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RI~SUMI~ 

Les r6act ions  cutan~es ae t ivemen t  provoqu~es  pa r  
l ' a d m i n i s t r a t i o n  d ' o v a l b u m i n e  dans  la pa t te  du  ra t  sen- 
sibilis6 p o r t e u r  d ' IgG cl reulants ,  son t  caract~ris~es pa r  
u n  eedSme d ' a p p a r i t i o n  immSdia t e  et  de  d~ve loppemen t  
rapide .  L '~volu t ion  de  cet oedSme nSest pas modif i~e si 
les t aux  de k in inog~nes  c i rcu lants  on t  6t6 pr6alable-  
m e n t  abalss~s, suite au  t r a i t e m e n t  p a r  acide e l laglque 
(8 mg .kg  -1 ,  iv ) .  Le systSme des k in ines  n ' e s t  pas en 
cause dans  le d6 t e r m i n i s m e  de  l 'eedSme. L ' ins ta l l a t ion  
de cet oedSme est r a len t ie  si l ' a n i m a l  a $t$ pr~tra i t~  pa r  
p r o m d t h a z i n e  ( 10  m g . k g  --1, ip )  et  mbthyserg ide  
(5 mg.kg--~) ,  ce qu i  Stabli t  le rSle de l ' h i s t amine  et 
de la sSrotonine  dans  sa pa thog~nie .  De mSme,  son 
i m p o r t a n c e  est d iminu~e  aprSs b locage  des lipoxyg~- 
nases p a r  la p h S n i d o n e  ( 5 0  mg .kg  - 1 )  empSch.ant la 
f o r m a t i o n  des leuko{ri~nes et  des p ros tag land ines  : 
celles-ci pa r t i c ipen t  6ga lement  an  dS te rmin i sme  du  gon- 
f lement .  L'0edSme est c o m p l 6 t e m e n t  s u p p r i m 6  d u r a n t  
les 30 premiSres  m i nu t e s  qu i  su iven t  1 ' inject ion de 
l ' an t ig$ne  lorsque  le r a t  a St~ t ra i t s  p a r  la combina i son  
prom~*,hazine-mSthysergide-phSnidone.  Pass$ la demi- 
heure ,  le g o n f l e m e n t  f in i t  p a r  r e j o i n d r e  les valeurs  des 
tSmoins.  L'~edSme n ' $ t a n t  pas abol i  p a r  l 'associat~on 
p rom6thaz ine -m~thyse rg ide -phSn idone ,  des fac teurs  au- 
tres que  l ' h i s t amine ,  la s~ro tonine  e t l e s  d~rivSs de 
l ' ac ide  a r a c h i d o n i q u e  doivent  pa r t i e ipe r  h son  dSveoppe- 
merit. 

SUMMARY 

A c t i v e  cutaneous  anaphylact ic  reaction in rat. - -  Active cuta- 

neous anaphylactic reactions (ACA) induced by the injection 

of ovalbumine in the paw of sensitized rats, are characterized 

by an important swelling, appearing without latency. The 

oedema is not modified by pretreatmeJ~t with ellagie acid 

(8 mg.hg -1 ,  iv),  a potent kininogen depletor. The kinin 

system does not take part in the development of the swel- 

ling. Early stages of ACA are inhibited by promethazine 

(10 mg.kg -1 ,  ip) and methysergidc (5 mg.kg--~). So hista. 

mine and serotonine are involved in this early phase. ACA is 

completely suppressed during the first 30 minutes by a combi- 

nation of promethazine, methysergide and phenidone. After 

30 minutes, oedema is identical as in the animals treated by 

phenidone alone. Factors other than mast-cells amines and 

arachidonic acid derivatives, are also involved in ACA. 

La rdaction cutande anaphylacticlue passive du rat 
(PCA) a dtd largement dtudide depuis Ovary [10, 
11]. Deux types d'anticorps homologues peuvent y 
partieiper : des anticorps rdaginiques de type IgE 
et des antieorps prdcipitants de type IgGa. La PCA 
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se traduit essentiellement par une augmentation de 
la  p e r m d a b i l i t d  v a s e u l a i r e  q u e  m e t  b i e n  e n  d v i d e n e e  
l ' e x t r a v a s a t i o n  des c o l o r a n t s  fixds a u x  p r o t d i n e s  plas-  
m a t i q u e s  e i r e u l a n t e s .  Les  lds ions  locales  p r o d u i t e s  
p a r  les  IgE son t  abol ies  p a r  l ' a s s o e i a t i o n  a n t i - h i s t a -  
m i n i q u e s  an t i -H1  et a n t i - s d r o t o n i n e  a n t i - 5 - H T 1  : el les 
d d p e n d e n t  p r i n e i p a l e m e n t ,  s i n o n  e x e l u s i v e m e n t ,  d ' n n e  
a t t e i n t e  m a s t o e y t a i r e .  Les  lds ions  ddc l enehdes  p a r  les 
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IgG sont partiellement supprim6es par cette associa- 
tion. En outre, la didthylcarbamazine qui inbibe la 
libdration des leukotrignes, dont la SRS-A [9] ,  n'a 
aucun effet suppresseur sur ces derni~res. Toutefois 
ajoutde h l'association anti-H1-anti-HT~, elle aug- 
mente le pouvoir suppresseur de eelle-ci : h des 
atteintes mastocytaires prdcoces succgde donc l'inter- 
vention de mddiateurs d'une autre origine, vraisem- 
blablement les leukotrignes [2, 5, 6].  

Par ailleurs, Ovary [10] a aussi montrd qu'il est 
6galement possible de provoquer des ldsions anaphy- 
lactiques cutanges chez le rat, en injectant dans le 
derme de l 'animal sensibilis6 une solution de l'anti- 
g~ne prgparant. Ces lgsions cutandes anaphylactiques 
aetives (ACA) se marquent de m6me par une aug- 
mentation de la permdabilit6 vasculaire ainsi que par 
un gonflement sedgmateux de la r6gion. Brocklehurst 
et coll. [ 3 ] se sont servis de ces m~mes ldsions active- 
merit provoqudes pour ddmontrer que leur d6termi- 
nisme ne d6pend pas d'une lib6ration de l'histamine 
ni de la 5-hydroxytryptamine, bien que ¢~ in situ ~, 
les mastocytes dermiques soient rdguli~rement ddgra- 
nulds [7] .  Enfin, Harada et coll. [6]  ont inhibd la 
phase pr6coce des rdactions actives par les anti- 
histaminiques de synth~se et par la di6thylcarbama- 
zinc, ce qui sugggre l 'intervention des leukotrignes. 

Pour notre part, nous avons 6t6 conduits h rdexa- 
miner le comportement des r6actions allergiques 
actives t6gumentaires et h e n  modifier l'6volution 
par des agents pharmacodynamiques afin de mieux 
en connMtre le dgterminisme. 

MATERIEL ET METHOD,ES 

PREPARATION 

Nous utilisons des rats Wistar d 'un poids moyen 
de 250 g. Ces animaux ont 6t6 activement sensibi- 
lisds au moyen d'une solution ~ 1 p. cent d'ovalbu- 
mine en NaC1 0,9 g p. cent mdlangde h u n  volume 
6gal d'adjuvant de Freund. Le m61ange est inject6 
par vole intramusculaire ~ la dose de 0,5 ml, une 
lois par semaine pendant 3 semaines. Huit  jours 
aprgs la dernigre injection intramusculaire, les ani- 
maux recoivent 0,5 ml de la solution d'ovalbumine 
par la vole intrapgritondale ; la pdriode de sensibili- 
sation d6passe done 1 tools. 

Aprgs 10 jours, du sang est prglevg par ponction 
des sinus r6tro-orbitaires ; l'analyse du s6rum par 
une technique de pr6cipitation semi-quantitative per- 
met de v6rifier si une quantit6 suffisante d'anticorps 
circulants a gtg synthgtisge. Seuls les animaux prd- 
pards de manigre efficace, ainsi qu'en tdmoigne la 
concentration plasmatique en prdcipitines, c'est-h- 
dire en IgG, sont retenus pour les essais ultdrieurs. 
Les animaux servant h notre analyse ont dt6 utilis6s 
darts le courant du mois qui suit la d6termination 
de leur taux d'anticorps eirculants. 

Les rats sont divisds en plusieurs lots : groupes 
tdmoins et groupes traitds par divers agents pharma- 
codynamiques dont la nature et la posologie seront 
prdcis6es plus loin. Les groupes tdmoins reeoivent, 
chaque lois, par la m6me vole, le solvant sous un 
m6me volume de solution saline (NaC1 0,9 g p. cent). 

Le volume des pattes arri~re est d'abord mesur6, 
en utilisant un pl&hysmom~tre Ugo Basile. Nous 
injeetons ensuite dans un espace intraplantaire 
0,1 ml d'une solution d'ovalbumine h 1.10 --3, soit 
100 !pg. Suite h cette injection d6clenchante (temps 
0), le volume des pattes est h nouveau mesurd apr~s 
des d61ais de 1/2, 1, 2 et 4 heures. Chaque mesure 
est rdpdtde de deux h quatre fois et la moyenne, 
retenue pour les calculs uh6rieurs. L'augmentation 
du volume est calculde ; l 'importance de l'sed~me 
anaphylactique est 6tablie en exprimant en pourcen- 
tage, cette augmentation de volume par rapport h la 
valeur initiale, prise comme rdfdrence 6gale h 100 p. 
cent. 

La signification des diffdrences observdes entre les 
rdsultats fournis par deux groupes d'animaux est 
estimde par le test de Wilcoxon. 

SUBSTANCES UTILISI~ES 

Les substances suivantes ont dt6 utilisdes : l'oval- 
bumine UCB, l'indom6tacine (Indocid®, Merck, 
Sharp et Dohme), la didthylcarbamazine (H&razan, 
Lederle), la promdthazine Specia, le mdthysergide 
Sandoz, la ph6nidone (1 phdnyl-3-pyrazolidine, 
Sigma), l'acide ellagique Aldrich. L'indemdtacine et 
l'aeide ellagique sont mis en solution dans le Tris 
HCI 0,15 tool/1 pH 7,4. Les autres substances sont 
dissoutes en NaC1 0,9 g p. cent. 

RI!SULTATS 

EVOLUTION DE LA REACTION ACTIVE (ACA) 

L'injection locale de l'antigbne provoque sans 
]atencc un gonflement de la patte et des r6gions 
mall6olaires. Cet eedbme croit rapidement au cours 
de la 1 TM heure : 75 p. cent environ du volume 
maximal, le surplus &ant acquis dans les 3 heures 
qui suivent. A partir de la 46 heure, le gonflement 
va en se rdduisant. I1 est encore visible 24 heures 
aprbs. Durant la pdriode marqude par l'oedbme, la 
peau est rouge et chaude. Des taches h6morragiques 
sont patrols visibles qui donneront lieu ultdrieure- 
ment h des ecchymoses. 

~ODIFICATIONS PHARMACOLOGIQUES DE CETTE 
REACTION 

Les r~sultats chiffr6s sont pr6sent6s dans les ta- 
bleaux I, H et III .  

- -  La d6pldtion en kininog~nes circulants provo- 
qu6e par radministration intraveineuse de 8 mg.kg -1 
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T A B L E A U  I 

~VO1~U~ION DE I," UGD'~M]~ ACA, 
GXPRIMI~E EN I~OURCGNTAGE DU VOLUME CONTR6LJ~, 
C~II~Z LGS CONTR6LES ]~T CIIF, Z DES I<ATS PRETRAIT15:S 

~'2~02¢It~,N- ~NTOMBRE 1 re 2 e 4 e 
CLATURJ~ lq3~URI~ I-I~L'R]~ I-I~URF~ 

Contrgles 14 48,8 45,9 52,2 
~3 3=4 @6 

Di6thyl- 
carbamazLne 9 38,1 48,7 58,2 
(70 mg.kg -~, ip) ~ 4,3 ~ 5,5 m 3,9 

Di4thyl- 
carbamazi~e 
(70 mg.kg -~, ip) 10 23,4 21 25,6 

q- ~ 3,1 * ~: 3,8 ** ~ 4 *** 
I~dom6taci~e 
(5 mg.kg -~, ip) 
Ph~nido~e 14 21,9 21,4 29,2 
(40 mg.kg-~, ip) =h 3,2 * + 2,7 ** ~- 3,2 *** 

Siqnificc~tif : * p < 0,005 ; ** p < 0,001 ; *** p < 0,02. 

T A B L E A U  I I  

~VOLUTION D~ L'(GD~ME ACA APRAS PR~T1KAIT]~MENT 
FAR PROM1~THAZIN]~ ]~T M~'I'Izlx2"SERGIDE * 

N'o 5iEx- NBRE 30 ~[- l 2 4 
CLATI/RI~ 1NUTt~S I-I]~IIl~t~ IIEURES IIEURES 

Co~tr61es 10 21,9 20,4 34,6 29,5 
~= 3,4 =h 2,6 :~ 6,5 /= 3,8 

Prdtrait6s 10 12,2 18,8 31,4 33,3 
2 ** =h 2,8 ~= 3,3 ~- 4,5 

d'aeide ellagique [4] ,  30 min avant l'antig6ne, ne 
modifie pas le dgeours de la r6aetion allergique 
active (5 rats). 

- -  L'administration intrapdritondale d'indom6ta- 
eine, inhibiteur de la synth6se des prostaglandines 
[13] (5 mg.kg-a), 60 rain avant l'antig~nc, est 6ga- 
lement inactive sur ACA (2 sdries de 5 rats). 

La didthylearbamazine (70 mg.kg -1, ip), inhibi- 
teur de la libdration de la SRS-A [9] s'est rdvdlde 
inactive sur ACA (9 rats). 

L'assoeiation indom4taeine (5 mg.kg -1) et di6thyl- 
earbamazine (70 mg.kg-1), chaeune administrde en 
deux endroits distinets de la eavit6 p6riton~ale, 
60 rain avant l'antig6ne, rdduit signifieativement 
ACA, dbs la premi6re heure. Cette inhibition se 
poursuivra les 4 heures de l'observation (10 rats). 

La phdnidone qui inhibe h la lois la formation 
des prostaglandines et des leukotri~nes [1]  (40 
mg.kg -1, ip) injeetde 60 min auparavant, inhibe 
ACA de la m6me manigre et dans les m6mes pro- 
portions (tableau I) (14 rats). 

- -  L'assoeiation promdthazine (10 mg.kg -1) et m6- 
thysergide (5 mg.kg -1) anti-H1 et anti-HT, substan- 
ces injectdes simultandment 30 min avant, inhibe le 
gonflement durant les 30 premieres minutes. Elle 
perd route activit6 inhibitriee aprbs ee d61ai (ta- 
bleau II)  (10 rats). 

- -  L'assoeiation promdthazine (10 mg.kg-I),  md- 
thysergide (5 mg.kg-~), phdnidone (50 mg.kg-~), 
ehaque substanee 6tant injeet6e s6par6ment au mSme 
moment, entralne une inhibition de la r4action d4- 
elenehde 60 min plus tard par l 'injeetion locale de 
l'ovalbumine. Cette inhibition est totale apr~s une 
heure. Par la suite, elle est dgale h eelle clue provo- 
que la phdnidone seule (tableau III  (6 rats). 

* Prombthazine (10 mq.kq -'I) ; m6thyserqide (5 mq.kg --I) ; l'une 
et 1'c~utre par vole intrcrp4rllon6cIle. 

** Siqnificalif au seuil de 0,05. DISCUSSION 

TABLEAU I I I  

]~VOLUTION DE L'CED~MI~ AC.A-. APIR~S PR£TRAIT~MENT 
PAR PRO35~Tl:IAZINE, MI~TI{VSERGIDF, ET trfIt~]NIDONE i 

INOMEN- ~OMBR~ 1 JcIEURE 2 7IEURES 4 ~{EURES 

CLATURG 

Co~tr61es 10 39,4 44,3 40,9 
3,4 :k 4,8 =h 5,07 

Prdtraitds 6 6,4 25,2 22,2 
=L 1,9 * =b 4,2 ** ~ 3,07 *** 

i Prom~thazine i0 mg.kg --I, methyserqide 5 rnq.kg -i, ph6nidone 
50 rnq.kg -i ; par voie ip. 

* Significc~tif au seuil de 0,001. 
** Siqnificatif au seuil de 0,05. 

*** Siqnificatif au seuiI de 0,02. :. 
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- -  Nous eonfirmons les rdsuhats d'Ovary [ ! 0 ] ,  de 
Brocklehurst et coll. [3]  et de Harada et coll. [6]  : 
l 'administration sous-cutan6e de l'antig6ne pr6parant 
au rat sensibilisd porteur d'IgG, est suivie de /'appa- 
rition immediate d'une ldsion inflammatoire ~eddma- 
teuse ~ caract6re aigu. Celle-ci se complique parfois 
d'hdmorragies. 

Toutefois ces ldsions prdsentent, d 'un rat 5 l'autre, 
de grandes variations d'intensit6, ce qui entraine une 
eertaine dispersion des rdsuhats selon les animaux 
considdrds. Cette variabilit6 d'ACA pour une m6me 
quantit6 d'antig~ne, a d6jh 6t6 signal6e par Ovary 
[10 3 qui lui, prdf6re le recours h la rdacfion allergi- 
flue passive homologue pour l'estimation de la teneur 
en anticorps homocytophiles du plasma circulant 
[Ii]. 

Pour notre part, nous avons 4tudi4 eette r4action 
active en raison m6me de sa complexitd, afin de 
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d6gager autant que possible la nature des agents 
endog6nes suseeptibles de participer h son ddtermi- 
n l s m e .  

- -  Le ddterminisme de la PCA reconrant h une 
elasse partieuli~re d'antieorps eytophiles se fixant sur 
les mastoeytes ((( early antibody )~ de Harada et 
coll. [6])  peut ~tre raise en rapport aver une atteinte 
mastoeytaire prdponcl6rante puisque l'extravasation 
plasmatique locale est pr6venue par les anti-histami- 
niques de synth~se [10, 6]. 

La pathogdnie des ldsions anaphylaetiques actives 
(ACA) telles que nous les avons provoqu6es est plus 
complexe. On peut l'interpr6ter de la manibre sui- 
vante en prenant argument de notre analyse pharma- 
cologicfue. La fixation de l'antigbne s'effeetue d'abord 
sur les mastocytes sensibilisds qui libbrent leurs ami- 
nes constitutives : histamine (H) et 5.hydroxytrypta- 
mine (5-HT), dans les premibres minutes qui suivent ; 
d'o~t Faction inhibitrice prdcoce des anti-histamini- 
ques anti-H~ et anti-s6rotonine anti-5-HT1. Les effets 
permdabilisants de ces amines H e t  5-HT sont, dans 
le courant de la premibre heure ddj$, renforcds par 
l'intervention des substances form6es h par tir de 
l'activation de l'acide araehidonique : prostaglandi- 
nes et leukotribnes. Certaines de ces derni~res corres- 
pondent h la SRS-A [12]. Ainsi s'explique ~ la pre- 
miere heure, l'inhibition suppldmentaire due h la 
ph6nidone qui bloque simultan6ment les eyclo- 
oxygdnases et les lipoxygdnases, enzymes formant ces 
denx types de substances [1].  

I1 faut queees deux systbmes enzymatiques soient 

simuhandment bloqu6s pour que l'ced$me soit inhib6, 
emp6chant ainsi h la fois l'intervention des prosta- 
glandines et des leukotrignes. Le fait que la didthylcar- 
bamazine qui supprime la lib6ration des leukotri~nes 
est inactive helle seule, s'expliquerait par la d6rivation 
de l'activation de l'acide arachidonique vers les pras- 
taglandines. Rdciproquement, l'indomdtacine - -  qui 
emp~che la formation des prostaglandines - -  n'en- 
traverait pas l'aeeumulation des leukotri~nes. L'acti- 
ration de l'acide arachidonique pourrait ddpendre 
aussi bien des structures ldsdes (( in situ )~ par les 
r6actions antiggne-anticorps que des faeteurs appor- 
tgs par les leucocytes et aetiv6s clans le foyer inflam- 
matoire. 

Les kininog~nes et, par consdquent, les kinines 
endogbnes, ne participent pas au d&erminisme du 
foyer allergique, la d6pldtion prdalable des kinino- 
g~nes par l'acide ellagique dtant sans effet. 

- -  L'association anti-amines-phdnidone supprime 
totalement la phase pr6coce d'ACA ; h ce stade, 
amines mastocytaires et ddrivds de l'acide arachido- 
nique sont seuls en cause. Puisque ehez les animaux 
ainsi trait6s l'~ed~me apparait apr~s la 1"" heure et 
se ddveloppe, d'autres agents permdabilisants doivent 
alors intervenir que nos connaissances aetuelles ne 
permettent pas d'identifier avec certitude. 

Rappelons eependant qne les anticorps de type 
IgG, chez le rat eomme chez d'autres esp6ees anima- 
les, sont capables d'activer les facteurs eompldmen- 
taires [2, 8, 14]. Ceux-ei m6ritent d'8tre 6tudids en 
d6tail. 
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