissement progressif de la lumicre vascu-
laire du coté des sinusoides vers la veine cave in-
férieure (disposition inverse par rapport a celle
du systéme présinusoidal), la stase est exclue.



D’autre part, I’afflux par les sinusoides indemnes
maintient longtemps un débit optimum du mi-
lieu perfusant. C’est ainsi qu’on explique pour-
quoi sur nos sections on n’a pas saisi de modifi-
cations au niveau des veines centrolobulaires

(fig. 6).

Nous croyons que le mécanisme fibrinoplas-
tique ci-dessus décrit peut étre impliqué dans
le rejet du transplant hépatique. Une série d’ob-
servations plaident en faveur de cette supposi-
tion. Ainsi, on a constaté I’existence d’un paral-
lélisme entre linfiltration lymphocytaire et la
réduction du débit circulatoire du greffon (7),
ce qui suggére l'inhibition des procés fibrinolyti-
ques par un facteur lymphocytaire. Le fait que
les lymphocytes immunocompétents gravitent
autour des sinusoides, prouve que l’attaque vise
le point le plus vulnérable de la circulation intra-
hépatique. Enfin, I'apparition des thromboses
vasculaires a été détectée par des examens scin-
tigraphiques en série, qui ont prouvé que les zo-
nes d’infarcisation sont d’autant plus étendues
que linvestigation est plus proche du moment
du rejet (10).

II — La rétention de la fibrine circulante : la
précipitation du fibrinogéne dans le systéme de
perfusion constitue une deuxiéme source, pas
du tout négligeable, pour I'accumulation intra-
vasculaire du fibrinogéne (3). Par la lumiére ré-
duite de ses vaisseaux, comme par les manchons
de fibrine qu’il contient, le réseau sinusoidal
transforme le foie en un vrai philtre qui retient
les filaments circulants de fibrine. La nécessité
qui en découle, c’est de siliconer toutes les sur-
faces du systéme de perfusion, afin de le doter
de multiples filtres denses, en vue de ’améliora-
tion des indices de conservation de l'organe.

CONCLUSIONS

1. Le chafnon essentiel de ’accroissement de
la résistance vasculaire intra-hépatique est repré-
senté par 1’épaississement du manchon de fibri-
ne des capillaires sinusoides.

7. La stase du systéme présinusoidal et 1'ap-
parition des thrombus de fibrine dans les veines
interlobulaires est secondaire au meécanisme dé-
crit.
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3. Dans la dynamique de ce processus inter-
vient un cercle vicieux entre déposition intra-vas-
culaire de fibrine et stase, cercle qui ne peut étre
interrompu que par lintervention énergique et
précoce d’un agent fibrinolytique.

Adresse des auteurs :

Dr. Cornelia Duca

str. Baita nr. 7, ap. 34

3400 Cluj-Napoca (Roumanie)

RESUME

Les auteurs étudient la dynamique du pro-
cessus fibrinoplastique du foie isolé de rat, per-
fusé en normothermie par une solution synthe-
tique contenant 30 Cide 125I-fibrinogéne. Les
images autohistoradiographiques obtenues sugge-
rent que I’élément principal dans l’augmentation
de la résistance vasculaire intra-hépatique est re-
présenté par 1’épaississement du manchon de fi-
brine des sinusoides. La baisse consécutive de la
perméabilité capillaire détermine des conditions
en faveur de la stase et de la précipitation massi-
ve du fibrinogéne, sous forme de thrombus fi-
brineux, dans les vaisseaux interlobulaires.

SUMMARY

The authors have studied the dynamics of
the fibrinopastic process in isolated rat liver,
perfused in normothermia, with a synthetic me-
dium containing 30 Ci 125I-labelled fibrinogen.
The autohistoradiographic pictures obtained,
suggest that the main link in the rise of trans-he-
patic vascular resistance is thickening of the fi-
brin muff of the sinosoids. Consequent reduc-
tion of the capillary permeability determines
favourable conditions for stasis and massive pre-
cipitation of ibrinogen under the form of fibrin
thrombi into the interlobular vessels.



ZUSAMMENFASSUNG

Die autoren befassen sich mit der Dynamik
des fibrinoplastischen Prozesses der isolierten
Rattenleber, in Normothermie, perfundiert mit
einer synthetischen Losung die 30 Ci 125 I-Fi-
brinogen enthilt. Die erhaltenen autohistoradio-
graphischen Bilder wirken den Eindruck aus,
dass das Verdicken des Fibrinmanchons der Si-
nusoide, das Hauptelement der Erhdhung des
intrahepatischen Blutgefisswiederstandes dars-
tellt. Das aufeinanderfolgende Sinken der Ka-
pillardurchléssigkeit, bestimmt ginstige Bedin-
gungen fiir die Stase und fiir die massive Prazipi-
tation des Fibrinogen in Form von Fibrinthrom-
ben, in den interlobuldren Geféssen.
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Fig. 1 : La fibrine dans les sinusoides (stade initial)
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Fig. 2 : La fibrine dans les sinusoides dilatées (stad
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Fig. 3 : Thrombus dc fibrine s1ssue dans les veines interlobulaires

Fig. 4 : Thrombus de fibrine pédiculé dans les veines 1ni
laires

Fig. 6 : Aspect 2 5 heures :la veine interlobulaire (I.L.) avece des
thrombus de fibrine, la veine centrolobulaire (C.L.) libre

Fig, 5 : Des microembolio « tans [os sinusordes cetasiées
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