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INTRODUCTTION



L'estomac des monogastriques comprend deux parties distinctes
tant au plan anatomique que fonctionnel (revue dans COOKE,1975 ; LAPLACE
et ROMAN, 1979). La partie proximale, le fundus et le corpus, est secré-
trice et assure la fonction de réservoir de 1'estomac. Sa capacité dépend
des quantités ingérées et s'adapte au volume de son contenu par des modi-
fications du tonus musculaire de ses parois. Cette adaptation permet une
régulation de la pression intragastrique. La partie distale de 1'estomac
est formée par 1'antre pylorique. Elle est animée de contractions péris-
taltiques et se comporte comme une pompe assurant le brassage et la
vidange du contenu gastrique dans le duodenum.

La motricité gastrique résulte de 1'activité des fibres muscu-
laires Tisses qui constituent selon les niveaux de 1'estomac deux ou trois
couches musculaires. Cette activité demeure sous un double contrdle nerveux
et endocrinien. Les hormones gastro-intestinales commencent & é&tre mieux
connues. Mais Teurs effets, observés & la suite de leur injection ou de
leur perfusion,sont la conséquence d'une action pharmacologique plus que
d'une action physiologique, ce qui explique les résultats parfois contra-
dictoires relevés dans la littérature (Revue dans ROZE, 1980 ; CUBER et
BUENO, 1982). Nous nous sommes plutdét attaché a 1'étude de la régulation
nervedse de la motricité gastrique, tout en sachant qu'il existe des
interactions étroites, souvent mal précisées entre systéme nerveux autonome
et hormones gastro-intestinales. L'innervation extrinséque de 1'estomac
est constituée par les nerfs vagues du systéme parasympathique et par

les nerfs splanchniques du systéme sympathique (MC SWINEY, 1931). Les



efférences vagales d destination de 1'estomac sont des fibres préganglion-
naires dont le corps cellulaire est situé dans un noyau bulbaire, le noyau
dorsal du vague, et qui font synapse avec des neurones post-ganglionnaires
localisés dans les plexus intrapariétaux. E11es ont un effet moteur sur la
motricité antrale (MC SWINEY, 1931 ; THOMAS et BALDWIN, 1968) et inhibi-
teur sur le tonus fundique (MARTINSON et MUREN, 1963). Les nerfs splanch-
niques contiennent des fibres efférentes préganglionnaires issues des
racines T6 a T9. Ces fibres font synapse dans les ganglions prévertébraux
(coeliaques et mésentériques supérieurs) avec des neurones post-ganglion-
naires dont les axones cheminent le long des artéres pour se rendre &
1'estomac (THOMAS et BALDWIN, 1968). Depuis LANGLEY (1903), a été évoquée
1'existence, dans les nerfs splanchniques,de fibres efférentes non seule-
ment inhibitrices de la musculature gastro-intestinale, mais aussi motrices.
Les nerfs vagues et splanchniques contiennent également un con-
tingent de fibres sensitives qui transmettent les messages afférents d'o-
rigine gastrique au systéme nerveux central. Les fibres afférentes vagales
ont Teur corps cellulaire dans le ganglion plexiforme. Leurs terminaisons
1ibres Tocalisées dans la musculeuse ou la muqueuse sont sensibles 3 la
déformation mécanique des viscéres ou & la nature chimique des contenus.
Elles constituent des mécanorécepteurs et des chémorécepteurs (IGGO,
1957 ; MEI, 1970). Les afférences splanchniques ont leur corps cellulaire
dans les ganglions rachidiens T9=T1 (RANIERI, CROUSILLAT et MEI, 1970)
et transmettent les informations détectées par des mécanorécepteurs
(RANIERI et al., 1973) ou des nocicepteurs (DOWMAN et EVANS, 1957),

généralement localisés dans 1a séreuse des viscéres.



Chez les monogastriques, la bivagotomie et la splanchnectomie
sont relativement bien tolérées et malgré des perturbations du fonction-
nement gastrique, la motricité normale est récupérée en quelques jours.
(Revue dans ROMAN et GONELLA, 1981). Ainsi chez ces animaux, aprés
1'exclusion de toute innervation extrinséque, les plexus nerveux intra-
muraux sont capables d'organiser une motricité qui n'est pas différente
de celle observée chez 1'animal intact (KELLY et CODE, 1969). Le réle
de 1'innervation extrinséque n'apparait donc pas primordial & la suite
des expériences de section. En fait cette innervation est indispensable
pour que puisse s'exercer la régulation de 1a motricité gastrique, comme
le suggérent les résultats des expériences de stimulation centrale des
nerfs ou de stimulation mécanique ou chimique des viscéres. En se
basant sur ces expériences, des réflexes gastro-gastriques ou entéro-
gastriques ont été mis en évidence chez le chien et Te chat : réflexe
vago-vagal excitateur (HARPER et al., 1959 ; ANDREW et al., 1980 a),
réflexe vago-vagal inhibiteur (ABRAHAMSSON et JANSON, 1973), réflexe
vago-sympathique inhibiteur de la motricité gastrique (CRAGG et EVANS,
1960). La signification physib]ogique de ces réflexes n'est pas toujours
bien &lucidée.

Les résultats sont principalement décrits chez les carnivores
et i1 n'existe pratiquement pas d'informations relatives a la régulation
nerveuse de la motricité gastrique chez Te lapin, motricité par ailleurs
peu décrite (ROCHE et SANTINI, 1970, DELOOF, 1979). Aussi avons-=nous
cherché a préciser le rdle des nerfs vagues et splanchniques sur la mo-
tricité des deux parties, fundique et antrale, de 1'estomac par des tech-
niques simples et classiques. Pour compliéter cette &étude, nous avons
pratiqué des distensions de 1'anse duodénale, afin de préciser si de
telles stimulations évoquent des réponses gastriques identiques & celles

induites par la stimulation centrale des nerfs vagues ou splanchniques.



TECHNIQUES



Nous avons utilisé 127 lapins méles ou femelles, de 2,5 kg &
4 kg. Les expériences de stimulation sont réalisées dans les conditions
expérimentales aigués chez 106 d'entre eux et dans les conditions

chroniques chez les 21 autres.

I - PREPARATION DE L'ANIMAL DANS LES CONDITIONS EXPERIMENTALES AIGUES

1. Anesthésie, décortication et découverte de 1'estomac

Les animauﬁ, d jeun depuis 24 heures, sont anesthésiés par le
thiopental sodique (Penthotal) injecté dans la veine marginale de 1'oreille
d Ta dose de 20 mg/kg. Au cours de cette anesthésie générale, de courte
durée (10 a 15 mn), la peau du cou est incisée sur le plan médian et une
canule est introduite dans la trachée pour assurer ultérieurement la
respiration artificielle. On ouvre la boite cranienne & 1'aide d'une
pince-gouge pour pratiquer la décortication par aspiration du cortex. La
plaie cutanée du crdne est refermée par deux agrafes, aprés avoir comblé
la cavité crdnienne par une compresse imprégnée d'hémostatique (Ercé).

Nous plagons 1'animal en décubitus dorsal sur une table chauffante dans
laquelle une circulation d'eau maintenue 3 40°C est réalisée grdce a

une pompe d thermostat (minitherm). On curarise 1'animal par la gallamine
(flaxedil) injectée & la dose de 1 mg/kg par voie intraveineuse. L'animal
est mis sous respiration artificielle. La curarisation est entretenue
pendant toute la durée de 1'expérience. L'estomac est découvert par une
laparotomie qui est immédiatement refermée aprés avoir placé les é&lectrodes

de réception sur 1'antre et le pylore.
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2. Découverte des nerfs

Dans la majorité des cas, les nerfs vagues sont dégagés dans
Teur trajet cervical. Une incision paramédiane est réalisée sur la face
inférieure du cou. I1 suffit d'écarter les plans musculaires pour attein-
dre la carotide & laquelle le vague est étroitement accolé. Les nerfs
vagues sont alors disséqués de chaque coté et isolés sur 6 8 7 cm. L'un
d'eux est sectionné entre deux ligatures. Ses extrémités périphérique
et centrale sont chargées sur des électrodes de stimulation (fig. 1).

Pour exposer les nerfs vagues dans leur trajet abdominal (n = 5),
on pratique une laparotomie médiane juste en arriére du cartiliage xiphoTde.
Les deux troncs vagaux, dorsal et ventral, sont disséqués et séparés de
1'oesophage sur une longueur de 2,5 cm. Aprés ligature et section de
1'un deux, on ne peut placer les électrodes de stimulation que sur son
extrémité centrale.

La dissection des nerfs splanchniques est réalisée par la voie
thoracique ou abdominale chez 30 lapins. Dans le premier cas, on accéde
d la cavité thoracique par le 9éme espace intercostal. Les cdtes sont
écartées et Tes nerfs sont disséqués dés leur émergence de la chaine
sympathique latérale. Dans le second cas, 1'incision paralléle a la
colonne vertébrale est pratiquée juste en-dessous des apophyses trans-
verses des vertébres, sur 2 & 3 cm & partir du dernier arc costal. Cette
ouverture permet d'accéder non seulement aux nerfs splanchniques dans
leur trajet abdominal, mais aussi aux glandes surrénales, qui ont été
enlevées dans des conditions d'asepsie, 24 3 48 h avant 1'expérience,

chez 10 lapins.



3. Section de 1a moelle cervicale

Nous avons pratiqué Ta section de la moelle cervicale en fin
d'expérience chez 6 animaux. Ils sont alors placés en décubitus ventral.
Une incision de la peau est réalisée sur la nuque, le long des vertébres.
Les plans musculaires sont é&cartés. Nous effectuons une fenétre dans la
premiére vertébre cervicale & 1'aide d'une pince-gouge. La moelle est
découverte par une incision de 1a dure-mére et sectionnée & 1'aide d'un

crochet de verre.

4. Technique de stimulation

Les électrodes de stimulation sont constituées de deux fils de
platine en forme de crochets, distants de 5 mm et isolés dans une gout-
tiére réalisée en résine. Une fois placées sur le nerf, elles sont recou-
vertes d'huile de paraffine maintenue & 37°C. Elles sont reliées & un
neurostimulateur concu et réalisé au laboratoire (BOUS et DESLANDES),

délivrant des impulsions rectangulaires réglables en intensité, durée,

fréquence et muni d'une unité d'isolement.

5. Techniques d'enregistrement

Les électrodes qui permettent de recueillir 1'activité électro-
myographique de 1'estomac sont chacune constituéespar trois fils de
nickel-chrome émaillés, de 100 um de diamétre, isolés par une gaine de

silicone (Rhodorsil), dont les extrémités sont dénudées sur un centimétre.



Pour chaque é&lectrode, les trois extrémités dénudées sont implantées et
fixées dans la musculeuse de 1'antre et du pylore & 3-5 mm 1'une de
1'autre. On place en général 3 3@ 4 électrodes sur 1'antre et le pylore,
distantes de 1 cm, le long de Ta grande courbure de 1'estomac. Les en-
registrements bipolaires sont réalisés entre les fils donnant 1e meilleur

électromyogramme, lequel est visualisé sur un enregistreur & plumes a

inscription curvilinéaire (Beckman R 611, bande passante 0-300 HZ).

Les variations de la pression intragastrique sont recueillies
dans 1'antre et la poche fundique. L'enregistrement est effectué sur
1'estomac divisé par une ligature au niveau de 1'incisure angulaire,
tout en respectant la vascularisation et 1'innervation. Un premier ballon-
net est introduit par une incision de 1'intestin, effectuée a 6~7 cm du
pylore et est repoussé dans 1'antre & travers le pylore et maintenu en
place par une ligature au lieu d'introduction. Un second ballonnet est
guidé d partir de la cavité buccale jusque dans le fundus et fixé& par une
ligature du cathéter autour du cardia.

La pression artérielle est enregistrée dans la carotide au moyen
d'un cathéter de 1 mm de diamétre, rempli de liquide physiologique hépariné.
Les variations de pression sont transformées en différences de potentiel

grdce d des capteurs de pression (type Telco : M52), et visualisées sur

1'enregistreur d plume (Beckman).



IT - EXPERIENCES REALISEES DANS LES CONDITIONS EXPERIMENTALES CHRONIQUES

1. Préparation de 1'animal

-

L'animal est mis & jeun 24 heures avant 1'opération. L'anesthésie
générale est effectuée par 1'injection dans la veine marginale de 1'oreille
de penthobarbital sodique (Nembutal) & Ta dose de 35 mg/kg. Les é&lectrodes
de réception sont fixées & demeure dans la musculeuse de 1'antre et du
pylore, selon la méme technique que dans les conditions aigu&s, grace a
une laparotomie médiane réalisée dans les conditions aseptiques. Les plans
musculaires de 1'abdomen sont suturés avec du catgut n® 0 et le plan
cutané avec du fil Peternyl n° 0. Les électrodes ressortent sur le dos de
1'animal et sont protégées par une bande d'élastoplaste. Une couverture
antibiotique (Penistrepse) est assurée pendant 5 jours aprés 1'opération.

Les @lectrodes de stimulation sont constituées par une gouttiére
de téflon, de 12 mm de Tong et de 2,5 mm de diamétre. Au fond de celle-ci,
sont collés, & 6 mm 1'un de 1'autre, deux petits arceaux d'argent, soudés
chacun & un fil de cuivre garni de téflon. La peau du cou est incisée sur
le plan médian et un nerf vague est disséqué le long de la carotide, en
respectant sa vascularisation. Le nerf intact {(n = 8 ) ou son extrémité
centrale Torsqu'il a é&té sectionné (n = I3 ) est introduit dans la gout-
tiére de téflon. Une ligature & chacune de ses extrémités permet de la
maintenir solidaire du nerf. Dans les cas ol Te nerf vague n'est pas
sectionné, un cathéter de 2 mm de diamétre, en forme de T, est placé
autour du nerf, en arriére du site des électrodes. Au début d'une session

d'enregistrement, on injecte un anesthésique local (xylocaine & 5 %) par



10.

1'intermédiaire de 1a branche du T émergeant de la plaie cutanée, pour
bloquer la conduction des efférences vagales et éviter toute stimulation

motrice.

2. Techniques d'enregistrement et de stimulation

L'enregistrement de 1'activité EMG est effectué de la méme
fagon que dans les expériences en conditions aigués. On stimule le nerf
vague par un courant alternatif dé&livré par le neurostimulateur décrit
précédemment. Ce courant alternatif permet d'éviter la polarisation des
arceaux d'argent qui constituent les électrodes de stimulation. Les
sessions d'enregistrement sont réalisées en plagant les lapins dans une
cage aux dimensions de 1'animal, ce qui limite ses mouvements. Elles
durent en général de 1 & 2 heures. Aucune manifestation douloureuse,
aucune agitation ne sont observées au cours des stimulations qui

n'excédent pas 4 minutes.

3. Sections nerveuses et ablations des glandes surrénales

Lorsque les réponses gastriques évoquées par la stimulation des
afférences vagales ont été recueillies et confirmées au cours de plusieurs
enregistrements quotidiens, les animaux sont & nouveau anesthésiés. On
procéde sous asepsie & Ta section des nerfs splanchniques, i'ablation
des ganglions coeliaques et des glandes surrénales. La voie d'abord est
celle déja décrite pour la découverte des nerfs splanchniques. Les capsules

surrénales sont excisées aprés avoir ligaturé les vaisseaux, artéres et
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veines. Les ganglions coeliaques sont cautérisés d 1'aide d'un coagulateur
électrique. Les animaux regoivent une injection quotidienne de cortisone
par la voie intramusculaire & la dose de 1 mg/Kg.

Aprés récupération, on observe & nouveau la nature des réponses
d la stimulation vagale et une seconde intervention sous anesthésie géné-

rale 18gére permet de sectionner le nerf vague contralatéral.
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I - DESCRIPTION DE LA MOTRICITE GASTRIQUE

Dans les conditions expérimentales aigues, on enregistre sur
1'antre et le pylore des salves de potentiels, de 4 & 6 secondes de
durée, dont la fréquence varie selon les animaux d'une & quatre par
minute. Ces salves sont constituées de potentiels dont 1'amplitude
maximale ne dépasse pas 0,6 mV. Elles sont parfois immédiatement suivies
d'une salve duodénale recueillie & 1 ou 2,5 cm du pylore. Les enregis-
trements mécaniques révélent des variations plus ou moins réguliéres de
la pression, de 2 & 6 mmHg dans le corpus-fundus, de 6 & 20 mmHg dans
1'antre. Lorsque 1'augmentation de la pression antrale dépasse 5 mmHg,
on enregistre en méme temps une salve de potentiels sur 1'antre et/ou
sur le pylore. Les variations de la pression dans les deux compartiments
gastriques sont parfois synchrones (fig. 2 A), mais il est le plus souvent
difficile de déterminer une relation chronologique précise entre les
deux &vénements (fig. 2 B, C). Des contractions antrales peuvent étre
méme recueillies en 1'absence de toute motricité fundique. La motricité
gastrique ainsi décrite apparait spontanément chez 54 lapins sur les
96 qui ont été décortiqués et curarisés (56 % des cas). L'ablation des
deux glandes surrénales, la section des nerfs splanchniques et la
destruction des ganglions coeliaques, réalisées 4 & 5 jours avant
1'expérience, améliore nettement la probabilité d'obtenir une motricité
gastrique spontanée dans les conditions expérimentales aigués. Celle-ci

est recueillie chez tous les lapins qui ont &té ainsi préparés (10/10).
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FIGURE 2

ENREGISTREMENT SIMULTANE DE L'ACTIVITE ELECTROMYOGRAPHIQUE (EMG),
DE L'ANTRE (Ant), DU PYLORE (PYL), DE L'ACTIVITE MECANIQUE DE L'ANTRE
(Pa) ET DU CORPUS-FUNDUS (P.4) SUR UN ESTOMAC DIVISE. ‘

En A, L'activits EMG est contemporaine des contractions antrales.
Les variations de pression dans Le fundus et dans L'antre sont
synchrones .

En B, Les contractions de £'antre ne sont pas accompagnies de salves
de potentiel Lonsque Leur amplitude est inférieure a 5 mm Hg.

En C, 2es variations de £a pression dans Le fundus sont indZpendantes
des contractions de L'antre. On notera L'imporntance des salves
necuelllies sun L'antre en rapport avece des contractions de ce
compantiment qui atteignent environ 30 mm Hg.

13.
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La fréquence des salves antrales est généralement plus élevée, de 3 &
4,5/mn et 1'amplitude des contractions atteint 30 mmHg (fig. 2C).

Chez les lapins étudiés dans les conditions expérimentales chro-
niques (n = 25), nous avons seulement recueilli 1'activité é&lectromyogra-
phique de 1'antre et du pylore. Celle-ci apparait généralement 48 heures
aprés la mise en place des électrodes. Elle est constituée de salves de
potentiels, de 7 & 9 secondes de durée, & la fréquence de 3 a 4 par minute.

L'amplitude maximale des potentiels atteint 1,5 mV.
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IT - EFFETS DE LA STIMULATION ELECTRIQUE DU NERF VAGUE

1. Effets de la stimulation périphérique du nerf vague

La stimulation des efférences vagales par des chocs de 0,4 mA
d'intensité, délivrés a la fréquence de 5 hertz, entraine 1'augmentation
de Ta motricité spontanée de 1'antre et du pylore, si la durée des chocs
est supérieure & 0,1 ms. La réponse motrice est maximale pour des chocs
de 4 ms de durée : la fréquence des salves augmente de 2 & 5 par minute,
Teur durée moyenne, de 5 & 10 secondes. L'amplitude maximale des poten-
tiels est accrue (1,5 mV). Les contractions antrales atteignent 40,7 +
0,9 mmHg (n = 3) et sont 8 & 10 fois plus fortes qu'avant la stimulation
| (fig. 3 A). Lorsque nous n'enregistrons pas de motricité spontanée, la
stimulation des fibres efférentes déclenche 1'apparition d'une activité
de salves, accompagnée par des augmentations synchrones de la pression
antrale. Dans ce cas, la réponse électromyographique et mécanique présente,
pour les mémes paramétres de stimulation, des caractéristiques de fréquence,
durée, amplitude, identiques & celles de 1'activité recueillie pendant
la stimulation vagale, lorsqu'il existe une motricité de base.

Sur un estomac divisé, la stimulation périphérique du nerf vague
par des chocs de durée supérieure 3 0,2 ms provoque aussi 1'augmentation
de la pression dans 1'estomac proximal (corpus-fundus). Cette augmentation
commence avant 1'apparition de la premiére contraction antrale évoquée par
la stimulation. La réponse mécanique du fundus est différente,par son

allure,de celle observée dans 1'antre : la pression fundique atteint son
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FIGURE 3

EFFET DE LA STIMULATION DE L'EXTREMITE PERIPHERIQUE DU NERF VAGUE.

En A, La stimulation du bout periphérique du nerf vague sectionné
(5¢/5, 2 ms, 0,4 mA ; trait plein) entraine une augmentation du
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nythme initial des salves antrnales (Ant). Les contractions antrales
(P.a) sont beaucoup plus gorntes, La pression dans Le gundus (P.f)
augmente et atteint un plateau sut Lequel se superposent de petites
conthactions.

En B, en £'absence d'une activité spontanie La stimulation des efflrences

vagales (5 /s, 2 ms, 0,3 mA ; tralt plein) Lndult un nythme de
salves sun L'antre et Le pylore. La pression gfundique augmente puis
décroit progressivement pendant La stimulation. A L'avrnet de
celle-ci, on observe un heldchement du fundus qui dure une trentaine

de secondes.



niveau le plus élevé en 5 secondes et s'y maintient pendant toute la
stimulation (fig. 3 A) ou parfois décroit graduellement (fig. 3 B). Sur
ces modifications du tonus se superposent de petites oscillations de la
pression. L'amplitude maximale de la contraction fundique (10,3 +

0,4 mmHg, n = 3) est obtenue pour des chocs de 5 ms de durée. A 1'arrét
de la stimulation, on observe chez la plupart des animaux une chute de

la pression fundique qui reste en dessous du niveau de base pendant une

17.

trentaine de secondes, ce qui traduit 1'existence d'une diminution

transitoire du tonus fundique aprés la stimulation (fig. 3 B).

Durée en ms ) )
Réponse en 0,1 0,2 0,5 0,8 1 2 3 4 5 3
mmHg
Amplitude moyenne des
0 8,7 £2,5{12,7+ 2,5{20 £ 2,8 | 23,7+ 2,6{28,7+ 1,9]35,7+ 3,2/40,7+ 0,9}40,3¢ 3,6{36,7+ 2,5
contractions antrales
Amplitude de 1'augmen-
tation de la pression
dans Te fundus 0 0 1,0:0,2} 3,0 +1,4( 4,5+1,7{ 8,1 £0,6f 9,8 +0,6{10,1+0,2110,3 £0,4{ 9,8 +0,8
Amplitude du reliche-
ment fundique 0 0 0.8+0,2} 1,1 0,1 1,8%0,2| 2,5 £0,7] 3,1:0,8] 3,5:0,4 4,1 0,7 4,2 20,5

Tableau 1 : Varnlations de L'amplitude des riponses antrales et fundiques

en gonction de La durnie des choes de stimulation. L'amplitude des contrac-
tions de L'antre est nettement plus importante que celle de La contraction
du conpus-fundus pour une méme durée des chocs de stimulation.
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L'injection d'atropine (0,5 - 1 mg/Kg) entraine 1'arrét immédiat
de 1a motricité spontanée de 1'antre et un reldchement du fundus de
quelques minutes (fig. 4 A). La stimulation des fibres efférentes vagales
fait parfois apparaitre de faibles contractions de 1'antre (4 ﬁmHg)
accompagnées de bréves salves de potentiels de petite amplitude, dans
les 15 minutes qui suivent 1'injection. Elle déclenche,dans presque tous
les cas,une nette diminution de la pression fundique qui traduit un
reldchement de la musculature de 1'estomac proximal (fig. 4 B). A 1'arrét
de la stimulation, on observe un phénoméne de rebond tant sur 1'antre
que sur le fundus. Le reldchement du fundus apparait pour des chocs de
stimulation de 0,5 ms de durée et est maximal pour des chocs de 5 ms de
durée : la diminution de la pression fundique atteint alors 4,1 mmHg. Ce
reldchement n'est pas affecté par les drogues bloquant les adrénorécepteurs.
(phentolamine, 3 mg/kg ; propranolol, 1,5 mg/kg, ni par la guanéthidine
(5 mg/kg). I1 est par contre aboli par 1'hexam&thonium (5 mg/Kg).

La figure 5 montre les variations des réponses gastriques
(contraction antrale, contraction et reldchement du fundus) exprimées
en pourcentage des réponses maximales, en fonction de la durée des chocs.
Dans nos cenditions de stimulation (0.4 mA, 5 Hz), 1a réponse de 1'antre
(contraction) apparait pour des durées de choc plus faibles que les
réponses du fundus (contraction ou reldchement). Pour des chocs de durées
comprises entre 0,5 ms et 1,5 ms, 1'augmentation relative de la pression

antrale est plus importante que celle de la pression fundique.
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A B
Ant 4 44 44 et | 1mv
Pa A M Pt |20m
Pt MW /\/\u M paagn || 4w
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Atropine ‘ 56:::
FIGURE 4

EFFET DE L'ATROPINE

En A, 2'atropine provoque L'arnrét de toute activité éLectrique (Ant)
et mécanique (P.a) de L'antre et une chute momentanie de La pression
dans Le fundus (P.4).

En B, La stimulation de R'extrnémité périphérnique du nenf vague (5 ¢/,
Zms, 0,3 mA ; tralt plein) entratne un net reldchement du fundus
et quelques contractions de faible amplitude surn L'antre. L'arnit
de La stimulation est sulvi d'un phénoméne de nebond tant sun
L'antrhe que sun Le fundus.



20.

100 O .
7 ,//’ \\\\
o')"
50
/
e----« Relachement du fundus
——e Contraction du fundus
J ——-+ Contraction antrale
/
/
0 d

FIGURE 5

VARTATIONS DES REPONSES GASTRIQUES (reldchement et contraction
du fundus, contraction antrale), EN FONCTION DE LA DUREE DES CHOCS
DE STIMULATION.

Les néponses sont exprimées en pourcentage (%) des n@ponses
maximales ei La stimulation des efférences vagales est néalisée par
des choes de 0,4 mA délivnds a La fréquence de 5/5.
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2. Effets de la stimulation des afférences vagales sur ta motricité

gastrique

a/ la motricité antrale existe et est réguliére

- Stimulation des afférences vagales dans Leur trajfet cervical

La stimulation centripéte du nerf vague sectionné au cou est
effectuée, dans une premiére série d'expériences, sur 14 lapins qui
extériorisent une motricité gastrique réguliére. Nous enregistrons a
la fois 1'activité électromyographique de 1'antre, du pylore et la pres-
sion dans 1'antre. Dans la moitié des cas (7 lapins sur 14), des chocs
de 0,4 mA d'intensité, de 5 & 7 ms de durée, délivrés a la fréquence de
15 hertz pendant une & deux minutes, déclenchent 1'inhibition de la
motricité antrale et pylorique (fig. 6 A). La suppression des salves sur
1'antre et le pylore est associée a celle des variations de la pression
antrale. I1 est difficile d‘épprécier la latence de cette inhibition a
partir des seuls enregistrements électromyographiques, Torsque la stimu-
lation est portée juste @ la fin d'une salve de potentiels, la salve
suivante n'apparait pas : la latence est donc au plus égale d Ta durée
de 1'intervalle entre les salves, c'est-d-dire environ 10 a 15 secondes.
Les mécanogrammes permettent une meilleure estimation de la latence : la
nression antrale se stabilise & son niveau de base 5 & 7 secondes aprés
le début de la stimulation centrale du nerf vague (fig. 6 B). A 1'arrét

de 1a stimulation, un rebond post-inhibiteur est observé : les salves

réapparaissent au rythme de 4 & 5 par minute, plus &levé que le rythme
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FIGURE 6

EFFET DE LA STIMULATION DU BOUT CENTRAL DU NERF VAGUE SUR LA
MOTRICITE GASTRIQUE.

En A, La stimulation des afférences vagales (15 c¢/s, 5 ms, 0,4 mA ; trhaiis
en pointilles) entraine L'inhibition totale de L'activite EMG de
L'antre (Ant.), du pylore (Pyl.) et du ducdenum respectivement &

1 am {OUO,) et a Z,5 am (DUOZ) du pylore. Cette inuibition est
sulvie d'un rebond a La fin de La stimulation.

En B, L'.inhibition de L'activits EMG de £'antre est associle pendant
toute La dunde de La stimulation des afgérences vagales (15 c/s,
5ms, 0,3 mA, thaits pointilles) a L'awéet de L'activits mécanique
de £'antre (P.a) et au reldchement du fundus (P.4).



FIGURE 7

REPONSES EXCITATRICES DE L'ANTRE ET DU PYLORE A LA STIMULATION
DES AFFERENCES VAGALES.

En A, La stimulation des afférences vagales (15 c/s, 5 ms, 0,3 mA ;
taits pointilleés) provoque L'augmentation du aythme de base des
salves recuelllies sun L'antre (Ant) et surn Le pylore (Pyl), ainsi
que L'augmentation de fLa pression dans £'antre (P.a). On note
Zgalement une ELevation de La pression arténielle (P).

En B, une activiti EMG de L'antre recuelllic respectivement a 2 cm
(An,tl) etdal aem (AMZ) du pylore et une activité EMG du pylore
(PyL), sont Cvoquées par La stimulation périphérique d'un nerf
vague sectionné (5 ¢/s, 1 ms, 0,4 mA ; thailt plein ). La stimula-
Xion de R'extnemité centrale du méme nenf (15 c¢/5, 5 ms, 0,3 mA ;
thaits pointillés) déclenche L'augmentation de ces activitis en
moins de 5 secondes.

23.
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initial et 1'amplitude des contractions ‘est accrue.; ce phénoméne n'excéde
pas deux minutes. Chez un seul lapin (7 % des cas), la stimulation centri-
péte entraine au contraire une augmentation de la motricité antrale, la
pression dépasse le niveau moyen initial en 4 secondes ; la fréquence des
salves atteint 5 & 6 par minute et 1'amplitude des potentiels 1,1 mV

(fig. 7 A). La stimulation est sans effet chez 6 lapins (43 %), quels

que soient les paramétres des chocs délivrés.

Dans une deuxiéme série d'expériences sur 20 lapins, nous gardons
le méme protocole expérimental et recueillons en plus de la motricité an-
trale, les variations de la pression artérielle. L'inhibition de la motri-
cité est obtenue chez 10 Tapins (50 % des cas) et son augmentation chez
3 lapins (15 %). La stimulation centripéte est sans effet sur le rythme
gastrique chez les 7 lapins restants (35 % des cas). Quelle que soit la
réponse gastrique ou 1'absence de réponse, la stimulation des afférences

détermine chez chaque animal une augmentation de la pression artérielle.
Dans un troisiéme groupe de 5 lapins, nous enregistrons en méme

temps 1a motricité antrale (activités &lectromyographique et mécanique),
la pression artérielle et la pression fundique. La stimulation centrale

du vague provoque dans tous les cas 1'augmentation de la pression arté-
rielle et la chute de la pression fundique qui traduit le reldchement de
ce compartiment gastrique (fig. 6 B). L'inhibition de 1a motricité antrale
est observée chez seulement 3 lapins ; la stimulation est sans effet sur

1'antre chez les deux autres.

En considérant globalement les 3 séries expérimentales, la
stimulation des afférences vagales dans leur trajet cervical provoque

1'arrét des contractions antrales chez 20 lapins sur 39 (51 %) et détermine
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un effet excitateur chez 4 lapins (10 %). Elle est sans effet sur la

motricité antrale chez 15 lapins (39 %).

. Stunukation des afgérences vagales dans Leur
thafet abdominal

Chez 5 lapins, 1'extrémité centrale d'un nerf vague sectionné
en arriére du diaphragme est stimulée dans les mémes conditions qu'au cou.
La stimulation déclenche dans tous les cas une augmentation de la pression
artérielle. L'inhibition des salves est obtenue chez trois Tapins sur
cing (60 % des cas). Aucune modification n'est observée chez les deux
autres. L'inhibition est identique dans son expression & celle obtenue
par la stimulation des afférences vagales dans leur trajet cervical.
Elle se manifeste pendant toute Ta durée de la stimulation. A 1'arrét
de celle-ci, on observe pendant p]usieurs'minutes un phénoméne de rebond
post-inhibiteur (fig. 8 A). Une nouvelle stimulation centrale du vague
abdominal pendant le rebond inhibe totalement 1'hypermotricité qui ca-

ractérise celui-ci (fig. 8 B).

b/ La motricité antrale est irréquliére ou absente

Une faible motricité antrale,caractérisée par des contractions
irréguliéres, parfois sporadiques, est recueillie chez 41 lapins. Elle
disparait plus ou moins dés le début des enregistrements. I1 devient
alors difficile, puis impossible, d'étudier les effets de la stimulation
centrale du nerf vague. Comme nous 1'avons vu précédemment, nous pouvons

évoquer une motricité antrale par la stimulation du bout périphérique
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FIGURE &

EFFET DE LA STIMULATION DES AFFERENCES VAGALES DANS 'LEUR TRAJET ABDOMINAL.

En A, La stimulation du bout central du wnernf vague abdominal (tronc ventral)
par des choces de 0,4 mA, 5 ms délivnés a La 4rlquence de 15 ¢/s ;
thalts poxln/tti&é/s) provoque £'inhibition de £'activits EMG spontanie
de L'antre (Ant) et du pylore (Pyl), sudvie d'un rebond post-inhibiteuwr
de quelques minutes & La fin de La stimulation.

En B, une seconde stimulation portie pendant Le #ebond déclenchi a La fin
de La premitre stimulation inhibe L'hypermotricite qui caractiérise
celul-cd.
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du nerf vague sectionné au cou. On induit ainsi pendant toute la durée

de cette stimulation (3 & 4 minutes) une succession de salves a la fré-
quence de 5 par minute, associées & des augmentations de la pression
antrale. La stimulation de 1'extrémité centrale de ce méme nerf par des
chocs de 0,4 mA d'intensité, de 5 & 7 ms de durée, délivrés a la fréquence
de 15 hertz pendant une & deux minutes entraine 1'inhibition de la mo-
tricité antrale évoquée chez 25 Tapins (61 % des cas). Les salves cessent
d'apparaitre et la pression antrale est déprimée. Contrairement a ce que
nous observons lors des inhibitions de la motricité spontanée, la motricité
évoquée échappe aux effets inhibiteurs de la stimulation centrale en moins
d'une minute sauf dans un cas : 1a durée des inhibitions est en moyenne

de 57 + 11 s (n = 75). Elle est indépendante de 1'intensité, de la durée
et de la fréquence des chocs délivrés (fig. 9 A-B). La motricité évoquée
est augmentée chez 3 lapins (7 % des cas), tant que dure la stimulation
centrale (fig. 7 B) ; elle est sans effet chez les 13 animaux restants

(32 %). Dans tous les cas, 1'efficacité de la stimulation afférente est
attestée par 1'observation contemporaine, soit de 1'augmentation de la
pression artérielle, soit de la chute de la pression dans le fundus.

IT est difficile d'apprécier les effets de la stimulation des
afférences vagales abdominales dans ce groupe d'animaux dont 1'antre
extériorise un rythme 1ént de salves, le plus souvent irréguliéres. La
section du nerf vague est effectuée en arriére du diaphragme, il est en
effet difficile de dégager une longueur suffisante de 1'extrémité péri-
phérique du nerf sectionné pour y placer des é&lectrodes de stimulation et
évoquer une motricité réguliére sur laquelle on pourrait éprouver Tes

effets de la stimulation des afférences abdominales.



FIGURE 9

EFFETS DE LA STIMULATION DES AFFERENCES VAGALES SUR LA MOTRICITE
EVOQUEE.

En A, La stimulation du bout pérniphérnique du nerf vague (5 c/s5, T ms,
0,3 mA ; trait plein) évoque une activit EMG qui est recuedlllie
sun R'anthe @ 7 am (AntY) et 1 am (Anzz) du pylore et sur Le pylore
Lui-méme (Pyl). La stimubation du bout central du méme nerg (15 c/s,
7 ms, 0,4 mA, thaits pointillés) provoque L'inhibition de L£'activite
EMG dvoqude. Cette inhibition cesse avant La fin de La stimulation
centrale.

En B, La stimulation des afférences vagales (15 /5, 5 ms, 0,3 mA ;
thaits pointidlis) provoque L'inhibition de £'activits EMG recuelllie
sun R'antre (Ant) et sun Le pylore (Pyl), évoquée par La stimulation
péniphénique du méme nernf (trhait pelin, 5 c/s, 1 ms, 0,3 mA]. On
entegistne en méme temps un arnet des contractions antrales : La
pression dans £'antre (P.a) neste @ son niveau de base. On note
dgalement des variations de La pression arnténielle (P.). Cette
figurne 9B montre Le seul cas ol £'inhibition est observée pendant
toute La durbe de La stimulation centrale (75 secondes).
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¢/ Résultats globaux

Comme le montre le tableau 2, la répartition des types de
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réponses (inhibition, excitation de la motricité antrale, absence d'effet)

est semblable, que les expériences de stimulation centrale du nerf vague

soient réalisées sur des animaux extériorisant une motricité antrale

réguliére ou sur des animaux chez lesquels on a déclenché cette motri-

cité. L'inhibition de la motricité antrale est obtenue chez un peu plus

de la moitié des lapins dans les conditions expérimentales aigués.

o~~~
[}
~—

(+)

(0)

Motricité antrale

réguliére et spontanée 20 (51 %) 4 (10 %) 15 (39%)
(n = 39)
Motricité antrale
évoquée 25 (81 %) 3 (7 %) 13 (32 %)
(n = 41)
TOTAL
45 (56 %) 7 (9 %) 28 (35 %)

80)

(n

Tableau 7 : Effet de La stimulation des afférences dans Leur trhajet

cervieal sun La motnicite antrale spontanée ou Evoquée |-

+ @ oexeltation ; O:pas d'effet).

: Anhibition ;
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Sur 54 des 80 lapins &tudiés, on a tiré au hasard, au début de
1'expérience, quel serait le vague stimulé, afin de déterminer si la
nature et le pourcentage des réponses dépendaient du c6té stimulé. Le
tableau 3 montre la répartition des types de réponses pour 1'ensemb1e des

54 animaux.

(-) (+) (0)

Stimulation des affe-

rences vagales droites 12 (46 %) 4 (15 %) 10 (39 %)
(n = 26)

Stimulation des affé-

rences vagales gauches 14 (50 %- 2 (7 %) 12 (43 %)
(n = 28)

TOTAL 26 (48 %) 6 (11 %) 22 (41 %)
(n = 54)

Tableauw 3 : Effets de La siimulation des afflrences vagales droites et
gauches dans Leur trajet cervical sur La motrnicité antrale (- : LAnhibition ;
+ 1 exedltation ; 0 : pas d'effet).
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On obtient presque autant d'inhibitions en réponse d la stimulation des
afférences droites (n = 12) que des afférences gauches (n = 14). Le
pourcentage de réponses inhibitrices (46 et 50 %) ne dépend vraisembla-

blement pas du cété stimulé.

La stimulation des afférences vagales dans leur trajet cervical
déclenche 1'inhibition de 1'activité électromyographique de 1'antre et
du pylore, chez 17 lapins sur les 21 étudiés dans les conditions expéri-
mentales chroniques, soit dans 81 % des cas. Elle est sans effet chez
4 lapins et nous n'avons jamais observé de réponse excitatrice. Lorsqu'elle
existe, 1'inhibition est obtenue chaque jour pendant 10 & 15 jours consé-
cutifs, & condition d'augmenter 1'intensité des chocs. Elle persiste
pendant toute la durée de la stimulation, et les salves ne réapparaissent
que 10 & 30 secondes aprés 1'arrét de celle-ci (fig. 10). Nous n'avons
jamais observé de rebond post-inhibiteur.

L'inhibition est généralement obtenue pour des paramétres de
stimulation plus faibles que dans les expériences aigués. Pour une in-
tensité des chocs comparable (0,4 mA), nous avons induit une inhibition
compléte par des chocs de 3 ms de durée, délivrés a& la fréguence de 5
hertz. Lorsque 1'on augmente la fréquence & 15 hertz, 1'inhibition est
obtenue pendant toute la durée de la stimulation, si la durée des chocs
est supérieure & 0,5 ms. Pour une durée de 0,5 ms, 1'inhibition apparait
encore mais 1'activité électromyographique échappe a la stimulation en

70 secondes. Lorsqu'on maintient constantes 1'intensité et la durée
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FIGURE 10
EFFET DE LA STIMULATION DES AFFERENCES VAGALES CHEZ L'ANIMAL EVEILLE.

Chez L'animal evelllé, La stimulation (S) de L'extrnemité centrale
du neng vague sectionné au cou (5 ¢/5, 3 ms, 0,8 mA) provoque L'inhibition
de L'activits EMG recueilllie sur L'antre a 2 om (Ayz,tl) et 3 1 em (An,tz) du
pylore et sun Le pylorne (Pyl). L'inhibition se maintient pendant toute La
dunée de La stimulation (4 mn environ) et se powwsudlt dans cet exemple
pendant 15 secondes a L'awét de La stimulation.
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des chocs & 0,4 mA et 5 ms, 1'inhibition cesse avant la fin de la
stimulation, si leur fréquence est au moins &gale d@ 5 hz. Pour des
fréquences supérieures , 1'&chappement n'est plus observé. L'allure
mde 1'inhibition dépend donc des paramétres de la stimulation. Nous
avons pratiqué une anesthésie tronculaire du nerf vague au dessus du
site des électrodes chez deux lapins ; les stimulations qui, avant

1'anesthésie du nerf,~déclenchaient 1'inhibition ne sont plus efficaces.

3. Influence des sections nerveuses et des substances
pharmacologiques

| Nous avons étudié les effets de la section du nerf vague contra-
latéral chez 26 lapins parmi les 80 répertoriés dans le tableau 2. Vingt
d'entre eux montraient en réponse d la stimulation des afférences vagales
une inhibition de 1'activité spontanée (n = 7) ou évoquée par la stimula-
tion périphérique du nerf vague (n = 13) ; les six autres répondaient
par une augmentation de 1'activité spontanée (n = 4) ou évoquée (n = 2).
La réponse, qu'elle soit inhibitrice ou excitatrice, persiste dans
tous les cas aprés la section du vague contralatéral, de méme que 1'aug-
mentation de la pression artérielle. Par contre, lorsque nous avons en-
registré en méme temps les variations de la pression fundique (n = 5), le
reldchement du fundus n'est plus obtenu.

La section des nerfs splanchniques est pratiquée chez 17 de ces

lapins bivagotomisés dont 12 présentaient une inhibition et 5 une excita-
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tion. La réponse & la stimulation des afférences vagales subsiste dans

16 cas sur 17. Le tableau 4 montre le détail des résultats obtenus chez
les 17 lapins bivagotomisés, aprés la section bilatérale des nerfs
splanchniques. I1 apparait que la bivagotomie suivie de la splanchnectomie

est sans effet sur les réponses inhibitrices.

Motricité spontanée 5/5 2/3
(n =8)

Motricité évoquée 7/7 2/2
(n=29)

Tableau 4 : Nombre d'animaux bivagotomisés chez Lesqueds La réponse
excilatrice (+) ou Anhibitrnice (-) a La stimulation des afférences
vagales, persiste aprls La section des splanchniques.

Un second lot de 10 Tapins est utilisé pour préciser les voies
par lesquelles s'exercent de telles réponses inhibitrices ou excitatrices.

Quatre 3 cing jours avant 1'expérimentation dans les conditions aigués,
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on procéde sous anesthésie a& 1'ablation des glandes surreha]es, des
ganglions coeliaques et a la section des nerfs splanchniques. L'estomac
de ces animaux est ainsi privé, en principe, de toute influence sympathi-
qué de nature nerveuse ou humorale. Dans tous les cas, nous enregistrons
une motricité réquliére de 1'antre et du fundus. La stimulation centrale
d'un nerf vague sectionné, dans les mémes conditions que celles décrites
précédemment, provoque chez 7 lapins sur 10 le reldchement du fundus
suivie d'une contraction de rebond a la fin de la stimulation (fig. 11 A).
Chez 5 de ces lapins, on cbtient en plus 1'inhibition de la motricité
antrale (fig. 12 A). Deux types d'expériences sont alors réalisées chez
ces 5 animaux. Chez 2 d'entre eux, la section du nerf vague contralatéral
précéde celle de la moelle cervicale. L'inhibition persiste aprés la
bivagotomie. Elle disparait aprés la section de la moelle chez un seul
lapin, le second n'ayant pas survécu & la spinalisation. Chez les 3
lapins restants,1'ordre des opérations est inversé : la section de la
moelle est effectuée avant celle du nerf vague contralatéral. Dans tous
les cas (n = 3), 1'inhibition persiste aprés la spinalisation et dis-
parait aprés la section vagale. La bivagotomie supprime toujours le re-
lachement fundique induit par la stimulation des afférences vagales

(fig. 11 B-C). La section de Ta moelle est sans effet.

s L i o s - - " - "

Trois séries d'expériences sont réalisées sur des animaux dont
1'activité EMG de 1'antre et du pylore est inhibée par la stimulation

des afférences vagales dans Tes conditions expérimentales chroniques.
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FIGURE 11

EFFET DE LA STIMULATION DES AFFERENCES VAGALES CHEZ UN LAPIN
BISURRENALECTOMISE ET BISPLANCHNECTOMISE.

En A, La stimublation du bout central du nerf vague (thalts pointillés,
15 ¢/5, 5 ms, 0,4 mA) ne provoque pas d'innibition de L'activite
EMG recuelllie sun L'antre (Ant), ni d'inhibition de L'activité
mécanique (P.a). Pan contre elle indult un net neldchement du
fundus sudlvd d'un effet de nebond post-inhibiteunr.

En B, méme enregistrement qu'en A apres La section du nerf vague contra-
Latéral. Le reldchement du fundus n'apparalt plus.
P : pression anternielle.
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Chez 9 d'entre eux, on pratique soit la section du nerf vague contra-
latéral (n = 7), soit son anesthésie locale grdce a une injection troncu-
laire de xylocaine (n = 2). L'inhibition apparait encore dans tous les
cas. Dans un second groupe de 4 lapins, on sectionne & 24 heures d'inter-
valle les nerfs splanchniques, puis le nerf vague contralatéral. Aprés
chaque intervention sous anesthésie générale et récupération des animaux,
1'inhibition de 1'activité &lectromyographique de 1'antre et du pylore
persiste en réponse a la stimulation des afférences vagales. Dans un
dernier groupe de 4 animaux, les glandes surrénales sont enlevées, les
ganglions coeliaques détruits et les nerfs splanchniques sectionnés au
cours d'une méme opération. Lorsqu'on stimule les afférences vagales

48 heures aprés, on observe chez les 4 lapins que 1'activité de salves
est toujours inhibée. Cette inhibition persiste dans tous les cas aprés
que le nerf vague contralatéral a &té sectionné. La destruction du systéme

sympathique est également sans effet.

Les inhibitions ou les excitations de la motricité antrale
induites par la stimulation des afférences vagales ne sont jamais sup-
primées par les adrénobloquants (Phentolamine, 1 & 3 mg/Kg ; propranolol,
2 mg/Kg), que ces substances soient injectées avant ou aprés la section
du nerf vague contralatéral, celle des nerfs splanchniques, dans les
conditions expérimentales aigués ou chez Tes animaux éveiliés. Par contre,
1'augmentation de la pression artérielle observée dans les conditions

expérimentales aigués en méme temps que la réponse antrale manque dans



FIGURE 12

INFLUENCE DE LA SECTION DU VAGUE CONTRALATERAL ET DE LA PHENTOLAMINE
SUR LES REPONSES A LA STIMULATION DES AFFERENCES VAGALES CHEZ L'ANIMAL
BISURRENALECTOMISE ET BISPLANCHNECTOMISE.

En A, La stimulation des afférences vagales (tralts pointilles, 15 c/s,
5ms, 0,4 mA) entraine L'inhibition de L'activité EMG (Ant) et
mécanique (P.a) de £'antre, Le reldchement fundique (P.§) et L'aug-
mentation de La pression arntirielle (P).

En B, £'injection intraveineuse de 3 mg/Kg de phentolamine ne modifie
pas Les nlponses gastriques a La stimulation centrale du vague.
L'augmentation de La pression arténielle par contre manque pratiquement

En C, &'4inhibition de La motrnicit? antrale persisite apres La section du
nerf vague contralatiral, alons que Le neldchement du fundus disparait
totalement. Comme La 4réquence des salves diminue apr2s La bivagotomce
Lo stimlation des afbirences a 8xé prolongle jusqu'a L'apparition
d'un 2chappement.



P AotV mmangy

P ———————————— A

L]

B 30sec

J é 4 o { @ ™ i i "
" L] T 3 Ll L d !i

L]
C 30sec

| PR § PN S | b i

T T r— T T g + T Y t L i ¥ 4 4
M—’\-—\u-/\/'\/\axnfv\/‘\/\mf\m_,\/w A NN PN g

605ec

Tmv

20mmHg

8mmHg

66mmHg

38.



tous Tes cas {fig. 12 B). En ce qui concerne la guanéthidine (5 mg/Kg),
1'inhibition évoquée persiste chez 8 lapins sur 8 dans les conditions
expérimentales aigués et chez 3 lapins éveillés sur 5. La naloxone injectée
aux doses de 0,25 @ 1 mg/Kg chez 3 Tapins éveillés est restée sans

effet sur 1'inhibition.

4. Conclusion

La stimulation des efférences vagales par des chocs de durée
supérieure 3 0,1 ms entraine une augmentation de la motricité antrale
et par des chocs de durée supérieure @ 0,2 ms, la contraction soutenue
du fundus. Aprés 1'injection d'atropine, elle détermine, pour des chocs
d'au moins 0,2 ms, une chute de la pression dans le fundus, qui traduit
le reldchement de la musculature de ce compartiment gastrique.

La stimulation des afférences vagales dans leur trajet cervical
induit 1'inhibition de la motricité de 1'estomac distal (antre et pylore)
dans 56 % des expériences réalisées dans les conditions aigués, que cette
motricité soit spontanée ou évoquée. Cette inhibition est plus fréquemment
obtenue (81 %) chez les lapins éveillés et apparait pour des stimulations
par des chocs de plus faible durée (0,5 - 1 ms vs 5 - 7 ms). Elle existe
aussi, lorsqu'on stimule les afférences vagales dans leur trajet abdominal.
On observe en méme temps que la réponse de 1'antre une augmentation de
Ta pression artérielle et une chute de la pression fundique. Ce reldche-

ment n'apparait plus aprés la section du nerf vague contralatéral, alors que



1'inhibition ou 1'excitation de 1a motricité antrale subsiste dans tous
les cas. La section des nerfs splanchniques, 1'injection de substances
bloquant les récepteurs adrénergiques ne modifient pas ces réponses.
L'inhibition de 1'activité antrale est &galement obtenue sur des lapins
chez lesquels on a préalablement supprimé les glandes surrénales, les
aanglions coeliaques et les nerfs splanchniques. Elle disparait aprés
que le nerf vague contralatéral et la moelle cervicale aient été tous les

deux sectionnés.

40.
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I1I - STIMULATION ELECTRIQUE DES NERFS SPLANCHNIQUES

Les expériences de stimulation des nerfs splanchniques sont

réalisées dans les conditions expérimentales aigués sur 30 Tapins.

1. Effet de la stimulation des efférences splanchniques

La stimulation de 1'extrémité périphérique des nerfs splanchniques
dans Teur trajet thoracique ou abdominal est réalisée chez 7 animaux
extériorisant une motricité réguliére de 1'antre et du pylore. Elle est
restée sans effet chez 3 lapins, méme en augmentant ses paramétres. Le
rythme des salves est inhibé chez un seul lapin par des stimulations
relativement faibles (0,4 mA, 0,5 ms, 10 Hz) et retrouve son niveau initial
10 & 15 secondes aprés 1'arrét des stimulations. Cette inhibition persiste
aprés 1'injection de la phentolamine (3 mg/Kg), mais disparait sous
héxaméthonium (10 mg/Kg). Dans les trois autres cas, des chocs de 0,4 mA
d'intensité, de 5 & 6 ms de durée, délivrés & la fréquence de 10 & 15
par seconde, détermine une augmentation de la fréquence des salves qui
atteint 5 par minute. L'amplitude maximale des potentiels s'accroit de
0,3 mV & 0,75 mV. Des variations réguliéres de la pression antrale ap-
paraissent mais restent de faible amplitude (1 & 2,5 mmHg). L'augmentation
de Ta motricité antrale est immédiate et persiste aprés 1'arrét de la
stimulation pendant 3 & 6 minutes. L'activité est totalement supprimée,
lorsqu'on stimule le bout central du nerf vague pendant cette période

(fig. 13 A). Sous 1'acticn de la phentolamine, la réponse excitatrice
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FIGURE 13

EFFET DE LA STIMULATION DU BOUT PERIPHERIQUE DES NERFS SPLANCHNTQUES
SUR LA MOTRICITE SPONTANEE.

En A, La stimulation effirente des nerfs splanchniques (trait plein ,
10 ¢/5, 5 ms, 0,4 mA) provoque Z'augmentation de L'activiteé EMG
rnecuelllic sun L'antre (Ant) et sun Le pylore (Pyf). Cette augmen-
tation se pownsuit pendant plusieurs minutes apnés L'arnet de La
stimulation. Pendant cette péniode, La stimulation des afgerences
vagales |(thaits pointillLeés, 15 c/s, 7 ms, 0,3 mA) provoque £'inhi-
bition de La motrhicité. Dans tous Les cas, on note une augmentation
de Ra pression artéirnielle (P).

En B, La nBponse excitatrice de £'antre et du pylore & La stimulation
des efferences splanchniques est moins importante aprds L'infection
de La phentolamine (3 mg/kg) ; L"effet prolonge posit-stimulatoire
a pratiquement disparu. L'augmentation de La pression artirielle
n'apparalt olus pendant La stimulation.



n'est présente que pendant la stimulation (fig. 13 B). Elle disparait
aprés 1'injection d'atropine. L'augmentation de ia pression artérielle
est obtenue réquliérement chez les 7 animaux pendant la stimulation

splanchnique, sauf aprés 1'injection de phentolamine.

" " A - - - - -

En 1'absence de motricité spontanée, nous stimulons pendant 3 &
4 minutes le bout périphérique du nerf vague sectionné, pour évoquer une
motricité réguliére de 1'estomac. Lorsque cette activité est installée,
la stimulation périphérique des nerfs splanchniques supprime chez tous
les animaux (n = 12) la réponse &voquée. A la différence de celie obtenue
par la stimulation des afférences vagales, cette inhibition est durable ;
1tactivité électromyographique et les contractions de 1'antre n'échappent
pas a la stimuiation et réapparaissent dans la majorité des cas 15 3 20
secondes aprés 1'arrét de la stimulation splanchnique (fig. 14). Nous
n'avons jamais observé de rebond post-inhibiteur. Par contre, 1'inhibition
du tonus fundique cesse dés la fin de la stimulation. Dans tous les cas,
1'inhibition de 1a motricité gastrique est accompagnée par 1'augmentation
de la pression artérielle.

Aprés 1'injection des substances adrénoblioquantes (Phentolamine,
1-3 mg/Kg ; Propranolol 2 mg/Kg) ou de Guanéthidine (1,5-5 mg/Kg), la sti-
mulation périphérique des nerfs splanchniques ne provoque plus 1'augmen-
tation de la pression artérielle, mais 1'inhibition de 1'activité antrale
et pylorique persiste dans 9 cas sur 12. Dans les 3 autres cas, la phen-
tolamine (1 mg/Kg) empéche 1'apparition de 1'inhibition chez un lapin et la
guanéthidine (1,5 mg/Kg), chez Tes deuk autres. L'inhibition du tonus

fundique est conservée dans tous les cas.
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FIGURE 14

EFFET DE LA STIMULATION DES EFFERENCES SPLANCHNIQUES SUR
LA MOTRICITE EVOQUEE.

La stimulation du bout périphérique du nerd vague par des chocs
de 0,3 mA, 1 ms, 4 La frlquence de 5 ¢/s (trhalt plein) indudlt La motrnicitd
de £'antre et L'augmentation du tonws fundique. La motricit? gastrique est
inhibBe pan La stimulation de 2'extrnémité périphérique des nengs splanch-
niques par des choes de 0,3 mA, 1 ms de durée d La gréquence de 15 c/3
(thalts en pointillis) : L'activitt EMG ainsi que Les contractions de
L'antre disparaissent, La pressicn dans Le fundus est déprimée. On note
en méme temps une augmentation de La pression artérnielle. L'inhibition
est durable. La motnicit? de L'antre ne rlapparailt que 15 secondes aphls
2'annet de La stimulation, alors que celle du fundus reprend immédiatement.



Type de réponse (=) (+) (0)

sur motricité
spontanée 4 7 0
(n=4)

sur motricité

évoquée 7 0 1
(n = 8)

Total 11 0 1
(n = 12) 92 % 0% 8 %

Tabfeau 5 : Réponses a La stimulation de L'extrhemité centrale des
nengs splanchniques : (- : Anhibition, + : excitation,
0 : sans effet).
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2. Effet de l1a stimulation des afférences splanchniques

La stimulation de 1'extrémité centrale des nerfs splanchniques
sectionnés en avant du diaphragme est réalisée sur 12 lapins. Des trains
de chocs de 0,3 mA d'intensité, de durée &gaie ou supérieure 3 3 ms,
délivrés a la fréquence de 5 par seconde, provoquent chez 11 d'entre
eux 1'inhibition de la motricité de 1'antre et de 1'activité EMG du
pylore, que celles-ci soient spontanées (n = 4) ou évoquées par la stimu-
lation des efférences vagales (n = 7). L'inhibition persiste pendant
toute la durée de la stimulation, Torsqu'existe un rythme de base (fig.

15 A) ; 1'activité évoquée échappe par contre 3 la stimulation et dans

ces cas (n = 7), 1'inhibition dure en moyenne 57 + 8 s (fig. 16 A). Ces
inhibitions sont identiques dans leur évolution & celles observées lors

de la stimulation des afférences vagales dans les conditions expérimentales
aigués (fig. 6-9). La stimulation centrale des nerfs splanchniques ne pro-
voque pas de réponse excitatrice. Elle reste sans effet chez un seul

lapin. Mais dans tous les cas, elle entraine 1'augmentation de la pression
artérielle.

L'inhibition de la motricité antrale et de 1'activité EMG du
pylore n'apparait plus aprés la section des nerfs splanchniques contrala-
téraux chez les 8 lapins ol cette section a &té pratiquée (fig. 16 B).
L'augmentation de la pression artérielle subsiste. La phentolamine
(2-3 mg/Kg), le propranclol {(2mg/Kg), la guanéthidine (5 mg/Kg) ne
suppriment pas 1'inhibition de la motricité de T'antre et du pylore.

I1s empéchent par contre 1'augmentation de Ta pression artérielle en

réponse & la stimulation (fig. 15 B).
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FIGURE 15

EFFET DE LA STIMULATION DES AFFERENCES SPLANCHNIQUES SUR LA
MOTRICITE SPONTANEE. '

En A, La stimulation de L'exthemité centrale des nerfs splanchniques
(5 ¢/5, 3 ms, 0,3 mA) Aniibe L'activiie Electromyoghraphique et
mécanique de L'antre et du pylore, inhibition qui dure pendant
toute Ra stimulation. On note en méme temps, une variation de
La pression arntenielle.

En B, £'inhibition provoquée parn La stimulation des afférences
splanchniques persiste toufjourns aprls injection de 2 mg/kg de
ﬁhenioﬂamine. Par contre, La variation de La pression artérnielle
disparalt.

46.
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FIGURE 16

EFFET DE LA STIMULATIUN DES AFFERENCES SPLANCHNIQUES SUR LA
MOTRICITE EVOQUEE, AVANT ET APRES BISPLANCHNECTOMIE.

En A, La stimulation des afférences splanchniques (15 c¢/4, 5 ms, 0,4 mA,
traits en pointifles) indult une inhibition de La motrnicite
antrno-pylonique evoquée par La stimulation du bout periphirique
du vague (trhait plein). L'inhibition cesse avant La 4in de La
stimulation.

En B, La néponse inhibitrice @ La stimubation des afférences splanchni-

ques disparait totalement apres La section des nenfs splanchniques
contralatinaux.
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En conclusion, deux faits sont & signaler. La stimulation périphé-
rique des nerfs splanchniques produit le plus souvent 1'inhibition de
la motricité de 1'estomac spontanée ou évoquée (13/19). L'inhibition qui
est toujours déclenchée par la stimulation des afférences splanchniques,

persiste aprés 1'injection de substances sympatholytiques.
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IV - EFFET DE LA DISTENSION DUODENALE

Dans les conditions expérimentales aiqué&s, 1'inhibition de
1'activité électromyographique de 1'estomac distal par la distension
du duodenum a 2,5 cm du pylore est seulement obtenue chez 10 lapins sur
25 (40 % des cas), que 1'activité soit spontanée (n = 2) ou évoquée
(n = 8). E1le cesse avant la fin de la distension, tout comme 1'inhibition
de la motricité évoquée, déclenchée par la stimulation é&lectrique des
afférences vagales. Elle n'apparait généralement qu'd partir d'un volume
de 3 ml et sa durée augmente pour des volumes de 3 & 5 ml (fig. 17 A).
En d'autres termes, 1'activité EMG de 1'antre et du pylore &chappe a
1'inhibition d'autant plus tardivement que la distension est plus importante.
L'inhibition dépend aussi de la position du ballonnet dans le duodenum.
Pour un méme volume, elle dure plus longtemps lorsque la distension est
portée d 6 cm en aval du pylore que lorsque le ballonnet est gonflé dans
1'ampoule duodénale, & 1 cm de ce sphincter. La phentolamine diminue la
durée de 1'inhibition d'environ 75 % (n = 3 , fig. 17 B) , mais la biva-
gotomie demeure sans effet (n = 2).

La distension duodénale n'induit pas d'inhibition chez les 15
autres lapins (60 % des cas). Chez 6 d'entre eux, elle augmente la durée

de 1'inhibition déclenchée par la stimulation des afférences vagales.



DISCUSSION
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FIGURE 17

DUREES DES INHIBITIONS DE L'ACTIVITE EMG DE L'ANTRE EN FONCTION
DES VOLUMES DE DISTENSION DUODENALE.

En A, 2'inhibition apparait Lorsque Le duodenum est distendu par un
volume de 3 me d'ain @ 2,5 an du pylore. Sa durée (D.1 en seconde)
augmente avec Le volume de La distension (V en ml). {en trait
plein, moyennes des valewrs obtenues chez 4 Lapins ; en thaits
pPoLNtLLEs, valeurs extrhgmes).

En B, L'inhibition de L'activité EMG Anduite par La distensdion dure
moins Longtemps aprls injection de phentolamive (0,3 mg/kg).
ELle apparait pour des volumes de distension plus Lmporntants.
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[-- MOTRICITE GASTRIQUE ET CONDITIONS EXPERIMENTALES

L'activité réguliére de 1'antre et du pylore, que 1'on observe
chez Tes lapins éveillés, n'existe plus chez 45 % des animaux préparés
dans les conditions expérimentales aigués. La disparition de 1a motricité
gastrique a vraisemblablement pour origine les stimulations nociceptives
provoquées par la laparotomie et la manipulation des viscéres, lors de
la pose des électrodes. De telles stimulations sont connues pour déclencher
1'inhibition réflexe de la motricité du tube digestif, chez le chat par
1'intermédiaire des nerfs sympathiques adrénergiques (GERNANDT et
ZOTTERMAN, 1946 ; NILSSON et JUNG, 1973) et de la sécrétion d'adrénaline
(FURNESS et COSTA, 1974). Selon ABRAHAMSSON,GLISE et GLISE (1979), elles
induisent en plus un reldchement durable de 1'estomac, par la mise en jeu
réflexe de fibres vagales inhibitrices non-adrénergiques non-cholinergiques.
En fait, lorsqu'on réalise Tes expériences dans les conditions aigues chez
des lapins (n = 10) dont les glandes surrénales ont &té supprimées et les
nerfs splanchniques sectionnés 4 a 5 jours auparavant, 1'estomac extériorise
dans tous les cas une motricité spontanée, en dépit des stimulations
résultant de la préparation des animaux. On peut conclure de ces observa-
tions que chez le lapin, 1'inhibition provoquée par les stimulations
nociceptives résulte plutdt de la mise en jeu de réflexes sympathiques

adrénergiques.

IT - EFFETS DE LA STIMULATION ET DES EFFERENCES VAGALES

Beaucoup d'expériences relatives a 1'étude du rdle des efférences

vagales sur la motricité gastrique sont réalisées sur 1'estomac entier
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(MARTINSON et MUREN, 1963 ; MARTINSON, 1964). La technique de 1'estomac
divisé empruntée 4 ANDREWS et SCRATCHERD (1980) chez le furet permet de
préciser la nature et le rdle de 1'innervation vagale sur chacune des

deux régions fonctionnellement différentes que sont le fundus et 1'antre.

1. Effets sur le fundus

Dans le cas du fundus, la stimulation provoque essentiellement
une augmentation du tonus qui se maintient ou diminue graduellement
pendant la stimulation. A 1'arrét de celle-ci, on enregistre chez 1a
plupart des lapins un reldchement d'une durée de 25 & 30 secondes. Des
réponses similaires sont recueillies chez le furet ; le reldchement du
fundus aprés 1a stimulation est cependant de plus longue durée lorsqu'il
existe (ANDREWS et SCRATCHERD, 1980). La diminution graduelle du tonus
pendant Ta stimulation et sa chute brutale & la fin de celle-ci peuvent
s'expliquer par 1'activation de fibres vagales dont les effets inhibiteurs
contrebalancent les effets des fibres excitatrices cholinergiques. Le
reldchement observé pendant la stimulation vagale sous atropine confirme
Teur existence chez ces lapins. De telles efférences vagales a effet inhi-
biteur sont présentes chez le chat (MARTINSON et MUREN, 1963 ; MARTINSON,
1964), 1e chien (BURNS et REINKE, 1971) et le furet (ANDREWS et
SCRATCHERD, 1980). Dans quelques cas, la réponse fundique est caractérisée
par un plateau, sans qu'on observe de chute de la pression pendant ou
aprés la stimulation. Ce type de réponse laisse supposer que les fibres
vagales 3 effet inhibiteur n'ont pas été activées. Chez de tels lapins

sous atropine, on n'observe jamais de reldchement pendant la stimulation.
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Tout se passe comme si chez ces animaux, les fibres vagales d effet
inhibiteur du fundus étaient absentes du vague stimulé ou difficilement
excitables dans nos conditions expérimentales.

Le reldchement fundique obtenu sous atropine n'est pas affecté
par les adrénobloquants ni par la guanéthidine ; il disparait totalement
sous 1'action de 1'hexaméthonium. I1 résulte donc de la mise en jeu de
fibres vagales pré-ganglionnaires qui activent des neurones inhibiteurs
post-ganglionnaires non-adrénergiques non-cholinergiques. Plusieurs
candidats médiateurs sont &voqués pour ces neurones. BURNSTOCK (1972,
1975), BURNSTOCK et al. (1978) accumulent des arguments en faveur de
1'ATP ou d'un nucléotide dérivé ; ils qualifient les neurones post-
ganglionnaires inhibiteurs de "purinergiques". Le vasoactive intestinal
polypeptide (VIP) serait un autre candidat. Le reldchement gastrique
provoqué par la stimulation des efférences vagales sous atropine s'accom-
pagne de 1'augmentation de la concentration du VIP dans le sang veineux
provenant de 1'estomac (FAHRENKRUG, 1978). Comme la dopamine est capable
de provoquer le reldchement gastrique, elle a été également &voquée
comme médiateur (VALENZUELA, 1976). Elle est surtout considérée comme un
neurotransmetteur du systéme nerveux central (THORNER, 1975) et n'est
pas mise en évidence au niveau périphérique. La stimulation vagale sous
atropine détermine un reldchement du fundus qui, chez le lapin, se termine
dés la fin de la stimulation, & la différence de ce qui est observé chez
le chat (MARTINSON et MUREN, 1963) et le furet (ANDREWS et SCRATCHERD,
1980). Dans ces deux espéces, la pression fundique retourne & son niveau
initial respectivement en 15 8 20 mn et 3 & 5 mn. L'action du transmetteur

responsable du reldchement a donc une durée de demi-vie nettement plus
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courte chez le lapin, ce qui est en faveur d'un neuromédiateur différent

de celui responsable du relachement chez le chat et le furet.

2. Effets sur 1'antre

Dans Te cas de 1'antre, la stimulation des efférences induit
des contractions rythmiques ou augmente leur fréquence initiale. L'atro-
pine supprime ces effets, confirmant ainsi les données classiques de
1'innervation cholinergique vagale excitatrice de la motricité antrale
(LANGLEY, 1898 ; MC SWINEY, 1931). La contraction de rebond, qui apparait
sous atropine & 1'arrét de la stimulation, n'est pas cholinergique. Ce
phénoméne de rebond est classiquement observé a 1'arrét de la stimulation
transmurale des plexus myentériques de 1'intestin sous atropine et
substances sympatholytiques. Cette stimulation entraine un reldchement
de la musculature intestinale par la mise en jeu des neurones non-adréner-
giques,; non-cholinergiques inhibiteurs présents dans les plexus (BURNSTOCK,
1972, 1975). On peut supposer par analogie que le rebond de 1'antre
sous atropine, traduit dans nos expériences, 1'existence de fibres vagales
faisant synapses dans les parois de 1'antre avec un tel systéme de neurones
post-ganglionnaires. La densité de ce réseau serait cependant insuffisante
pour provoquer pendant la stimulation sous atropine le reldachement de

cette région, & la différence de ce qui est observé pour le fundus.

3. Nature des fibres vagales a destination de 1'estomac

Le nerf vague efférent contient chez le chat deux contingents de

fibres, différentes par leur seuil d'excitation ; les unes & bas seuil
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augmentent la motricité de 1'estomac, tandis que les secondes & seuil
élevé produisent un reldchement marqué du fundus (MARTINSON et MUREN,
1963 ; MARTINSON, 1965). La technique de 1'estomac divisé permet de
préciser chez le lapin, la destination des fibres efférentes que nous
stimulons électriquement. Des fibres appartenant d trois contingents
sont ainsi mises en évidence : les unes innervent 1'antre et sont exci-
tatrices ; celles des deux autres catégories sont destinées au fundus
et sont excitatrices ou inhibitrices. Grice a un artifice expérimental
permettant de visualiser 1'activité des fibres préganglionnaires vagales
chez le chien éveillé, ROMAN et TIEFFENBACH (1972) montrent dans cette
espéce 1'existence de ces trois types de fibres. Chez 1le furet dont la
motricité antrale spontanée est résistante & 1'atropine, 1'inhibition
obtenue pendant la stimulation du vague périphérique sous atropine est
en faveur de Ta présence d'une 4éme catégorie, celle de fibres § effet
inhibiteur destinées & 1'antre (ANDREWS et SCRATCHERD, 1980). Chez le
lapin 1a motricité de 1'antre est supprimée par 1'atropine. Puisque 1la
stimulation des efférences vagales dans ces conditions n'entraine jamais
de reldchement antral , 1'existence de cette 48me catégorie de fibres
vagales ne peut &tre prouvée directement. Comme nous 1'avons exposé
précédemment la contraction antrale de rebond observée sous atropine &
1'arrét de la stimulation pourrait témoigner de la présence dans Te nerf
vague de telles fibres, qui attaqueraient un réseau peu dense de neurones
inhibiteurs post-ganglionnaires dans cette partie de 1'estomac.

Chez le chat, Tes fibres excitatrices de 1a motricité gastrique
sont nettement plus excitables que les fibres inhibitrices. Les premiéres

sont stimulles au seuil par des chocs de 0,02 ms et les secondes par

des chocs de 0,2 ms. Les fibres vagales excitatrices sont de plus gros
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diamétre que les fibres inhibitrices (MARTINSSON et MUREN, 1963).

Chez Te lapin, Tes fibres excitatrices d destination de 1'antre sont
1égérement plus excitables que les fibres 3 destination du fundus,

que celles-ci soient excitatrices ou inhibitrices (fig. 5). La différence
de seuil d'excitabilité entre Tes fibres antrales et les fibres fundiques
chez 1e lapin (0,2 ms vs 0,5 ms) est nettement plus faible que celle
entre les fibres excitatrices et les fibres inhibitrices chez le chat
(0,02 ms vs 0,2 ms). Par ailleurs, dans Te contingent de fibres & desti-
nation du fundus chez le lapin, les fibres excitatrices ont le méme seuil
que les fibres inhibitrices (0,5 ms). Ces derniéres ne peuvent &tre mises
en évidence qu'en utilisant 1'atropine. D'une fagon générale, le contin-
gent de fibres vagales gastriques est plus homogéne chez le lapin que

chez Te chat (EVANS et MURRAY, 1954 ; MEI, 1981).

II1 -~ EFFETS DE LA STIMULATION DES AFFERENCES VAGALES

Les réponses gastriques évoquées par la stimulation des afférences

vagales intéressent les deux compartiments gastriques (le fundus et 1'antre).

1. Le relachement fundique

La stimulation centrale du vague provoque toujours une chute
de la pression dans 1'estomac proximal, qui traduit le reldchement de
cette région. A 1'arrét de la stimulation, se produit une contraction de
rebond, identique 3 celle observée lors de la stimulation du bout péri-

phérique sous atropine. Le reldchement du fundus ne reléve pas du systéme
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sympathique adrénergique, puisque ni les adrénobloquants, ni la section
des nerfs splanchniques, ni 1'ablation des glandes surrénales ne le font
disparaitre. A 1'inverse, la bivagotomie le supprime totalement. Cette
réponse inhibitrice s'explique donc par 1a mise en jeu d'un réflexe
vago-vagal inhibiteur, réflexe déja décrit chez le chat par MARTINSON

et MURREN (1963) puis par ABRAHAMSSON (1973) et chez le chien, par
JAHNBERG (1977). I1 est probable que les afférences vagales stimulent

les neurones bulbaires vagaux qui font synapse dans les plexus intrapa-
riétaux avec des neurones post-gang]ionnairés inhibiteurs non-adrénergiques
et non-cholinergiques. Ce réflexe sous-tend le phénoméne de la relaxation
réceptive de T'estomac et permet 1'adaptation permanente, a partir des
afférences oesophagiennes et gastriques de la capacité du réservoir gas-
trique au volume des ingesta (CANNON et LIEB, 1911 ; LIND et al. 1961 ;
ABRAHAMSSON et JANSSON, 1969).

2. Les réponses de 1'antre

La variabilité des réponses de 1'antre a la stimulation des
afférences vagales souléve plusieurs questions : ces réponses résultent-
elles de 1a mise en jeu d'un centre réflexe ? Quelle est Ta nature des
voies qu'elles empruntent ? Sont-elles spécifiques ou accompagnent-elles
un cortége de réponses non-spécifiques traduisant des variations du niveau

d'excitabilité globale du systéme nerveux ?

Contrairement aux réflexes somatiques, le temps de latence des

réflexes végétatifs est généralement de plusieurs secondes. Par exemple,
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la chute de la pression artérielle apparait 3 & 5 secondes aprés le

début de la stimulation du nerfs aortique (UBERG et al., 1981). Le

réflexe vago-vagal responsable du reldchement fundique présente un

délai du méme ordre (ABRAHAMSSON etJANSON, 1973), et nous avons montré

que ce relachement commence 5 a 6 secondes aprés le début de Ta stimula-
tion des afférences vagales. I1 est difficile de préciser Ta latence de
1'inhibition des salves spontanées de 1'antre ; elle est au plus de

10 & 15 secondes, puisque la stimulation portée & 1a fin d'une salve
empéche 1'apparition de la salve suivante et que la fréquence Ta plus
élevée que nous avons enregistrée est d'environ 4 salves par minute.

Les enregistrements mécanographiques permettent de mesurer la Tatence

de 1'inhibition seulement lorsque les variations de la pression antrale
traduisent 1'existence d'un tonus permanent sur lequel se superposent

des contractions. Dans ce cas, la pression diminue et atteint un niveau
minimal en 5 & 6 secondes aprés le début de la stimulation et Tes contrac-
tions cessent d'apparaitre. Ce délai est du méme ordre que celui observé
lorsque la stimulation entraine une augmentation du rythme antral : la
stimulation commencée juste a la fin d'une salve fait apparaitre la salve
suivante en 3 & 4 secondes, alors que 1'intervalle entre deux salves avant
stimulation est de 10 3 15 secondes. La latence des réponses antrales est
donc voisine de celle des réflexes végétatifs connus. Leur expression
varie cependant d'un animal & 1'autre. Cette variabilité, déja décrite par
d'autres auteurs chez le chien (BABKIN et KITE, 1950), chez le chat
(HARPER et al., 1959) et chez le lapin (DELOOF, 1979), apparait nettement
dans les conditions expérimentales aigués. L'absence de réponse est en

elle-méme une réponse, puisque 1'efficacité de la stimulation est attestée



59.

dans tous les cas par 1'augmentation de la pression artérielle. Chez

les lapins éveillés, on n'obtient que des inhibitions. L'absence de

réponse chez 4 d'entre eux résulte d'un défaut de stimulation consécutif

d un déplacement vérifié des électrodes. Ces inhibitions sont réguliére-
ment obtenues en stimulant les afférences vagales par des chocs de durée
deux a dixfois plus faible que dans les conditions aigués. Elles appa-
raissent pour des chocs de durée supérieure ou égale a 0,5 ms, & condition
d'augmenter leur fréquence. Elles pourraient &tre 1'expression d'un réflexe
dont les afférences correspondraient & des fibres myélinisées de petit
diamétre qui attaqueraient spécifiquement les centres bulbaires qui con-
trolent 1a motricité gastrique. Dans les conditions aigués, la stimulation
de ces fibres est insuffisante pour déclencher 1'inhibition des contrac-
tions antrales. En augmentant la durée des chocs de stimulation, on

recrute des fibres afférentes en plus grand nombre et de plus petit diamétre,
vraisemblablement des fibres amyé&liniques. I1 en résulte un bombardement

de structures de convergence, telles que les noyaux réticulaires,et une
variabilité dans la réponse antrale. I1 existe effectivement des régions

du tronc cérébral dont la stimulation déclenche soit des effets moteurs

ou inhibiteurs de la motricité gastrique tant chez Tes monogastriques

(SEMBA, NIMURA et FUJII, 1969) que les polygastriques (DUSSARDIER, 1960).

v > o L o e o o e o e -

La stimulation des afférences vagales provoque le plus souvent
1'inhibition de la motricité antrale spontanée, aussi bien dans Tes con-

ditions expérimentales aigués que chez 1'animal éveillé. On peut supposer
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que les afférences inhibent les neurones bulbaires vagaux qui normalement
stimulent 1'activité rythmique de base de 1'estomac. Le réle dynamogéne
de ces neurones est en effet montré par les expériences de bivagotomie,
lequel entraine une dépression marquée de la motricité pendant 2 & 3
jours (DELOOF, communication personnelle). Le rebond post-inhibiteur,
observé dans les conditions expérimentales aigués, peut s'expliquer par
le fait que ces neurones, aprés avoir subi une inhibition, présentent

une phase d'hyperexcitabilité (JEAN, 1978). Le rebond n'apparait pas

chez 1'animal éveillé et est remplacé au contraire par la persistance

de 1'inhibition, ce qui témoigne vraisemblablement de différences impor-
tantes dans les niveaux d'excitabilité centrale entre les conditions expé-
rimentales aigués et chroniques.

L'inhibition centrale de 1'activité dynamogéne des neurones vagaux
ne peut cependant pas expliquer 1'arrét de 1'activité antrale, lorsque
celle-ci est évoquée par la stimulation périphérique du nerf vague. Dans
ce cas, les afférences stimuleraient des neurones bulbaires dont la voie
finale commune serait des neurones inhibiteurs non-adrénergiques situés
dans les plexus intrapariétaux, puisque 1'inhibition persiste aprés 1'in-
jection de la phentolamine ou de propranolol. Les phénoménes de rebond ou
d'échappement sont des indicateurs de la mise en jeu de tels neurones
non-adrénergiques, non-cholinergiques, purinergiques pour certains auteurs
(BURNSTOCK, 1972, 1975), peptidergiques pour d'autres (FARENKRUG et al.,
1978 ; BLOOM et EDWARDS, 1980). Or ces phénoménes sont obtenus dans les
deux conditions expérimentales, d'une part chez le lapin décortiqué,
que 1'activité antrale soit spontanée ou &voquée, et d'autre part chez
Te lapin éveillé & condition de stimuler les afférences de fagon juste

supraliminaire.
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Le probléme se pose alors de la voie d'expression des réponses
antrales @voquées par la stimulation des afférences vagales, d'autant
que les inhibitions, comme d'ailleurs les excitations, persistent aprés
la section des deux nerfs vagues et des nerfs splanchniques. Les derniéres
expériences ouvrent pourtant des perspectives si les résultats qu'elles
apportent se confirment : 1'inhibition disparait aprés la section de 1la
moelle épiniére cervicale chez les animaux bivagotomisés ou aprés la
section des vagues chez 1'animal spinalisé. On pourrait supposer que le
bulbe exerce un contréle sur la motricité antrale par 1'intermédiaire 3
la fois de la voie efférente vagale et d'une voie issue de la moelle,
qui n'emprunte pas les nerfs splanchniques. I1 faudrait rechercher cette
derniére dans des fibres issues des ganglions stellaires que nous n'avons

jamais supprimés.

- - - - - o] . v . o b - - e -  n - - T S8 e - — - —
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Le nerf vague contient chez le lapin 23 000 fibres dont 75 %
sont afférentes (EVANS et MURRAY, 1954) et proviennent des viscéres. Leur
stimulation produit de multiples effets, digestifs, circulatoires, respi-
ratoires. Nous avons vu par exemple que 1'inhibition ou 1'excitation
de la motricité antrale est toujours contemporaine d'une augmentation
de 1a pression artérielle. D'autres réponses sont €galement observées par
les auteurs : 1'hyperglycémie (GRIFFEITH, 1923), la décharge d'ocytocine
(THIEBLOT et al. 1956), 1'activation ou 1'inhibition de 1'activité corti-
cale (ZANCHETTI, 1952 ; BONVALLET, 1958). On peut craindre que Tes effets
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obtenus sur la motricité antrale ne soient. pas spécifiques et fassent
partie d'un cortége de manifestations végétatives en réponse & une aug-
mentation du volume des informations intéroceptives, voire nociceptives,
se projettant sur Te tronc cérébral. Il n'est cependant pas possible que
les inhibitions observées soient interprétées comme des réponses & un
stress, puisqu'elles persistent chez les animaux surrénalectomisés dont
les nerfs splanchniques ont &té sectionnés et les ganglions coeliaques
détruits. Par ailleurs, la stimulation centrale des vagues dans 1'abdomen
fournit le méme type d'inhibition, avec 1a méme fréquence d'apparition

que Teur stimulation au cou. Les réponses ne peuvent pas résulter de la
stimulation d'afférences respiratoires ou vasculaires. Enfin, 1'inhibition
de la motricité antrale apparait conjointement avec le reldchement du
fundus, dont le réle physiologique n'est pas contesté.0On obtient en effet
les deux phénoménes avec un temps de latence identique par des stimula-
tions du méme 6rdre; mais & la différence du reldchement fundique, 1'inhi-
bition antrale n'est pas supprimée par la bivagotomie.

On a recherché si des stimulations physiologiques pouvaient
déclencher de telles inhibitions. La distension de 1'anse duodénale peut
produire une inhibition de 1'activité électromyographique de 1'antre et
du pylore, inhibition qui se maintient d'autant plus tardivement que le
volume de la distension est plus grand. Contrairement & 1'inhibition
induite par la stimulation des afférences vagales, elle est notablement
réduite en durée par les adrénobloquants. Comme elle, elle subsiste aprés
bivagotomie, elle résulte de la mise en jeu d'un réflexe vraisemblablement
sympathique. Ce réflexe duodéno-gastrique ne sous-tend pas 1'inhibition
provoquée par la stimulation centrale des nerfs vagues. I1 est important

de poursuivre ce type de recherche pour déterminer les stimulus spécifiques
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qui, transmis par la voie afférente vagale, sont responsables des réflexes
inhibiteurs de Ta motricité antrale. L'inhibition produite par la stimu-
Tation de fibres my&linisées de petit diamétre chez le lapin éveillé

peut en effet étre considérée comme spécifique de la mise en jeu d'une

régulation physiologique.

IV - EFFETS DE LA STIMULATION DES NERFS SPLANCHNIQUES

1. Stimulation des efférences splanchniques

La stimulation des efférences splanchniques produit le plus
souvent 1'inhibition, parfois 1'excitation, de la motricité antrale,
comme celd a déja été montré chez le chat (BROWN et MC SWINEY, 1932 ;
HARRISSON et MC SWINEY, 1936) et chez le chien (SEMBA et HIRAOKA, 1957 ;
LERMAN et al. 1980, 1981).

L'inhibition de Ta motricité s'installe dés le début de la stimu-
lation et se poursuit généralement pendant 20 & 30 secondes aprés son
arrét, ce qui est @galement observé chez le chat dont les surrénales sont
ligaturées (MARTINSON, 1965 ; JANSSON et MARTINSON, 1966). Selon le
concept classique, 1'inhibition d'origine splanchnique est de nature
adrénergique. Elle résulte de la stimulation de fibres pré-ganglionnaires
qui font relais avec les neurones post-ganglionnaires noradrénergiques
dans les ganglions ce 1iaques ou dans les plexus intramuraux (NORBERG,
1964). Dans nos expériences, on confirme la nature adrénergique de cette
inhibition seulement chez 3 lapins. Par contre, chez les 9 autres,

1'inhibition persiste aprés 1'injection de phentolamine ; elle n'apparait
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plus sous héxaméthonium. On peut donc conclure que dans ces 9 cas, les
fibres pré-ganglionnaires des nerfs splanchniques activent des neurones
non-adrénergiques dans les ganglions préverté@braux ou dans les plexus.
Lorsque la réponse excitatrice existe, 1'augmentation du rythme
des salves observée pendant toute 1a durée de la stimulation des nerfs
splanchniques résiste a 1'action de la phentolamine et n'apparait plus
sous atropine. Cette augmentation résulte de la mise en jeu de fibres
post-ganglionnaires cholinergiques. De telles fibres ont &té mises en
évidence chez le chien par MALMEJAC et DONNET (1941), SEMBA et HIRAOKA
(1957) ; elles quittent 1a moelie par les racines dorsales et rallient
les nerfs planchniques par 1'intermédiaire des ganglions paravertébraux.
Si la phentolamine ne perturbe pas la réponse excitatrice pendant la
stimulation, elle fait disparaitre 1'hyperactivité qui se poursuit pendant
3 @ 6 minutes aprés 1'arrét de la stimulation. Compte-tenu de sa durée,
cette prolongation pourrait traduire une action hormonale facilitatrice
mise en jeu par la stimulation médiatrice noradrénergique.‘L'ana]yse des
effets de la stimulation des nerfssplanchniques doit en effet prendre
en compte les récents résultats de BLOOM et EDWARDS (1982). La libération
de peptides (Bombesine, PP, VIP, GIP) dans le sang et la lymphe est

induite par la stimulation splanchnique et son niveau dépend des motifs

de stimulation (BLOOM et EDWARDS, 1984 ; BLOOM, EDWARDS et GHATEI, 1984).
Cette 1ibération persiste cependant aprés 1'injection des adrénobloguants.
Comme elle n'apparait plus sous hexaméthonium, elle dépend de la stimula-
tion des fibres pré-ganglionnaires des nerfs splanchniques. On peut sup-
poser que les inhibitions du rythme antral, que nous avons montrées,
résultent de la mise en jeu de neurones post-ganglionnaires non-adrénergi-
ques, ou de cellules endocrines qui synthétisent de tels peptides. Le

dosage de telles substances s'impose dans la poursuite de nos expériences.
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2. Stimulation des afférences splanchniques

L'inhibition de 1a motricité antrale provoquée par la stimulation
centrale des nerfs splanchniques est semblable dans son expression &
celle obtenue par la stimulation des afférences vagales. Elle résulte de
la mise en jeu d'un réflexe splanchno-splanchnique, puisqu'elle n'apparait
plus aprés la section des nerfs splanchniques contralatéraux. La voie
efférente de ce réflexe est vraisemblablement constituée par des fibres
splanchniques qui font synapse avec les neurones non-adrénergiques dont
1'existence est montrée par les stimulations périphériques. En effet,
1'inhibition réflexe n'est empéchée ni par des adrénobloquants, ni par
la guanéthidine. Ce réflexe splanchno-splanchnique inhibiteur non-adré-
nergique affecte la motricité de 1'antre, 3@ la différence du réflexe
vago-splanchnique adrénergique, inhibiteur du fundus (CRAGG et EVANS,
1960).

On a longtemps sous-estimé 1'importance fonctionnelle des affé-
rences splanchniques. La sensibilité viscérale du territoire splanchnique
est pourtant trés riche : de nombreux récepteurs sont mis en évidence
par les techniques classiques de 1'électrophysiologie : des mécanorécep-
teurs musculaires sensibles a 1a contraction et & Ta distension
(MORRISSON, 1973 ; RANIERI et al., 1973 ; FLOYD et al., 1976), des méca-
norécepteurs séreux stimulés par les mouvements du mésentére. ou de
fortes distensions (BESSOU et PERL, 1966 ; CROUSILLAT et RANIERI, 1980)
et méme des glucorécepteurs (SHARMA et NASSET, 1962 ; EL OUAZZANI et MEI,
1981). Ces résultats remettent en cause le concept classique selon lequel
les nerfs splanchniques véhiculent uniquement des messages nociceptifs
(GERNANDT et ZOTTERMAN, 1946). L'inhibition antrale non-adrénergique
d'origine splanchnique que nous mettons en évidence peut constituer la réponse,
de 1'estomac 3 la stimulation de récepteurs spécifiques du territoire splanch-

nique impliqués dans des régulations physiologiques.
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Grdce & 1'enregistrement simultané de 1'activité électromyogra-
phique de 1'antre pylorique et de la pression dans 1'antre et le fundus
sur un estomac divisé, les expériences de stimulations des nerfs nous
ont permis d'évaluer les rdles respectifs du nerf vague et splanchnique

sur la motricité gastrique chez le lapin.

1. Le nerf vague

A/ Deux types de fibres efférentes vagales sont mis en

évidence :

- Des fibres a effet excitateur de la motricité sont destinées
d 1'antre et au fundus. Leur stimulation induit des contractions régu-
liéres de 1'antre ou augmente Teur amplitude quand un rythme de base
existe déja. Elle provoque aussi 1'augmentation de la pression dans le
fundus qui se stabilise en un plateau, traduisant une augmenta;ion du
tonus de cette partie proximale de 1'estomac. Les fibres responsables de
ces réponses correspondent & des fibres pré-ganglionnaires cholinergiques
vraisemblablement de petit diamétre, dont le seuil d'excitabilité est plus
élevé que celui observé chez Te chat par MARTINSON et MUREN (1963). Elles
activent au sein des plexus intramuraux, des neurones cholinergiques
excitateurs de la musculature lisse.

- Des fibres 3 effet inhibiteur sont mises en évidence sous
atropine. Leur stimulation provoque le reldchement de la seule musculature
du fundus. Aucun reldchement n'est observé sur 1'antre. Le rebond post-

stimulatoire qui caractérise selon certains auteurs la mise en jeu de

fibres non-adrénergiques, non-cholinergiques. Ces fibres, témoignant de
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1'existaence de tels neurones dans les parois de 1'antre,correspondent
vraisemblablement aux fibres d seuil d'excitation &levé mises en évidence
par MARTINSON et MUREN (1963) chez le chat et sont moins excitables que
les fibres motrices destinées d& 1'antre. Elles font sSynapse avec des
neurones post-ganglionnaires non-adrénergiques, non-cholinergiques inhi-
biteurs puisque 1'atropine et les adrénobloquants ne suppriment pas chez

le lapin le reldchement fundique ni le rebond post-stimulatoire de 1'antre.

B/ Le rdle des afférences vagales dans le contrdle de 1la
motricité gastrique est difficile a préciser par les expériences de
stimulation @lectrique a cause de la variabilité des réponses de 1'estomac
distal. Dans les conditions expérimentales aigués, les réponses de 1'antre
et du pylore varient d'un animal & 1'autre. Chez le lapin éveillé&, 1'inhi-
bition de Ta motricité spontanée, induite par la stimulation des afférences
vagales les plus excitables, est 1a régle. On peut penser que chez 1'animal
décortiqué et curarisé, le seuil de 1'excitabilité centrale est plus élevé
et qu'une stimulation de toutes les afférences est nécessaire pour obtenir
une réponse. Le bombardement des structures réticulaires aboutirait alors
a des réponses variées. Par contre,la stimulation des fibres afférentes
parmi les plus grosses chez 1'animal éveillé produit uniquement 1'arrét
de la motricité antrale. Cette inhibition de 1'antre pourrait &tre aussi
spécifique que le relachement fundique dont on sait qu'il résulte d'un
réflexe vago-vagal bien établi et reconnu. En effet ia latence des réponses
antrales est du méme ordre, 5 & 6 secondes. La probabilité d'obtenir

des inhibitions dans les conditions expérimentales aiqués est la méme,

que la stimulation porte sur les afférences globales au cou ou sur les
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seules afférences abdominales. I1 reste cependant 3 préciser 1'origine

du réflexe par des stimulations physiologiques du tube digestif, notamment
de 1'intestin. La voie efférente apparait complexe puisque 1'inhibition,
non-adrénergique, disparait seulement lorsque les deux vagues et la moelle
cervicale sont sectionnés. Sa persistance aprés la splanchnectomie exclut
les nerfs splanchniques comme voie d'expression. Le contingent de fibres
vagales a& effet inhibiteur de la motricité antrale est vraisemblablement
restreint et un contrdle inhibiteur s'exercant en plus par la moellesen

dehors de 1'innervation splanchnique;doit s'ajouter aux effets vagaux.

2. Les nerfs splanchniques

La stimulation des nerfs splanchniques, qu'elle soit périphérique
ou centrale, provoque le plus souvent une inhibition de la motricité
gastrique. Lorsque la stimulation est périphérique, 1'inhibition se pour-
suit généralement 10 & 15 secondes aprés 1'arrét de la stimulation. Par
contre, 1'inhibition déclenchée par les afférences cessent avant ou avec
la fin de Ta stimulation.

A part les trois cas ol nous avons confirmé la nature adrénergique
classique des fibres splanchniques inhibitrices, 1'inhibition de 1a motri-
cité gastrique n'est pas modifiée par 1'injection des adrénobloquants ni
par la guanéthidine. Cette inhibition non-adrénergique, qui résulte
d'ailleurs de la mise en jeu d'un réflexe splanchno-splanchnique, pourrait
8tre le résultat de 1'activation réflexe de neurones post-ganglionnaires
splanchniques non-adrénergiques issus des ganglions coeliaques, ou direc-
tement de cellules endocrines. Ces cellules seraient capables de libérer

également des peptides, dont Ta mise en &vidence dans le sang ou la Tymphe
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a été montrée récemment par les travaux de BLOOM et al. (1984). IT est
vraisemblable que les afférences splanchniques qui ne véhiculent pas uni-
quement des messages nociceptifs, interviennent aussi dans des régulations
physiologiques de la motricité digestive, voire méme dans des mécanismes
qui modulent le comportement alimentaire.

De 1'ensemble de ces résultats, il résulte que 1'on doit dépasser
Ta conception dualiste du systéme nerveux autonome. Les fibres vagales
pré-ganglionnaires sont enirapport dans les plexus intramuraux de
1'estomac, non seulement avec des neurones cholinergiques excitateurs,
mais aussi avec des neurones inhibiteurs dont le médiateur n'est pas
encore précisé. On est également étonné par les inhibitions non-adréner-
giques d'origine splanchnique. Le fait que la stimulation de ces nerfs
provoque 1a Tibération d'hormones peptidiques, qui sont aussi des hormones
gastro-intestinales, doit nous faire repenser notre approche méthodologique.
L'estomac du lapin peut constituer un modéle adéquat pour aborder le
r6le respectif du systéme nerveux et des peptides, que ceux-ci soient
considérés comme des neuro-m&diateurs ou des hormones, dans la régulation

des fonctions digestives.
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