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choc lui-méme mais augmente la résistance a I’anaphylaxie.
Il n’est pas exclu que 'injection d’acide ascorbique, en déter-
minant une abondante sécrétion cortico-surrénale (Giroud),
fortifie ainsi d’une maniére indirecte la résistance au choc.

Conclustons.

1. L’acide ascorbique n’exerce aucune influence directe sur les
manifestations anaphylactiques. En particulier, il n’inhibe
pas, tn vivo et in gitro, la libération d’histamine caracté-
ristique du choc.

2. Dans le cas particulier de la séro-anaphylaxie du Cobaye,
I'injection d’une dose massive d’acide ascorbique dans la
circulation immédiatement avant l'injection déchainante
exerce une action protectrice qui n’est probablement pas
spécifique et qui ne peut étre attribuée & une propriété propre
de la vitamine.

3. L’utilisation de I’acide ascorbique dans les états allergiques
reste cependant justifiée. La teneur en acide ascorbique des
organes est proportionnelle & leur degré de résistance et
inversement proportionnelle & leur sensibilité au choe.

Université de Genéoe.
Institut de Thérapeutique.

Edouard Frommel, Emile Aron et Jan Aron. — Choc ana-
phylactique des organes isolés et acide ascorbigue.

Ungar, Parrot et Levillain ont montré que des organes de
Cobaye sensibilisé, au contact de I’antigéne pendant dix minutes,
mettent en liberté une substance active dont les propriétés
pharmacodynamiques gont identiques & I’histamine et qui peut
étre dosée par la contraction de l'intestin isolé d’un Cobaye
normal. S1 on soumet au préalable ces fragments d’organes a
I’action d’une solution d’acide ascorbique, & une concentration
de 107, pendant quinze a vingt minutes, ’addition d’antigéne
ne provoque plus le dégagement d’histamine. Par contre, la
libération d’histamine n’est plus entravée si I’acide ascorbique
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est ajouté apres I’antigéne. Ungar et ses collaborateurs en ont
conclu que l’acide ascorbique, protecteur du choe, inhibait la
libération d’histamine caractéristique du choc anaphylactique.

Cependant Pasteur Vallery-Radot, Mauric et Holtzer ont
constaté dernierement que ’acide ascorbique n’empéchait pas
la contraction anaphylactique de la corne utérine du Cobaye
sensibilisé. Poursuivant nos travaux sur le réle de la vitamine C
dans la séro-anaphylaxie du Cobaye, nous avons entrepris a
notre tour I’étude de ce probléme in vitro.

I. Choc anaphylactique in vitro et acide ascorbique.

Schultz, puis Dale, ont établi que le choc anaphylactique
peut étre observé sur des organes isolés. Des fragments d’utérus
et d’intestin d’animal sensibilisé se contractent énergiquement
au contact de ’antigéne, et cette contraction est analogue a
celle que détermine I’histamine.

Nos recherches nous ont donné les résultats suivants:

a) Surla corne utérine isolée. I’adjonction d’acide ascorbique
a 1%, n’empéche pas la contraction anaphylactique ;

b) Sur Uintestin isolé. La présence d’acide ascorbique a la
méme concentration n’inhibe pas le choc, mais diminue
de moitié environ I'ampleur de la contraction.

Ces observations incitent a deux réflexions:

1o L’échec de I'inhibition sur la corne utérine peut étre di
a la sensibilité extréme de la corne utérine (six a sept fois
plus sensible que I'intestin);

20 L’inhibition de la contraction anaphylactique de I'intestin
isolé en présence d’acide ascorbique peut difficilement
s’expliquer par ’entrave & la libération d’histamine car,
d’apres Schild, il n’y a pas de libération d’histamine au
niveau de I'iléon.

II. Teneur en acide ascorbique et sensibilité au choc in vitro.

Parallélement & nos résultats sur I’animal, nous avons
recherché si le taux d’acide ascorbique des organes n’était pas
un facteur de I'intensité contractile. -
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1. La contraction anaphylactique et histaminique de frag-

ments de.corne utérine ou d’intestin de Cobayes scorbu-
tiques et sensibilisés a été diminuée de moitié par I’adjonc-
tion d’acide ascorbique a 19/, .

. Lorsque les organes isolés ont une teneur normale en

acide ascorbique, la contraction anaphylactique ou his-
taminique en présence d’acide ascorbique n’est pas
modifiée pour la corne utérine, diminuée pour l'intestin.
Des dosages nous ont montré que les fragments d’organes
se chargent en acide ascorbique considérablement s’il
s’agit de Cobayes scorbutiques, jusqu’a un certain seuil
dans le cas d’animaux normaux. (Nous avons procédé a
un séchage minutieux et tenu compte dans le calcul de
I'imbibition).

Eghagtil%on

. 574 37°

E%I:J%rg;lll?n dans bain de
Acide Tyrode avec

1 acide ascor-
as%(:fl}nique bique 1/1000.
p € | A.ascorbique

pour 1 g

Cobaye scorbutique, corne utérine | 0,035 mg | 0,635 mg
22me jour de carence iléon. . . . | 0,018 mg | 0,324 mg
Cobaye normal . . corne utérine | 0,350 mg | 0,450 mg
iléon. . . . | 0,410 mg | 0,540 mg

111. Libération d’histamine et acide ascorbique.

’expérience d’Ungar et Parrot, qui semble démontrer Iinhi-

bition de la libération d’histamine par 'acide ascorbique au
cours du choc, ne peut étre considérée comme une épreuve
d’anaphylaxie des organes isolés. Nous avons pensé que le
contact assez prolongé (15 & 20 minutes) d’acide ascorbique a
haute concentration avec des fragments d’organes sensibilisés
en présence d'une quantité importante de sérum de cheval
antigéne (4 cm3), pouvait favoriser une destruction rapide
in vitro de I’histamine libérée par le choc. Cette idée s’est
appuyée sur les travaux d’Edlbacher et ses collaborateurs
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(rupture du noyau imidazol en présence d’acide ascorbique,
de fer ou d’hémine) et par les constatations de Marcou (10 &
50 cg de vitamine C ajoutés a 400 cm?® de sang dans le systéme
coeur-poumons réduisent presque toute la production d’hista-
mine ordinairement libérée par une injection d’adrénaline).

Nous avons fait la série de constatations suivantes:

1o I1 y a libération d’histamine lors de 1’adjonction d’anti-
gene si le contact de ’acide ascorbique avec les fragments
d’organes ne dépasse pas 5 a 10 minutes (I’expérience
d’Ungar dure environ 30 minutes).

20 Si I’acide ascorbique est ajouté apres I’antigene, le temps
de contact avec 'acide ascorbique est diminué et la pré-
sence d’histamine est décelable. Si l'on prolonge le
contact pendant 30 minutes, toute trace d’histamine
disparait.

3° Le sérum de cheval, souillé de débris tissulaires (pou-
mons et reins), additionné d’acide ascorbique & 1°/y,, est
capable de détruire totalement des petites quantités
d’histamine (1 & 2 vy par em3) en 30 minutes, & 37°.

Dosage
colorimétgrique hi%)jlgsg?gae.
If{aoggﬁ ef Histamine
Imidazols par cm?

par cms3

1. 2 g poumon sensibilisé 4+ 2 cm?

Tyrode + 4 cm? sérum de che-
val (antigéene), 10 minutes de
contact . . . . 87 v 1,5 v

2. 2 g poumon sensﬂoihse —3— 2 cm3
ac. ascorbique (20 minutes) +
4 cm3? de sérum (10 minutes) . 33 v 0~y

3. 2 g poumon sensibilisé } 2 cm?®
ac. ascorbique 4+ 4 cm?® de sé-
rum (5 minutes) . . . 78 v 1

4. 1 g poumon sensibilisé 4 4 cm3

sérum + 1 cm?® Tyrode (10 mi-
nutes) 4+ 1 cm?® ac. ascorbique
(1/2heure337) 28 v 0~
10 cm? sérum cheval + 1 g pou-
mon -+ 1 cm? ac. ascorbique +
11 v histamine (% heure & 37°) — 0y
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Conclusions.

1.

la

L’acide ascorbique n’empéche pas les contractions anaphy-
lactiques des organes isolés (phénomene de Schultz-Dale).

La séro-anaphylaxie des organes isolés s’observe d’ailleurs
sur des organes dont la teneur en vitamine C est au maximum.

La charge en acide ascorbique des organes isolés influence
leur contraction, tant au choe, qu’a I’histamine. La sensi-
bilité est inversement proportionnelle 4 la teneur en acide
ascorbique.

On peut interpréter 'expérience d’Ungar et Parrot en faisant
intervenir le facteur temps. Les fragments d’organes sensi-
bilisés, au contact de Dantigéne, libérent une certaine
quantité d’histamine. En présence d’un exces d’acide
ascorbique qui trouve dans la solution les co-ferments
indispensables a la rupture du noyau imidazol, I’histamine
est détruite.

. L’inhibition par I'acide ascorbique de la libération d’hista-

mine dans le choc anaphylactique est un phénomeéne dis-
cutable.
Université de Genépe.
Institut de Thérapeutique.

Séance du 17 février 1944.

Edouard Frommel et Mohamed Loutfi, — Les variations de
vitamine C selon les saisons, la température et I'tnsolation.

Les variations du taux de la vitamine C cellulaire ont suscité

un grand intérét dans le corps médical, puisque la vitamine C
est considérée comme un facteur de la résistance de I’organisme
aux infections. La surcharge de l’organisme en acide ascor-
bique, son élimination urinaire sont les épreuves classiques de

la

clinique. Ces épreuves ont été largement utilisées et ont

montré que l'organisme au printemps manque d’acide ascor-
bique et que précisément a cette saison les maladies infectieuses

S0

nt plus fréquentes et plus graves.
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