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SUR L'ACTIVITE ANTIANAPHYLACTIQUE

D'UN DERIVE DU THIOXANTHENE

(BP 400 SANDOZ) CHEZ LE LAPIN

Par

J. LECOMTE

Le choc anaphylactique du Lapin se presente comme une re-
action de sensibilisation generalisee particulierement complexe
interessant en ordre principal les arterioles pulmonaires, les
territoires vasculaires peripheriques, la dynamique ventilatoire
ainsi que certains elements figures du sang. II s'explique par
une obstruction du lit arteriolaire pulmonaire, entrainant la
stagnation de la masse sanguine circulante dans Faire de re-
tour, ventricule droit y compris. S'y associe une reduction im-
portante du debit cardiaque, elle-meme cause de la chute de
la pression arterielle generale {^Merchie et al. 1965).

Le determinisme auto-pharmacodynamique du choc ana-
phylactique du Lapin n'est pas encore elucide. Parmi les sub-
stances endogenes qui y participent, aucune d'entre elles ne
peut reproduire, lors de son injection intraplasmatique isolee,
l'ensemble du tableau symptomatique declanche in vivo par
I'union de l'antigene avec les anticorps auxquels il a donne
naissance. En outre, les antagonistes les plus puissants soit de
l'histamine soit de la 5-hydroxytryptamine n'inhibent pas la
chute de la pression arterielle generale, caracteristique essen-
tielle des lesions fonctionnelles anaphylactiques. De meme, les
substances qui suppriment l'hypotension induite par la brady-
kinine et la kallidine, tels certains derives de la phenylbutazone
{Lecomte 1966) et l'homochlorcyclizine {Troquet & Leeomte
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1961) ne font disparaitre qu'une partie des symptomes du
choc. D'ou les deux voies principales qui s'offrent a Finterpre-
tation du collapsus immediat de sensibilisation: a) la concep-
tion dite mecanique ou le blocage arteriel pulmonaire est con-
sidere comme le resultat d'une obstruction embolique des ar-
terioles correspondantes, suite a la formation des agregats
proteiques antigene-anticorps garnis de thrombocytes; elle ne
nous parait pas devoir etre retenue {Lecomte 1966) ; b) la
conception dite polypharmacodynamique, qui explique le meme
obtacle par Faction vasoconstrictrice pulmonaire conjuguee de
l'histamine, de la bradykinine, des polypeptides apparentes et
de la 5-hydroxytryptamine. Les consequences circulatoires de
cette vasoconstriction sont encore aggravees par le pouvoir
vasodilatateur peripherique de ces mediateurs.

Selon cette derniere conception, ameliorerait ou ferait dis-
paraitre les repercussions cardiovasculaires du choc anaphylac-
tique, tout agent pharmacodynamique qui s'opposerait aux ef-
fets moteurs synergiques exerces par l'ensemble des substances
liberees par les phases initiates du conflit immunologique. C'est
pourquoi nous nous sommes particulierement interesse a I'etude
du BP 400, derive du thioxanthene synthetise par les labora-
toires Sandoz et generalement considere comme un anti-amine,
c'est-a-dire comme capable de s'opposer de maniere efficace
a l'histamine, a la serotonine, a Facetylcholine, aux catechol-
amines ainsi qu'a la bradykinine et a la kallidine (document
Sandoz, 1963).

Voici le resultat de nos observations.

T E C H N I Q U E S

I - Nous utilisions des lapins de 2 4 3 kg, de l'un et l'autre sexe. Les uns
sont normaux; les autres sont sensibilises au blanc d'oeuf de poule, k raison
de 5 ml par jour, par voie sous-cutanee, durant 3 jours. Us sont repris 3 semaines
apres ces injections preparantes. Aucun adjuvant n'a ete associ^ au blanc d'oeuf.

2 — Les animaux sont anesthesies au nembutal sodique, h raison de 25 mg/kg.
Cette dose induit une narcose peu profonde. Apr^s tracheotomie, la pression
arterielle est enregistree 4 la carotide. Les vagues ne sont pas coupes.

Les injections sont pratiqu^es par les veines soit auriculaire soit jugulaire.
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3 - Les substances suivantes sont utilis^es: bichlorhydrate d'histamine Cat-
biochem, sulfate double de creatinine et de 5-hydroxytryptamine (Serotonine
Sandoz), bradykinine et kallidine synthetiques Sandoz, chlorhydrate de i. no-
adr^naline Catbiochem. Le choc est declanche par i ml/kg d'une solution de
blanc d'oeuf dilute au quart par NaCl 0,9 pour cent, homogeneisee et filtree.
Cette dose tue regulierement le lapin sensibilise en moins de 10 minutes.

Le BP 400: 9-(N-methyl piperidylidene-4') thioxanth^ne Sandoz a he dissous
dans l'ethanol pur, 4 raison de i ou de 2 pour cent selon le type d'essai en
cours. Ce mode de solubilisation nous a impose une serie de controles 4 l'aide
du solvant ethanol (Ethanol pur Merck).

R E S U L T A T S

A — Ethanol, pris comme solvant

L'administration intraveineuse d'ethanol pur est mal tole-
ree. Elle entraine, si elle est pratiquee rapidement, une chute
de la pression arterielle qui, pour 0,5 ml/kg par voie intra-
veineuse, peut se transformer en collapsus cardio-vasculaire
complet et irreversible. La respiration s'arrete soudainement,
quelques secousses musculaires sont enregistrees. Si Finjection
est poursuivie plus lentement, en 3 a 5 minutes, la chute de
la pression n'est pas immediate; elle s'installe avec une cer-
taine latence, de 10 a 15 minutes. Le niveau anterieur est re-
cupere en 30 a 45 minutes. Au total, 1,5 ml/kg sont generale-
ment toleres en l'espace de 90 minutes.

A dose reduite (0,05 ml/kg) rapidement poussee par la
voie intraveineuse, l'ethanol entraine une hypotension arteri-
elle, de; 3 a 4 cm Hg. Elle est transitoire: en 3 a 4 minutes,
elle est completement dissipee. II y a done interet a dissoudre
le BP 400 dans une quantite minimum d'alcool, da maniere
a reduire l'incidence de I'effet solvant. En regie generale,
dans les essais ou le BP 400 est mis en oeuvre, la quantite
d'ethanol finalement administree ne depasse pas au total 0,5
ml/kg, en plusieurs doses successives, espacees d'au moins 20
minutes.

L'ethanol, a raison de i ml/kg, injecte en quantites frac-
tionnees, reduit fortement I'activite hypertensive de la nor-
adrenaline (a partir de 5 jusqu'a 15 Mg/kg). II augmente par
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contre l'intensite et la duree de l'hypotension induite par la
bradykinine ou par la kallidine (0,5 a 2,5 jag/kg). Cette der-
niere dose (2,5 Mg/kg) peut tuer d'emblee le lapin dont Fal-
coolemie vient d'etre augmentee.

A la dose de i ml/kg administre en doses fractionnees,
l'ethanol ne modifie pas ou aggrave le collapsus cardiovascu-
laire d'origine anaphylactique. La pression arterielle, apres
une latence de 50 a 90 secondes, s'effondre rapidement et
l'animal decede 3 a 4 minutes apres Finjection intraveineuse
de l'antigene.

B - BP 400

1 - Le BP 400 en solution alcoolique a i pour cent a ete
administre lentement par Ia voie intraveineuse. Des que la
quantite administree depasse 1,5 mg/kg, soit 3 a 4 mg en une
fois, la pression arterielle subit une chute importante accom-
pagnee de polypnee. Cette hypotension ou bien conduit a la
mort ou bien se stabilise a un niveau inferieur aux valeurs de
reference.

A doses plus reduites (0,25 a 0,5 mg/kg), le BP 400 en-
traine soit une chute transitoire de la pression arterielle suivie
d'un retour immediat a la normale, soit d'une hausse moderee
et peu durable de cette derniere. L'animal est polypneique et
souvent pris d'agitation passagere.

En doses fractionnees reparties durant 3 a 4 heures, le lapin
tolere 5 a 6 mg/kg de BP 400. La pression arterielle subit
alors generalement une diminution progressive dont l'origine
est difficile a deceler. S'agit-il d'un effet specifique ou d'une
incidence du solvant? De toute maniere, l'animal est fortement
polypneique. Cette polypnee superficielle cede immediatement
lors d'une administration supplementaire de nembutal sodique
(10 mg/kg).

En injection intraperitoneale, la dose de 10 mg/kg est en
general bien supportee sans hypotension arterielle. L'animal
est polypneique.

2 — Jusqu'a 4 mg/kg par voie intraveineuse, ou 10 mg/kg
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par voie intraperitoneale, le BP 400 n'exerce aucune action
antagoniste sur la chute de la pression arterielle induite par
la kallidine ou par Ia bradykinine ( i a 2 Mg/kg)- Elle garde
la meme intensite et la meme duree. L'effet adrenalino-ex-
creteur des polypeptides n'est pas electivement modifie, car
la hausse tensionelle qui fait suite a la phase initiale d'hypo-
tension persiste inchangee apres Finjection du derive du thio-
xantheme.

In vivo et pour la posologie en cause, le BP 400 ne peut
etre considere ni comme un anti-kallidine, ni comme un anti-
bradykinine.

3 — Les effets cardio-vasculaires biphasiques complexes que
declenche l'histamine (100 a 200 Mg/kg) sont modifies par
le BP 400. A partir de 0,5 mg/kg, la seule hausse arterielle
est supprimee, ce qui a pour consequence une augmentation de
l'intensite et de la duree de l'hypotension histaminique. Cette
hypotension n'est plus modifiee, meme si la posologie du BP
400 est portee a 5 mg/kg.

Ici encore, aucun effet antagoniste limitant la chute de la
pression arterielle induite par l'histamine ne peut etre attribue
au BP 400.

4 - Les lapins traites par cette substance ont reagi lors de
l'administration de la noradrenaline (5 a 15 Mg/kg) soit par
une hausse de pression equivalente a celle enregistree dans les
conditions controle, soit par une hypotension arterielle legere-
ment moins marquee, indice d'une reduction legere des effets
vasoconstricteurs de cette catecholamine.

5 - L'hypotension arterielle regulierement induite par les
doses elevees de 5-hydroxytryptamine (25 a 50 Mg/kg) est
fortement attenuees, voire completement abolie par le BP 400.
A partir de 0,5 mg/kg, on peut deja attribuer a cette derniere
une activite anti-serotonine puissante.

De l'ensemble de ces constatations, on peut decider que,
sur I'appareil cardio-vasculaire du lapin in toto, le BP 400
n'est ni antikinine, ni anti-histamine, du moins en ce qui con-
cerne les activites vasodilatatrices de cette derniere. II est doue
d'un pouvoir adrenolytique peu important. Par contre, il se
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comporte comme un anti-serotonine puissant. L'utilisation de
doses plus elevees de BP 400, jusqu'a 20 mg/kg injectes par
la voie intraperitoneale conduit a des conclusions analogues.

6 - Les animaux sensibilises soumis a Faction declenchante
de l'antigene ont reagi de la maniere detaillee pour chacun
d'entre eux dans le Tableau i. On peut y lire que le BP 400,
administre au total soit par la voie intraveineuse jusqu'a 5
mg/kg, soit par la voie intraperitoneale jusqu'a 20 mg/kg,
exerce un effet anti-anaphylactique inconstant. Sur les 10 ani-
maux traites, 5 sont morts, 5 ont survecu en depit d'une chute
de pression immediate parfois importante. Rappelons que la
quantite d'antigene declanchante tue 100 pour cent des ani-
maux temoins prepares dans les memes conditions que les
lapins recevant le derive du thioxantheme.

TABLEAU I
Effets du BP 400 sur tes ripercussions cardio-vascutaires immidiates du choc

anaphytactique du tapin.

Lapins

I

2

3
4

5
6

7
8

9
10

BP400

Voie d'
administra- ,

tion

I.V.
I.V.
I.V.
I.V.
I.V.
L P .
L P .

I. P.
L P .
L P .
LV.

Dose

^g/kg)

2,5

3
4
5
5

10

H
2 0

2 0

18

3

D I S C

Effet sur le pression
art^rielle generale

chute importante
- transitoire
- legere
- importante
— importante
- transitoire
- transitoire
- immediate
— immediate
- lente

U S S I O N

Resultat aprJs 15'

deces
survie; polypnee
survie; polypnee

dec^s
dec^s

survie; polypnee
survie; polypnee

deces
decJs

recup^re

I — L'ethanol exerce chez le lapin des proprietes pharmacody-
namiques non negligeables qui sont susceptibles d'interferer
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avec celles que possede le BP 400. II augmente notamment
les effets vasodilatateurs de la bradykinine et de la kallidine.
Cette potentiation est parallele a la modification de la reac-
tivite adrenergique du lapin: des que les effets vasopresseurs
de la noradrenaline sont supprimes, l'hypotension due aux
polypeptides est fortement accrue. On peut ainsi interpreter
cette potentiation en admettant que la riposte adrenergique
simultanee a ete supprimee: les proprietes vasodepressives des
polypeptides s'exercent desormais sans limitation endogene
{Lecomte et al. 1964'). Puisque, chez le lapin, les adrenoly-
tiques entrainent une prolongation et une augmentation de l'in-
tensite des effets vasodilatateurs des polypeptides, en peut
admettre que dans les conditions normales, les repercussions
vasomotrices dues a ces derniers dependent de la conjugaison
des 2 composant.es au moins: la vasodilatation directe d'une
part, Ia vasoconstriction adrenergique de nature indirecte d'
autre part. L'aggravation du collapsus anaphylactique du a
l'ethanol peut s'expliquer de la meme maniere, par la suppres-
sion de la riposte medullo-surrenalienne et orthosympathique
declenchee par la chute brutale de la pression arterielle.

2 - Le peu de solubilite du BP 400 dans les solvants aqueux
nous a contraint de le dissoudre dans l'ethanol pur. Nous
avons, des lors, eu recours a des solutions concentrees afin de
reduire au minimum la quantite d'ethanol susceptible d'inter-
ferer avec Faction propre du produit utilise.

Aux doses de ce dernier efficacement tolerees par le lapin,
aucun effet anti-kallidine ou anti-bradykinine n'a ete decele,
pas plus d'ailleurs qu'aucune des proprietes anti-histaminiques
decrites in vitro a l'aide de Fileon de cobaye. On peut expliquer
cette derniere divergence par la toxicite du BP 400 qui inter-
dit d'atteindre des concentrations suffisantes au sein des li-
quides interstitiels, par consequent au niveau des recepteurs
correspondants. Par ailleurs, les effets hypotenseurs qu'exerce
l'histamine chez le lapin sont particulierement rebelles a l'ac-
tion des antihistaminiques de synthese {Reuse 1949).

Par contre, le BP 400 est nettement anti-serotonine. II sup-
prime l'hypotension arterielle sans la remplacer par une hausse
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de la pression. De la sorte apparait l'independance totale des
recepteurs pour l'histamine d'une part, pour la 5-hydroxytrypt-
amine d'autre part.

3 — Le BP 400 s'avere doue de proprietes anti-anaphylac-
tiques. Nos resultats sont ainsi en accord avec ceux decrits par
Girard (1963) ; ce dernier utilise cependant des animaux dont
la sensibilisation recourt a I'adjuvant de Freund et chez les-
quels le declenchement du choc n'est pas regulierement suivi
de la mort de l'animal. La protection que confere le BP 400
vis-a-vis de l'auto-intoxication anaphylactique s'avere cepen-
dant limitee.

Elle ne s'explique pas par la seule neutralisation des effets
hypotenseurs de la 5-hydroxytryptamine, car les autres anta-
gonistes de cette derniere, les derives de l'acide lysergique
entre autres, ne reduisent pas les effets nefastes du choc ana-
phylactique, pas plus que la depletion tissulaire prealable en
cette amine qu'induit la reserpine.

Le pouvoir anti-anaphylactique pourrait s'expliquer par l'ex-
citation des centres respiratoires provoquee par le BP 400.
Celle-ci supprime l'apnee precoce qui accompagne le collapsus
anaphylactique et, d'emblee, previent les consequences nefastes
de l'anoxie qui lui est associee {Troquet 1964).

CONCLUSIONS

Chez le lapin, le BP 400, derive du thioxanthene synthetise
par les laboratoires Sandoz, exerce a partir de la dose de 0,5
mg/kg, une nette activite anti-serotonine: elle annule parfois
completement le pouvoir hypotenseur de cette amine.

Par contre, meme jusqu'a 5 mg/kg par voie intraveineuse
ou 20 mg/kg par voie peritoneale, elle ne neutralise pas l'hy-
potension arterielle declenchee par l'histamine, par la brady-
kinine, ou par la kallidine.

Elle supprime, chez certains animaux, les consequences ne-
fastes immediates du choc vasculaire d'origine anaphylactique.
Cette protection semble due a une stimulation centrale qui fa-
vorise, par la mise en place des processus homeostasiques cor-
recteurs, la persistance d'une ventilation suffisante.
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