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ABSENCE DE REACTIONS ANAPHYLACTIQUES

AU NIVEAU DES VAISSEAUX CORONAIRES

DU LAPIN

Par

J. LECOMTE

Chez le lapin sensibilise, la physiopathologie du muscle car-
diaque souniis a la reaction antigene-anticorps ( 5, 6, 7 ) et les
lesions anatomopathologiques qu'll subit an coiirs du choc ana-
phylactique ( 20 a 24 ) ont ete souvent analysees.

L,es repercussions de ces memes phenomenes sur le systeme
vasculaire coronaire sont moins connues. Chez le lapin ( i,
14 ), comme chez le cohaye (15 , 16 ), le passage de l'anti-
gene specifique dans les vaisseaux sensihilises provoquerait
leur constriction.

Nous allons examiner, chez I'animal activement sensihilise.
les reactions coronaires qui, in viTo, accompagnent le choc
anaphylactique et, in vitro, les effets de la perfusion de ces
vaisseaux k Taide de l'antigene specifique.

T E C H N I Q I ' E

Les lapins, d'un poids moyen de 2 kg. sont sensihilises au
serum de cheval ou au hlanc d'ceuf de poule. Us re^oivent, 3
semaines avant l'essai, } injections quotidiennes successives de
l'antigene choisi, a raison de 5 ml., injecte par voie sous-cu-
tanee dans la region cervicale.

Au moment de l'essai, le sang de ces lapins prepares ren-
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ferme un taux sutfisant de precipitines specifiques, decelees a
Taide d'un ring-test qualitatif.

A. - Chez le lapin anesthesie au nemhutal ( 40 mg/kg ),
vagotomise et soumis a la respiration artificielle, le thorax est
ouvert sur la ligne mediane et le pericarde incise.

Le choc anaphylactique est alors provoque par l'injection
intraveineuse d'une solution sterile de hiane d'oeuf de poule
frais, dilue au quart par le scrum physiologique, puis filtre. La
profondcur du choc est appreciee par I'enregistrement de la
pression arterielle carotidienne. Le comportement du ca'ur du-
rant le collapsus de sensihilisation est ainsi directement oh-
serve. Lorsque le choc est maximum, les pounions et le coeur
sont preleves rapidement en bloc. Ce dernier est suspendu im-
mediatement par i'aorte a l'appareil de perfusion, selon Lan-
gendorff. Les details de Tenregistrement du debit coronaire
sont donnes ci-dessous.

En outre, quelques verifications de Tetat de vascularisation
de Torgane, ont ete effectuees chez certains animaux decedes
lors du choc, en injectant dans I'aorte, par voie retrograde,
sous une pression de 5 cm. de mercure, une solution de o, <; %
de bleu de methylene. Des coupes macroscopiques seriees du
eoeur permettent d'observer la penetration du colorant dans le
niyocarde.

Ii. — La perfusion du systeme coronaire du coccur isole a ete
effectuee selon la technique de Langendorff, a l'aide de l'ap-
pareil construit par van Remoortere ( 2 , 3 ). Le dispositif
utilise permet l'administration successive soit de liquide de
Locke normal, soit d'une solution saline de composition ana-
logue renfermant, en outre, l'antigene etudie. La pression de
perfusion est fixee a 50 cm. d'eau. Le nombre de gouttes qui
s'echappent du systeme veineux coronaire est enregistre, par
periode de 30 secondcs, a l'aide du totalisateur de Fleisch.
Durant toute la duree de l'experience, les ventricules sont
maintenus en fibrillation par I'application sur I'epicarde droit
d'un courant alternatif de 4 volts, selon les recommandations
dtKatz ( 3 i 4 ) -
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C. - Les lapins utilises sont tantot des animaux temoins,
non sensibiJises, qui seront soumis a la perfusion des substan-
ces servant d'antigenes ou de peptone, etudiee a titre de con-
trole, tantot des animaux sensibilises au serum de cheval ou au
hlanc d'oeuf de poule, qui seront respectivement exposes a Fac-
tion des antigenes correspondants. Un dernier groupe rassem-
blera les essais effectues en utilisant les cceurs preleves chez les
animaux en etat de choc anaphylactique, selon la demarche ex-
perimentale decrite en A. —

Les solutions renfermant Tantlgene a perfuser ;\ travers le
systeme coronaire sont preparees extemporanement en diluant
soit le serum de cheval, soit le blanc d'truf cru dans ie liquide de
Locke, qui sera eventuellement filtre. La peptone de Witte a
ete directement dissoute dans ce dernier licjuide. Toutes ces so-
lutions sont parfaitement limpides. Leur pLI a chaque fois ete
ajuste a 7,4. Elles sont saturees constamment en oxygenc.

D. — Les perfusats (|ui s'ecouent de I'apex ont ete recueillis et
leur volume mesure. Leur teneur en histamine libre a ete dosee
biologiquement en se servant de la depression tensionnelle pro-
voquee. chez le Chat auparavant atropine { 1 mg/kg ), par les
doses faibles d'histamine ( 0,2 a i //g ).

RESULTATS

A. — a ) Lors de Tinstallation du choc anaphylactique, le
coeur du lapin subit des modifications importantes. L'artere pul-
monaire augmente de volume; le ventricule droit se distend;
bientot, l'oreillette correspondante se dilate a son tour. Le vo-
lume du ventricule gauche reste normal ( 5 a 8 ).

D'abord accelere, le rythme cardiaque se ralentit, devient
irregulier. La force des battements dniiinue fortement lorsque
la pression arterielle s'effondre. Le sinus coronaire, la grande
veine coronaire et les veines interventriculaires sont alors forte-
ment distendues. Leur section elective provoque une hemor-
ragie importante et inccercible. Les arteres coronaires, rare-
ment accessibles a I'examen direct, semblent de calibre normal.

b ) Lors du deces entraine par le choc, la meme turgescence



Fig. I.

Eiiregistrement du debit coronaire a l'aide du totalisateur de Fleisch.
En A: Le coeur a ete preleve chez un animal normal.
En B: idem, chez un animal sensihilise.

Chaque goutte s'ecoulant de I'apex eleve Ie stylet de i mm. Automatiquement, il
retombe a zero toutes les 30 secondes. La hauteur ntteinte est proportiotmelle au
debit. Toute augmentation de ce dernier se traduit done par une elevation, toute
diminution, par un abaissement du trace. La perfusion utilise au debut le liquide

de Locke normal.
Le trail horizontal signale le passage de l'ovalbumine en solution a 0,1 %. La
coronaro constriction legere provoquet- par cette derniere presente la meme in-

tensite, que Ie lapin ait ete ou non sensibilise au prcalable.
ETI A: Le passage de la cysteamine (b) pn)vo(]ue Taiigmentation habituelle du

debit coronaire.

veineuse est apparente. Apres I'excision du cctur, Tinjection re-
trograde dans le tronc aortique d'une solution de bleu de me-
thylene, sous une pression de 5 cm. de mercure, entraine la colo-
ration immediate de tout l'arbre coronaire. Les parois myocar-
diques gauche et droite sont teintes en bleu dans toute leur
epaisseur.

c ) Lors(]ue le ca-ur est preleve au maximum de l'hypotension
anaphylactique ou immediatement apres le deces du au collap-
sus de sensibilisation, puis suspendu de suite a l'appareil de
Langendorff, la perfusion coronaire atteint son regime maxi-
mum dans les memes delais que chez les organes temoins. Le
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debit coronaire est d'emblee egal ou superieur a celui que Ton
observe chez les lapins normaux ( Figure i ).

La perfusion provoque une recuperation immediate de con-
tractions myocardiques vigoureuses. Phenomene habituel, l'ins-
tallation de la fibrillation ventriculaire s'accompagne d'une
augmentation legere du debit coronaire { 3 )•

Rien ne permet done de distinguer le coeur preleve au cours
du choc anaphylactique de l'organe detache d'un animal intact.

B. - Chez les lapins normaux, comme chez les animaux sen-
sibilises, le perfusion du systeme coronaire a ete conduite de la
maniere suivante. Le cceur est rapidement preleve chez Tanimal
subitement etourdi par un coup sur la nuque. II est immediate-
ment fixe par I'aorte a la canule correspondante de l'appareil a
perfusion. Celle-ci est done mise en train moins de 3 minutes
apres le sacrifice de Tanimal. La fibrillation ventriculaire est
aussitot declenchee. La perfusion est ainsi poursuivie a l'aide
du liquide de Locke normal jusqu'a stabilisation du debit et re-
colte a I'apex d'un liquide clair ne donnant plus m la reaction
d' Esbach pour les proteines, ni la coloration bleue peroxyda-
sique du pyramidon en presence d'hemoglobine. L'organe est
done lave, autant que possible, du sang qu'il renferme.

Les solutions renfermant l'antigene sont alors perfusees.

a ) Serum de cheval.
I. Lapin normal ( 24 essais ).
A la concentration de 0,01 %, le serum de cheval provoque

regulierement une augmentation du debit coronaire, dont I'in-
tensite varie de i 5 a 45 % selon les cceurs utilises. Lors de per-
fusions successives, Taccroissement du liquide perfuse, quoique
qualitativement reproductible, diminue progressivement d'in-
tensite.

A la concentration de o. i %, l'augmentation du debit est plus
marquee et depasse regulic-rement 50 % des valeurs temoins.
Cet effet, reproductible, s'attenue au cours des passages succes-
sifs du serum de cheval.

A partir de i %, le serum provoque une augmentation im-
mediate du debit, suivie d'une diminution nette, mais d'lnstalla-
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tion plus lente. Ces tieux effets sont qualitativement reproduc-
tibles.

2. Lapin sensihilise ( 38 essais ).
A la concentration de 0,01 %, le serum de cheval provoque

une augmentation nette du debit coronaire, dont l'intensite est
la meme que celle observce chez les animaux temoins. Cette
dilatation immediate est reproductible au cours des passages
successifs de l'antigene sur la meme preparation.

A la dose de i %, Ie serum provoque une reduction nette du
volume de la perfusion. Cette diminution du debit s'observe
egalement lors des applications successives de l'antigene.

b ) Blanc d'witf dc ponle.
!. Lapin normal ( 30 essais ).
Le blanc d'ceuf dissous dans le liciuide de Locke, a concentra-

tion inferieure a o,oi %, ne provoque aucune modification du
debit coronaire.

Aux concentrations allant de 0,01 a 0,05 %, le hlanc d'oeuf
provoque une diminution du debit, reversible lors du lavage a
l'aide du liquide de Locke normal et reproductible dans les
limites de Constance de la preparation.

A doses superieures a 0,5 %, le chute du debit devient irre-
versible. La perfusion du systeme coronaire a I'aide d'une solu-
tion de phenergan ( Tn//g/ml. ) neprevientni necorrige cette
diminution du volume perfuse.

2. Lapin .sensibilise ( 30 essais ).
Les memes variations reproductibles du debit coronaire

s'observant pour les memes concentrations de blanc d'ceuf
( Figure 2 ).

Les vaisseaux coronaires, sensibilises ou non, reagissent de
la meme manicure a Tapport du serum de cheval et de hlanc
d'(Euf de poule. Ces materiels antigeniques complexes posse-
dent une activite pharmacodynamique propre, qualitativement
differente. qui n'est pas modifiee par I'etat de sensibilisation
prealable de l'animaL Au fur et a mesure que la perfusion coro-



La (artuu(he gaufhr represtnte rcv()Uiti{>Ti de la pression artc'riclle carotitiienric
d'uii lapin seiisihilise an hl.iiic dVieiif. et anesthe>ie an lU'rnbiital (30 mg/kg) et

vagoti>mise. Temps; ^ sec.
En a: Lors de ririifrtiiin de raiitigene sp(;-rifi([iie par vnie intrafemorale, choc
anaphylactique amenant la pression an zero du mannmetre. A ce moment, le
thorax est ouvert et le coeiir preleve. II presente alors i'aspect typique du choc:

dilatation dii venlricule droit et distension de 'nrlcre piilinonaire.
La figure droite est renregislremcnt du debit coronaire df ce meme coeiir, siis-
pendu immcdiatement a l'appareil de perfusinn. Elle demontre rinstallaiion ra-
pide d'un debit remarquablement eleve, qui temoigne de I'integrite de l'arbre
coronaire (Comparer avec le debit des coeurs preleves dans les conditions

circulatoires normales, Fig. i ) .
Le pai'Sage successif, marque du trait hlanc, d'une solution d'ovalbumine tt 0,1 %,
entraine une chute reproductible du debit coronaire. Cette derniere n'est pas

d'origine allergique.

nairc se prolonge, la reactivite des vaisscaux (.liiiiinuc. C'est la
un phenomene constant ( 3 ). Semblable paralysie vasomotrice
s'installe avec la meme vitesse apres les contacts repetes avec
le serum de cheval ou le blanc d'oeuf, que te lapin ait ete ou non
sensibilise.

Apres le premier contact avec ces substances, les vaisseaux
coronaires se dilatent avec la meme intensite lors de Tinjection
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du phenergan ( 50 ,(/g ) ( 2 ), ou de cysteaniine ( 100 //g )
( 9 ) quelle qu'ait ete la preparation anterieure de I'animal.

Ici encore, aucun caractere ne distingue done les reactions
vasomotrices coronaires des animaux sensibilises.

c ) Peptone.
Dissoute a 0,5 % dans le liquide de Locke, la peptone pro-

voque soit une diminution nette et reproductible ( 9 essais ),
soit une augmentation du debit coronaire ( 10 essais ).

Dissoute a 2 %, tantot elle reduit le debit ( 6 essais ), tantot
elle Taugmente de fa^on reguliere ( 4 essais ).

C. - I.e cci-ur preleve au cours du choc anaphylactique pre-
sente - nous l'avons deja dit - un debit coronaire analogue a
celui des animaux temoins.

L'administration du blanc d'oeuf ou du serum de cheval pro-
voque, aiix concentrations donnes ci-dessus, des variations du
debit analogues a celles deja decrites en etudiant les organes
preleves chez des animaux non soumis au choc.

Les substances coronarodilatatrices: phenergan ( 50/ /g ) et
cysteamine { 100 //g ) sont egalement actives aussi bien avant
qu'aprc's le passage de l'antigene. La paralysie vasomotrice de
la preparation s'installe a la meme vitesse que chez les temolns
normaux.

D. - Le passage de l'antigene specifique dans le systeme
coronaire sensibilise ne provoque aucune augmentation de la
teneur du perfusat en histamine libre, dont la concentration
reste inferieure a 0,1 / /g /ml avant. pendant et apres le contact
avec Tantigene ( 8 essais ).

D I S C U S S I O N

A. — Le ctEur preleve chez le lapin en etat de choc anaphy-
lactique, puis immediatement suspendu a l'appareil de perfu-
sion selon Langendorff, recupere rapidement des battements
efficaces. La force contractile du myocarde n'est done pas alte-
ree apres la reaction antigene-anticorps. Ces faits, deja etablis
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( 6, 7 ) ' confirment l'absence d'une defaillance cardiaque pri-
mitive dans I'installation du choc anaphylactique du lapin.

Nos experiences prouvent, en outre, qu'au moment ou I'ani-
mal entre en eoUapsus ou decode lors du choc, le tlebit coro-
naire est normal.

II ne s'agit pas d'une derivation eventuelle du liquide perfuse
par des anastomoses artero-veineuses superficielles { io ),
puisque la masse myocardique se colore apres injection aortique
du bleu de methylene, preuve nouvelle de la permeabilite com-
plete de l'arbre coronaire.

Aucun obstacle a la circulation cardiaque n'existe done lors
du choc anaphylactique.

B. - Les reactions allergiques sont, par definition, l'expres-
sion de Tunion d'un antigene donne avec les anticorps corres-
pondants. Elles sont independantes des proprietes pharmaco-
dynamiques des substances antigeniques utilisees. La fixation
de celles-ci sur les anticorps correspondants implique la dispari-
tion, ou tout au moins l'attenuation des reactions allergiques
lors des apports successifs rapproches de Tantigt-ne: ainsi s'ex-
plique le stade d'antianaphylaxie.

Les variations du debit coronaire qui suivent l'administration
in situ d'ovalbumine ou de serum de cheval, sont independantes
de l'etat de sensibilisation anterieure du sujet. Chez les lapins
prepares, elles sont analogues qualitativement aux perturba-
tions provoquees par ces memes substances chez les animaux
neufs: il s'agit de reactions pharmacodynamiques propres au
materiel proteique antigenique, assimilables aux effets de la
peptone. Enfin, elles ne sont pas supprimees par les apports
successifs de ce dernier.

Aucune variation du debit d'origine specifiquement aller-
gique n'est done provoquee in vitro lors de la perfusion des
vaisseaux coronaires sensibilises, a Taide de l'antigene prepa-
rant.

Nos conclusions, compatibles avec les observations de Lati-
no\ ( I I , 12 ) et dc Demoor { 13 ), sont en contradiction avec
les constatations de Rijfant ( 14 ). Andrtts et JFihox ( 15 ).
JVilcox et Seegal ( 16 ), qui decrivent une vasoconstriction
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coronaire anaphylactique. Ces auteurs utilisent, pour provoquer
une reaction allergiquc, des concentrations en antigene de loin
superieures a celles que nous avons choisies. De telles concen-
trations elevees sont proprices a Tapparition des reactions vaso-
niotrices propres au materiel antigenique. En outre, les memes
auteurs etudient le debit coronaire du c(cur battant. Or le
rythme et l'amplitudc des hattenients cardiaques sont affectes
par la reaction antigene-anticorps ( i i a 13, 17, 19 ).

Une cause tTerreur s'introduit ainsi dans Testimation du de-
hit coronaire. lui-menie tonction du tomis myocardique ( 3, 4 ).

C. — L'examcn anatomo-pathologique du canir du lapin ayant
survecu au collapsus anaphylactique met en evidence des lesions
de necrose en foyer. localisees au niveau du seul myocarde droit
( 20 a 24 ). Celui-ci est distendu lors du choc par Faccumula-
tion du sang en amont de l'ohstacle arteriel piilmonaire. L'en-
gorgement retrograde de l'oreilctte droite. qui en est la con-
sequence, gene le retour du sang coronaire et expli(]ue la turges-
cence des sinus et troncs veineux cardiaques lors du choc. La
combinaison de ces deux facteurs mecaniques: stase veineuse
retrograde et distension exageree de la paroi ventriculaire
droite, expliquerait la production elective a son endroit des
foyers necrotiques ( 24 ). Une constriction coronaire impor-
tante affecterait Tune et Tautre nioitie du muscle cardiaque et
entrainerait des lesions tl'ischemie au sein des deux parois ven-
triculaires.

Enfin, les electrocardiogrammes enregistres lors du choc
temoignentde l'existence d'arythmiesde types varies ( 25, 26 )
et parfois d'alterations des contours ventriculaires, d'origine
ischemique ( 26 a 29 ). Ici encore, celles-ci peuvent dependre
de Tanoxie aigue associee a Vhypotension generale et a la stase
veineuse retrograde. Elles ne sont pas necessairement lc temoin
d'une constriction coronaire specifique ( 29 ).

Les troubles de la dynaniique cardiaque, lors du choc ana-
phylactique du lapin, nc s'expliquent pas par des modifications
du calibre coronaire. Us dependent passivement des alterations
qui affectent la circulation pulmonaire.

D. -Aucune augmentation de la teneur en histamine libre ne



29

suit la reaction antigene-anticorps localisee au niveau du myo-
carde. Celle-ci se comporte comme l'intestin grele, qui libere
peu d'histamine endogene lors du conf lit anaphylactique ( 30 ).

C O N C L l ' S I O N S E T RES IT ME

Chez le lapin, nous avons constate que:
a ) Le coeur, preleve lors du choc anaphylactique, ne presente

aucune modification active du systeme coronaire. Le debit de
la perfusion de ce systeme est, d'emblee, eleve, ses reactions
vasomotrices sont normales.

b ) In vitro, la perfusion du systeme coronaire du cueur sensi-
bilise a l'aide de l'antigene correspondant ne provoque aucune
reaction vasomotrice d'origine allergique.

c ) In vitro, aucune liberation d'histamine endogene n'est
decelable lors de la perfusion, a I'aide de Tantigene specifique,
du systeme coronaire sensibilise.

d ) Aucune participation coronaire n'est evidence dans la
pathogenie du choc anaphylactique du lapin.

H I B 1.1 O (̂  R A P H I E

T. .-Indrus. E. &: U'iUox, H.: J. Exp. Med., 6Q, 545. 1939.

a. iA'comtc, J., Van Remoortere, E. k Mazzella, H.: Arch, intcrnat. Physiol.,

60, 8, 195a.

3. Fan Remoorterf, E., Laomte, J., Selemans, F. &; MazzfUa, IL: Arch, in-

ternet. Pharmacodyn., 95,466,1953.

4. Katz, L. A'., Lindner, F.., Neinstciii, IF., Abramsnn, D. & Jorkim, K.: Arrh.

internat. Pharmacndyn,, rtp,4i3, 1938.

5. Alter, J.: J. Exp. Med., 7^,476, 1911.

6. Cnra, A.: J. Immunol., ^,219,1919.

7. Drinker, C, & Bronfenbrenner, J.: Immiinni., 0, 387, 1924.

8. Gro'vc, E.: J. Immunol., 3S< '25 et 147, 1932.

9. I'andeherg, L.: Arch, internat. Pharmacodyn., yp, 346, 1954.

10. Hirsfh, S.; Acta Anatomica, S, 168, 1948.

ir. l.aunoy, 1..: C. R. Soc. Biol., 7^,403, 1912.

12. - C. R. Soc. Biol., 75,815, 1912.

13. Demoor, J.: Arch, internat. Phvsiol., 18, 369, 1921.

14. Rijlant, P.: Arch, internat. Physiol., ^y, 375, 1924.

15. IVilcox, Ii. & Andrus, E.: J. Exp. Med., 67, 169, 1938.

16. Wilcox, H. & Seegal, H.: J. Immunol.. ^ / , 219, 1942.



3O

17. Hcymans, C: C. R. Soc. Bi<»l., 55,419, 1921.
18. Rijlant. P.: C. R. Soc. Biol, 88, 1208, 1923.
19. - Arch, internat. Physiol., .3?, 61,1924.
20. Apitz, K.: Arch. path. Anat,, 28Q,^6, 1933.
21. Ehrich, U'., Seifter, .1. & Forman, C: J. Exp. Med., 5p, 23, 1949.
22. More, R. &: Kobernicb, S.: Arch. Pathol., 51, 361, 1951.
23. Rich, A. & Gregory, J.: Bull. J. Hopk. Hosp., 7;, 239, 1943 et y^, 115, J944.
24. Herberison, B.: J. Path. Bact., 66, 211, 1953.
25. Aucr, J. & Robinson, G.: J. Exp. Med., /5 , 450, 1913.
26. Mikulicich, G.: J. Allergy, 22^2\f), 1951.
27. Mikutinch, G. & Oester, Y.: Am. J. Physiol., 77/, 592, 1952.
28. - - J. Allergy, ^^, 227, 1953.
29. Criep, L.: Arch, intern. Med., 48, 1098, 1931.
30. Schachter, M.: Brit. J. Pharmacol., 5,412,1953.






