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choc lui-meme mais augmente la resistance ä 1'anaphylaxie.
II n'est pas exclu que l'injection d'acide ascorbique, en
determinant une abondante secretion cortico-surrenale (Giroud),
fortifie ainsi d'une maniere indirecte la resistance au choc.

Conclusions.

1. L'acide ascorbique n'exerce aucune influence directe sur les

manifestations anaphylactiques. En particulier, il n'inhibe

pas, in vivo et in vitro, la liberation d'histamine caracte-

ristique du choc.

2. Dans le cas particulier de la sero-anaphylaxie du Cobaye,

l'injection d'une dose massive d'acide ascorbique dans la
circulation immediatement avant l'injection dechainante

exerce une action protectrice qui n'est probablement pas
specif!que et qui ne peut etre attribuee ä une propriete propre
de la vitamine.

3. L'utilisation de l'acide ascorbique dans les etats allergiques
reste cependant justifiee. La teneur en acide ascorbique des

organes est proportionnelle ä leur degre de resistance et
inversement proportionnelle a leur sensibilite au choc.

Universite de Geneve.
Institut de Therapeutique.

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

Ungar, Parrot et Levillain ont montre que des organes de

Cobaye sensibilise, au contact de 1'antigene pendant dix minutes,
mettent en liberte une substance active dont les proprietes
pharmacodynamiques sont identiques ä l'histamine et qui peut
etre dosee par la contraction de l'intestin isole d'un Cobaye
normal. Si on soumet au prealable ces fragments d'organes ä

Paction d'une solution d'acide ascorbique, ä une concentration
de KT4, pendant quinze ä vingt minutes, l'addition d'antigene
ne provoque plus le degagement d'histamine. Par contre, la
liberation d'histamine n'est plus entravee si l'acide ascorbique



SEANCE DU 20 JANVIER 1944 27

est ajoute apres l'antigene. Ungar et ses collaborateurs en ont
conclu que l'acide ascorbique, protecteur du choc, inhibait la
liberation d'histamine caracteristique du choc anaphylactique.

Cependant Pasteur Vallery-Radot, Mauric et Holtzer ont
constate dernierement que l'acide ascorbique n'empechait pas
la contraction anaphylactique de la corne uterine du Cobaye
sensibilise. Poursuivant nos travaux sur le role de la vitamine C

dans la sero-anaphylaxie du Cobaye, nous avons entrepris ä

notre tour l'etude de ce probleme in vitro.

I. Choc anaphylactique in vitro et acide ascorbique.

Schultz, puis Dale, ont etabli que le choc anaphylactique
peut etre observe sur des organes isoles. Des fragments d'uterus
et d'intestin d'animal sensibilise se contractent energiquement
au contact de l'antigene, et cette contraction est analogue ä

celle que determine l'histamine.
Nos recherches nous ont donne les resultats suivants:

a) Sur la corne uterine isolee. L'adjonction d'acide ascorbique
ä 1 °/00 n'empeche pas la contraction anaphylactique ;

b) Sur Vintestin isole. La presence d'acide ascorbique ä la

meme concentration n'inhibe pas le choc, mais diminue
de moitie environ l'ampleur de la contraction.

Ces observations incitent ä deux reflexions:

1° L'echec de l'inhibition sur la corne uterine peut etre du
ä la sensibilite extreme de la corne uterine (six ä sept fois

plus sensible que l'intestin);
2° L'inhibition de la contraction anaphylactique de l'intestin

isole en presence d'acide ascorbique peut difficilement
s'expliquer par l'entrave ä la liberation d'histamine car,
d'apres Schild, il n'y a pas de liberation d'histamine au
niveau de l'ileon.

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

Parallelement ä nos resultats sur 1'animal, nous avons
recherche si le taux d'acide ascorbique des organes n'etait pas

un facteur de l'intensite contractile. •
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1. La contraction anaphylactique et histaminique de frag¬

ments de corne uterine ou d'intestin de Cobayes scorbu-

tiques et sensibilises a ete diminuee de moitie par l'adjonc-
tion d'acide ascorbique ä 1 °/00.

2. Lorsque les organes isoles ont une teneur normale en
acide ascorbique, la contraction anaphylactique ou

histaminique en presence d'acide ascorbique n'est pas
modifiee pour la corne uterine, diminuee pour Fintestin.

3. Des dosages nous ont montre que les fragments d'organes
se chargent en acide ascorbique considerablement s'il
s'agit de Cobayes scorbutiques, jusqu'ä un certain seuil
dans le cas d'animaux normaux. (Nous avons procede ä

un sechage minutieux et tenu compte dans le calcul de

1'imbibition).

Echantillon
normal.
Acide

ascorbique
pour 1 g

Echantillon
45'k 37°

dans bain de
Tyrode avec
acide ascorbique

1/1000.
A. ascorbique

pour 1 g

Cobaye scorbutique,
22me jour de carence

corne uterine
ileon

0,035 mg
0,018 mg

0,635 mg
0,324 mg

Cobaye normal corne uterine
ileon

0,350 mg
0,410 mg

0,450 mg
0,540 mg

III. Liberation d'histamine et acide ascorbique.

L'experience d'Ungar et Parrot, qui semble demontrer l'inhi-
bition de la liberation d'histamine par l'acide ascorbique au

cours du choc, ne peut etre consideree comme une epreuve
d'anaphylaxie des organes isoles. Nous avons pense que le

contact assez prolonge (15 ä 20 minutes) d'acide ascorbique ä

haute concentration avec des fragments d'organes sensibilises

en presence d'une quantite importante de serum de cheval

antigene (4 cm3), pouvait favoriser une destruction rapide
in vitro de 1'histamine liberee par le choc. Cette idee s'est

appuyee sur les travaux d'Edlbacher et ses collaborateurs
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(rupture du noyau imidazol en presence d'acide ascorbique,
de fer ou d'hemine) et par les constatations de Marcou (10 ä

50 eg de vitamine C ajoutes ä 400 cm3 de sang dans le Systeme

eoeur-poumons reduisent presque toute la production d'hista-
mine ordinairement liberee par une injection d'adrenaline).

Nous avons fait la serie de constatations suivantes:

1° II y a liberation d'histamine lors de l'adjonction d'anti-
gene si le contact de l'acide ascorbique avec les fragments
d'organes ne depasse pas 5 ä 10 minutes (1'experience

d'Ungar dure environ 30 minutes).
2° Si l'acide ascorbique est ajoute apres l'antigene, le temps

de contact avec l'acide ascorbique est diminue et la
presence d'histamine est decelable. Si l'on prolonge le

contact pendant 30 minutes, toute trace d'histamine
disparait.

3° Le serum de cheval, souille de debris tissulaires (pou-
mons et reins), additionne d'acide ascorbique ä 1 %0, est

capable de detruire totalement des petites quantites
d'histamine (1 ä 2 y par cm3) en 30 minutes, ä 37°.

Dosage
colorimetrique

Hanke et
Koessler.
Imidazols
par cms

Dosage
biologique.
Histamine
par cms

1. 2 g poumon sensibilise + 2 cm3

Tyrode + 4 cm3 serum de cheval

(antigene), 10 minutes de
contact 87 Y 1,5 Y

2. 2 g poumon sensibilise + 2 cm3
ac. ascorbique (20 minutes) +
4 cm3 de serum (10 minutes) 33 Y 0 Y

3. 2 g poumon sensibilise + 2 cm3
ac. ascorbique + 4 cm3 de
serum (5 minutes) 78 Y 1 Y

4. 1 g poumon sensibilise + 4 cm3
serum + 1 cm3 Tyrode (10
minutes) + 1 cm3 ac. ascorbique
(y2 heure ä 37°) I-00CN 0 Y

5. 10 cm3 serum cheval + 1 g
poumon + 1 cm3 ac. ascorbique +
11 y histamine (Y2 heure ä 37°) 0 Y
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Conclusions.

1. L'acide ascorbique n'empeche pas les contractions anaphy-
lactiques des organes isoles (phenomene de Schultz-Dale).

2. La sero-anaphylaxie des organes isoles s'observe d'ailleurs
sur des organes dont la teneur en vitamine G est au maximum.

3. La charge en acide ascorbique des organes isoles influence
leur contraction, tant au choc, qu'ä l'histamine. La sensi-

bilite est inversement proportionnelle ä la teneur en acide

ascorbique.

4. On peut interpreter l'experienee d'Ungar et Parrot en faisant
intervenir le facteur temps. Les fragments d'organes sensi-

bilises, au contact de l'antigene, liberent une certaine

quantite d'histamine. En presence d'un exces d'acide

ascorbique qui trouve dans la solution les co-ferments

indispensables ä la rupture du noyau imidazol, l'histamine
est detruite.

5. L'inhibition par l'acide ascorbique de la liberation d'hista¬
mine dans le choc anaphylactique est un phenomene dis-
cutable.

Universite de Geneve.
Institut de Therapeutique.

Stance du 17 fevrier 1944.

Edouard Frommel et Mohamed Loutfi. — Les variations de

la vitamine C selon les saisons, la temperature et Vinsolation.

Les variations du taux de la vitamine G cellulaire ont suscite

un grand interet dans le corps medical, puisque la vitamine C

est consideree comme un facteur de la resistance de l'organisme
aux infections. La surcharge de l'organisme en acide
ascorbique, son elimination urinaire sont les epreuves classiques de

la clinique. Ces epreuves ont ete largement utilisees et ont
montre que l'organisme au printemps manque d'acide ascorbique

et que precisement ä cette saison les maladies infectieuses

sont plus frequentes et plus graves.
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