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N° 313 1964 Vol. 68, Fase. 8

La barrière air-sang au cours de l'augmentation
du débit sanguin intrapulmonaire

PAR

Enrique-I. HERNANDEZ, Michel-A. CAMPICHE et Alain GAUTIER
Institut d'anatomie pathologique, Clinique infantile

et Centre de microscopie électronique — Université de Lausanne

Introduction

De nombreux chercheurs ont étudié au microscope électronique les

lésions expérimentales ou spontanées des espaces terminaux aériens du

poumon. Schulz (1959) a résumé les principaux résultats obtenus

jusqu'en 1959 chez l'homme ou l'animal de laboratoire ; parmi les

publications plus récentes, citons celles de Gieseking (1960), de Karrer
(I960), de Laitinen (I960), de Davis (1963), de Rubia et Schulz (1963)
et de Schulz (1963). Une des principales difficultés qu'ont rencontrées
ces chercheurs dans l'étude de l'oedème, des pneumoconioses, de la
sténose mitrale, etc., réside dans le grand nombre de facteurs qui
interviennent simultanément et dont l'importance respective est difficile à

préciser : nous avons donc cherché si la variation d'un seul facteur
permettait de mettre en évidence une modification morphologique
submicroscopique caractéristique.

Dans cet ordre d'idées, il nous a paru intéressant d'étudier l'influence
de la modification du débit sanguin pulmonaire ; celle-ci est réalisable

expérimentalement chez l'animal et on en trouve de nombreux exemples
chez l'homme souffrant de malformations cardiaques congénitales.
Alors que de nombreuses publications concernent les modifications
ultrastructurelles du poumon lors de sténose mitrale, il n'existe, à notre
connaissance, qu'un seul travail sur les altérations provoquées par
l'augmentation du débit, celui que Hatt et coll. (1959) ont consacré à l'examen

au microscope électronique de 47 biopsies humaines. Ces auteurs
ont prêté une attention particulière aux vaisseaux pulmonaires d'une
certaine importance, d'un diamètre de 100 u et davantage, qui sont le

siège d'altérations visibles au microscope optique. A l'étage alvéolo-
capillaire, par contre, ils n'ont pu trouver que des modifications mineures
de l'endothélium dans un nombre restreint de cas : ils ne signalent
notamment aucune modification caractéristique des barrières air-sang
(B. A.-S.).
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Dans ce genre de problèmes, la recherche ultrastructurelle se heurte
généralement à des structures complexes : or la B. A.-S., qui constitue
un modèle architectonique élémentaire, n'est formée que d'une lame

cytoplasmique endotheliale et d'une lame epitheliale, séparées l'une de

l'autre par une membrane basale de nature complexe (Low, 1961).
Nous décrirons ici les modifications apportées en quelques semaines aux
B. A.-S. par une augmentation expérimentale du débit sanguin pulmonaire

(où le facteur de surcharge hémodynamique peut être considéré
comme essentiel, qu'il comporte ou non une modification de la tension
artérielle) ainsi que celles dues à une surcharge hémodynamique prolongée,

telle qu'on l'observe dans certaines cardiopathies congénitales.

Matériel et méthodes

Matériel expérimental (cf. tableau 1). Afin d'obtenir une augmentation du
débit sanguin intrapulmonaire, des anastomoses ont été réalisées, chez trois
chiens adultes, entre une artère systémique et une artère pulmonaire. Des
prélèvements ont été pratiqués, sous narcose, trois et cinq semaines après
l'anastomose, dans les zones ayant subi une modification de débit, ainsi que,
comme contrôle, dans les zones à circulation sanguine.

Tableau 1 : Augmentation expérimentale du débit sanguin
pulmonaire chez trois chiens

Animal Type de modification
réalisé

Date de prélèvements
après l'anastomose

1

1

2 1

3

Anastomose de l'artère mammaire
interne avec l'artère apico-segmen-
taire postérieure

Anastomose de l'artère sous-clavière
avec l'artère lobaire supérieure

I 25 et 42 jours

| 25 jours

25 et 42 jours

Biopsies humaines (cf. tableau 2). Des prélèvements pulmonaires ont été

pratiqués, en cours de thoracotomie, chez cinq patients. Les cas I, IV et V
souffraient d'une communication interauriculaire, le cas III d'une communication
interventriculaire et le cas II d'une communication interauriculaire associée à

une persistance du canal artériel. Les diagnostics ont été posés selon les critères
cliniques et radiologiques de routine.

Contrôles histologiques. Dans tous les cas étudiés, tant humains qu'expérimentaux,

l'examen histologique a été effectué sur du matériel fixé au formol
10 %, inclus à la paraffine et coloré à l'hémalun-éosine, au van Gieson ou
imprégné à l'argent selon Gomori.
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Tableau 2 : Augmentation pathologique du débit sanguin
pulmonaire chez cinq patients

Cas Age
(années) Diagnostic

Tension artérielle
pulmonaire

f

II

III

IV

V

2

3

16

25

39

Communication interauriculaire

Communication interauriculaire

+ persistance du canal
de Botai

Communication interventri-
culaire

Communication interauriculaire

Communication interauriculaire

Elevée

(100/5 mmHg)

Très élevée

(80/60)

Normale
(20/5)

Normale
(25/5)

Elevée

(70/-)

Examen ultrastructurel. De tous les prélèvements, sauf un, des échantillons

ont été fixés 60 min. au formol 10 %, puis surfixés 30 min. au
tétroxyde d'osmium 2 % (Marinozzi et coll., 1962). A titre de comparaison,
plusieurs échantillons ont été parallèlement fixés 60 min. au tétroxyde
d'osmium 2 %. Enfin, le cas humain IV a été fixé 60 min. à la glutaraldéhyde
6,25% et surfixé 30 min. au tétroxyde d'osmium 2% (Sabatini et coll.,
1963). Toutes les solutions utilisées étaient maintenues à un pH de 7,3 à
l'aide du tampon phosphaté de Millonig (1961).

Les échantillons, après déshydratation aux acétones croissantes, ont été
inclus au Vestopal. Les coupes ont été traitées par divers contrastants, tels
l'acétate d'uranyle 5 % (Watson, 1958) ou l'hydroxyde de plomb (Karnovsky,
1961). L'observation a été faite à l'aide de microscopes électroniques RCA
type EMU 3 C et Hitachi type HU IIA.

Techniques de mesures. Les portions de B. A.-S. choisies pour l'analyse
dimensionnelle comprenaient exclusivement les régions où seule la membrane
basale sépare les prolongements cytoplasmiques endothelial et epithelial.

Pour chaque prélèvement, une centaine de mesures ont été effectuées sur
les micrographies électroniques de plus haute résolution : ces mesures portaient
sur l'épaisseur des trois constituants (épithélium/membrane basale/endothé-
lium) perpendiculairement à l'axe de la membrane basale. Les dimensions
réelles ont été calculées par comparaison avec une grille calibrée (E. Fullam
Inc.) de 1134 fils/mm. Il n'a pas été tenu compte des éventuelles variations
locales dues à la fixation ou à l'inclusion ni de l'incidence des coupes. Les
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tableaux 3 et 4 indiquent les résultats de l'ensemble de ces mesures, avec
l'erreur statistique et la déviation standard (écart quadratique moyen) des

principaux d'entre eux.

Observations

1) Cas expérimentaux

Contrôles histologiques : aucune lésion appréciable.

Ultrastructure du tissu normal : Le poumon de chien, à notre connaissance,

n'a fait jusqu'ici l'objet que d'un nombre restreint de publications

(Boatman et coll., 1963 ; Itagi, 1955 ; Watson et coll., 1959). Nos
observations n'ont pas mis en évidence de caractères ultrastructuraux
particuliers à cet animal. Notons cependant que l'espace interstitiel, chez
les chiens adultes que nous avons étudiés, contient une plus grande
quantité de fibres collagènes et élastiques que chez le rat, la souris ou
le cobaye. Notre analyse indique que l'épaisseur moyenne de la B. A.-S.
dc nos trois chiens est de 460 i 17 mu (cf. table 3). Signalons, pour
comparaison, quelques dimensions indiquées dans la littérature : pour
le chien, 400 à 650 mu (Schulz, 1962), pour le rongeur, 75 à 260 mu
(Karrer, 1956 ; Policard et coll., 1957 ; Schulz, 1962), pour l'homme
sain, 360 à 2500 mu (Schulz, 1962).

Zones d'augmentation de débit : Les prélèvements ont été effectués
le 25e jour après l'opération chez les trois animaux et le 42e jour chez
deux animaux seulement, l'un des trois étant décédé quelques minutes
après le premier prélèvement. Ces échantillons présentaient quelques
signes d'altérations mineures intéressant particulièrement, à l'étage alvéo-

lo-capillaire, les cellules endotheliales et epitheliales. Dans l'endothélium,
nous avons remarqué quelques grandes vacuoles cytoplasmiques,
gonflant parfois une portion de la cellule et l'amenant ainsi à bomber dans
la lumière du capillaire ; si nous n'avons pas observé de vacuoles dans
le tissu sain, celles que nous avons remarquées dans les zones altérées

n'atteignaient jamais l'importance des « vacuoles d'imbibition » signalées

par Hatt et coll. (1959) dans cinq cas de cardiopathies congénitales.
L'épithélium ne présentait aucune altération, sauf sur le matériel prélevé
le 25e jour après l'opération chez l'animal qui devait décéder d'une
insuffisance cardiaque très peu de temps après. Dans ce cas (et uniquement

dans celui-ci) nous avons observé une « lyse » des prolongements
cytoplasmiques des cellules alvéolaires de type I (small epithelial cells,
Weibel, 1963) le long des B. A.-S. (fig. 2) : cette lésion chez un animal
souffrant rappelle celle signalée par Campiche et coll. (1962) dans le

poumon de prématurés décédés de pneumonose à membranes hyalines.
Dans aucun des échantillons, nous n'avons noté de modification de la

structure fine des « inclusions lamellaires » des cellules alvéolaires de

type II (large epithelial cells, Weibel, 1963).
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Analyse dimensioni-ielle (cf. tableau 3). L'épaisseur de la B. A.-S., ni
celle de ses composants, ne présente de variation significative 25 jours
après l'opération. Une augmentation significative, par contre, se

remarque au 42e jour après l'opération, augmentation qui intéresse

presque exclusivement le revêtement epithelial.

2) Biopsies humaines

Contrôles histologiques : Cas I, III et IV : aucune lésion appréciable ;

cas V : épaississement modéré des parois des petites artères et des
arterioles ; cas II : épaississement plus important de ces parois avec oblitération

de quelques arterioles, épaississement marqué des cloisons
interalvéolaires.

Ultrastructure. Nous n'avons observé, même chez les patients les

plus âgés, aucune altération que nous puissions considérer comme
caractéristique de l'augmentation du débit sanguin.

L'endothélium présente, dans les cas I et III particulièrement, quelques

vacuoles cytoplasmiques semblables à celles que nous avons décrites
dans le matériel expérimental, mais qui, là encore, n'atteignent jamais
les dimensions des «vacuoles d'imbibition» de Hatt et coll. (1959);
les capillaires ne présentent pas non plus les « images de desquamation »

signalées par ces auteurs.
L'espace interstitiel, dans les cinq cas, contient une quantité importante

de collagène ; il contient également, dans les cas III et IV particu-

Tableau 3 : Dimensions (en mp.) de la barrière air-sang lors d'augmentation
expérimentale du débit sanguin pulmonaire

(avec l'erreur statistique et la déviation standard des principaux résultats)

Nombre
d'animaux

Nombre
dc

mesures
Endothelium

Membrane

basale
Epithelium Epaisseur totale

Tissu sain.

Zones altérées
25 jours après
l'opération

Zones altérées
42 jours après
l'opération

3

3

2

290

390

290

220

224

254

114

122

114

126

122

198 ± 8

(d.s. 143)

(dev. stand.)
460 ± 17 (289)

468 ± 11 (218)

566 ± 13 (216)



374 E.-I. HERNANDEZ, M.-A. CAMPICHE, A. GAUTIER

lièrement, des fibres élastiques : ces observations cependant, on le sait,
sont fréquentes chez l'homme (Campiche, 1963).

Dans le cas II, le volume occupé par les espaces interstitiels est nettement

plus important que chez les autres patients ; rappelons cependant
que ce cas est celui où l'atteinte pathologique est la plus complexe et la

plus grave (communication interauriculaire, persistance du canal artériel,
forte hypertension pulmonaire) : il est donc difficile de préciser à quel
facteur cette modification doit être attribuée.

L'épithélium enfin ne présente aucun signe d'altération notable :

dans le cas V cependant, les cellules alvéolaires du type II (large epithelial
cells) nous ont paru moins fréquentes que dans les autres cas, mais nous
n'avons pas fait d'étude systématique à ce sujet. Dans les B. A.-S. (fig. 3),
les revêtements endothéliaux et épithéliaux montrent des vésicules de

pinocytose en quantité habituelle, plus nombreuses dans la lame
endotheliale que dans la lame epitheliale, comme on le remarque généralement

(Campiche, 1963).

Analyse dimensionnelle (cf. tableau 4). L'épaisseur moyenne des

B. A.-S., chez les cinq patients qui font l'objet de ce travail, est comprise
entre 490 et 810 mu : ces deux valeurs sont situées à l'intérieur des limites

Tableau 4 : Dimensions (en mp) de la barrière air-sang
lors de l'augmentation pathologique du débit sanguin pulmonaire

Biopsies
Nombre

de
mesures

Endothelium

Membrane

basale
Epithelium Epaisseur totale

Cas I
Cas II
Cas III
Cas IV
Cas V

90
190
160

200
180

388
279

290
172

169

216
155

117

161

157

209
326
262
158

224

(dev. stand.)
814 ± 45 (426)
760 ± 28 (386)
668 ± 33 (418)
492 ± 11 (155)
552 ± 12 (161)

indiquées par Schulz (1962) pour le poumon humain normal, soit 360

et 2530 mu. Les variations ne sont nullement liées à l'âge des patients,
donc à la durée de la surcharge. Par contre, l'épaisseur de la barrière
est plus élevée dans deux des trois cas où une hypertension pulmonaire
s'ajoute à l'augmentation du débit ; il faut cependant bien remarquer
que cet épaississement n'est pas proportionnel au degré de
l'hypertension.
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Discussion

Harris et Heath (1962) ont résumé l'ensemble des données obtenues

par la microscopie optique dans les cas de cardiopathies congénitales
avec augmentation du débit : ils ont souligné combien minimes sont les

altérations de la paroi alvéolaire. Le travail de Hatt et coll. (1959)
confirme ces observations sur le plan ultrastructurel. Ces auteurs
soulignent qu'à l'étage alvéolo-capillaire, seul l'endothélium présente dans

quelques cas des caractères particuliers qu'ils nomment « images d'imbibition

cytoplasmique et de desquamation endotheliale » et qu'ils
considèrent d'ailleurs comme le signe d'une activité normale de l'endothélium,
accrue par l'augmentation du débit sanguin. Si nos observations ne
confirment les leurs qu'en partie (présence discrète de vacuoles
d'imbibition), elles n'apportent en tous cas aucun indice d'une altération
profonde de ces structures, ni dans les cas expérimentaux, ni dans les cas
humains sans hypertension pulmonaire. Quant aux modifications
observées dans le cas II, et à un moindre degré dans les cas I et V
(augmentation de l'interstitium, épaississement des B. A.-S.), il ne nous est

pas possible de préciser si elles ont été provoquées par l'hypertension ou

par l'augmentation du débit sanguin, quoique la première hypothèse
paraisse plus vraisemblable.

Avant d'aborder l'interprétation des résultats de notre analyse dimen-
sionnelle, il nous semble nécessaire d'en discuter la technique. Il est clair
que cette analyse comporte une notable part d'arbitraire, aussi bien
dans la définition des structures que nous considérons comme des

B. A.-S. que dans l'absence de facteurs correctifs tenant compte de

l'incidence des coupes. La rigueur d'une telle analyse ne peut donc
aucunement être mise en parallèle avec celle des techniques morphométriques

récemment mises au point par Weibel (1963). Il faut cependant

remarquer que les recherches mêmes de cet auteur ont souligné l'importance

fonctionnelle des zones de plus faible épaisseur entre alvéoles et

capillaires, zones qui correspondent, en première approximation, aux
structures que nous avons prises en considération dans ce travail. Enfin,
la faible importance des erreurs statistiques, telles qu'elles ressortent de

nos analyses (cf. tableaux 3 et 4), nous semble également justifier
a posteriori notre choix de mesures.

L'étude dimensionnelle que nous avons effectuée sur les B. A.-S.
montre que celles-ci ne se modifient que faiblement. Dans les cas
expérimentaux, ces modifications sont nulles à la fin de la troisième semaine,
et seul un épaississement, significatif mais peu important, des lames

epitheliales est noté à la fin de la sixième semaine. Dans les cas pathologiques

humains certes, l'épaississement est plus marqué, les valeurs

moyennes des cinq cas se situant entre 490 et 810 mu. Si ces variations



376 E.-I. HERNANDEZ, M.-A. CAMPICHE, A. GAUTIER

dépassent les limites indiquées d'abord par Schulz (1959) pour l'épaiss
seur de la B. A.-S. dans le poumon humain normal : 285 et 640 mu, elles
restent cependant inférieures à celles que ce même auteur a indiquée-
plus récemment (1962) : 360 et 2500 mu. Enfin, les modifications observées

sont bien inférieures à celles signalées dans diverses affections : dans
l'œdème expérimental du rat, par exemple, Schulz (1962) indique une
épaisseur moyenne de 4500 à 5000 mu. Remarquons encore que les

modifications d'épaisseur intéressent, selon les cas, l'un ou l'autre des

composants de la barrière ; le faible nombre des cas examinés ne nous
permet notamment pas de relier l'épaississement de la membrane basale
à l'élévation de la tension artérielle pulmonaire.

La comparaison des deux groupes d'expériences nous amène donc
aux résultats suivants :

1) Ni l'augmentation expérimentale, pendant quelques semaines, du
débit sanguin pulmonaire, accompagnée d'une modification de la
tension artérielle pulmonaire, d'une part, ni l'augmentation pathologique
de longue durée, avec tension artérielle pulmonaire normale, de l'autre,
n'apportent de modifications ultrastructurelles importantes de la B.A.-S.

2) L'ordre de grandeur des variations observées dans ces divers cas
de modifications hémodynamiques accompagnant une augmentation du
débit sanguin intrapulmonaire devrait permettre une interprétation plus
précise de l'influence des autres facteurs qui peuvent intervenir dans
des processus pathologiques plus complexes.

LÉGENDES DES FIGURES HORS TEXTE

Fig. i. — Barrière air-sang. Représentation schématique des principaux résultats de

l'analyse dimensionnelle (cf. tableaux 3 et 4). L'épithélium est représenté
en haut, la membrane basale au milieu et l'endothélium en bas.

Fig. 2. — Poumon de chien. (Animal n° 2 / Prélèvement effectué 25 jours après l'opé¬
ration dans une zone ayant subi l'augmentation expérimentale du débit
sanguin intrapulmonaire.) Le revêtement epithelial est interrompu par
endroits (—>-). Seul ce prélèvement, effectué très peu de temps avant le

décès de l'animal, nous a montré ce type de lésion (cf. Campiche, 1963.
fig. 8 et Campiche et coll., 1962, fig. 3 à 7).

Formol/osmium; acétate d'uranyle. x 28 000.
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RÉSUMÉ

Les auteurs ont choisi un type d'architecture cellulaire particulièrement

simple, la barrière air-sang, pour y étudier les modifications
ultrastructurelles qui pourraient intervenir lors de modifications
hémodynamiques accompagnant une augmentation expérimentale ou pathologique

du débit sanguin intrapulmonaire. L'analyse dimensionnelle
montre que ces modifications, en l'absence d'intervention d'autres
facteurs, sont de peu d'importance et ne dépassent guère les variations
observées chez le sujet sain.

Summary

The "blood-air barrier", a particularly simple model of cellular
architecture, was chosen by the authors in order to examine ultra-
structural alterations that might occur in case of hemodynamic modifications

due to experimental or pathological increase of the intrapulmonary
blood flow. According to the dimensional analysis, when other factors
are not involved, these alterations are not important and do not overpass
the variations observed in healthy individuals.
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