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DANS LES ORGANES DE CHOC^

Par
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Les manifestations allergiques sont conditionnees par la
reaction specifique entre l'antigene et les anticorps fixes sur
les cellules. La presence d'anticorps circuiants, revelee par
la reaction de Prausnitz-Kustner, ne s'accompagne pas force-
ment de symptomes diniques. Relativement nombreux sont
les sujets qui ont des reactions positives sans signes diniques.
Les troubles diniques apparaissent un jour sous l'effet de
facteurs contingents.

Quels sont les facteurs qui determinent en clinique la fixa-
tion des anticorps dans tei ou autre tissu qui devient I'or-
gane de choc en allergie? Ce probleme n'a pas trouve d'ex-
plication satisfaisante et n'a fait Tobjet que d'hypotheses
plus ou moins speculatives. Cependant, les cliniciens ont
souvent exprime l'idee qu'en dehors des facteurs hereditaires,
dont il est malaise d'affirmer I'intervention, certains elements
contingents peuvent jouer un role determinant dans les choix
de Torgane de choc ( i ). Parmi ces derniers les irritations
occasionnelles, les traumatismes repetes, les infections locales,
les lesions professionnelles peuvent favoriser I'apparition des
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troubles allergiques au niveau de I'organe expose. Tout se
passe comme si ces facteurs lesionnels « ouvraient la porte »
aux anticorps presents dans les humeurs.

Le manque de donnees experimentales n'a pas permis
d'asseoir ces observations diniques, un peu disparates, sur
une base solide et valable.

Les resultats experimentaux, que nous rapportons ici mon-
trent qu'il est possible d'influencer et d'orienter, dans une
certaine mesure, la fixation des anticorps dans un organe par
des procedes externes.

II est aise de mettre en evidence, chez le cobaye, la reaction
anaphylactique au niveau de la peau lors de la sensibilisation
passive de cet animal ( 2 , 3 ). Un antiserum de lapin titre,
un serum antiovalbumine par exemple, est administre au
cobaye par voie veineuse; lorsque l'antigene ( ovalbumine )
est injecte, un certain temps apres ( voir plus loin ), par voie
intradermique en meme temps qu'une solution de bleu d'Evans
par voie veineuse, on observe, 10 minutes apres, a l'endroit
de rinjection de l'antigene, une accumulation locale elective
du colorant sous forme d'une tache bleue, intense, facilement
visible sur la face interne de la peau retournee.

Cette accumulation locale du colorant est conditionnee
par l'histamine liberee au cours de la reaction antigene-anti-
corps, qui produit une augmentation de la permeabilite
capillaire dans cette zone. Cette reaction est parfaitement
specifique et peut etre evaluee quantitativement.

La duree de la periode latente, qui s'intercale entre le
moment de l'injection de l'antiserum et le moment ou l'injec-
tion intradermique de l'antigene dedanche la reaction positive,
est fonction de la dose d'anticorps injectee. Ceci est d'ailleurs
vrai egalement pour l'anaphylaxie passive generate. Benacer-
raf et Kabat ( 4 ) ont, en effet, montre que si Ton administre
au cobaye, par voie veineuse, une dose d'anticorps de 10
gammas de N d'antiovalbumine, le choc anaphylactique n'ap-
parait que 48 heures apres; mais si cette dose est portee a
100 y de N on peut declancher un choc anaphylactique mortel
deja 4 heures apres l'injection. Que cette periode latente



traduise la duree necessaire pour la fixation par les cellules
des anticorps transmis, ceci ressort des recherches de Halpern
et Benacerraf ( 5 ) effectuees a I'aide de la technique de
Schultz-Dale: avec des doses d'anticorps de 10 gammas de
N, le delai requis pour obtenir une reaction positive est de
48 heures; avec 100 gammas de N, I'organe reagit deja apres
4 heures et avec 300 gammas de N, on peut mettre en evi-
dence une reaction specifique et caracteristique du muscle
lisse I heures apres l'injection.

II ressort de ces essais que la periode latente correspond
au delai de la fixation cellulaire des anticorps et qu'elle est
constante pour une quantite donnee d'anticorps. Le but vise
par ces nos recherches etait d'etablir si par des procedes ex-
perimentaux, il etait possible de modifier la duree, de la peri-
ode de latence. Notre idee directrice etait de voir, en premier
lieu, si des facteurs modificateurs de la permeabilite locale du
lit vasculaire, analogues a ceux qui interviennent incidemment
en clinique, etaient susceptibles d'influencer le rythme et l'in-
tensite de la fixation locale des anticorps dans ces endroits. Une
telle demonstration apporterait une base experimentale solide
a l'mterpretation des faits diniques.

RES ULTATS

Ces experiences ont ete realisees sur le cobaye ( 6 , 7 ).
Un serum antiovalbumine de lapin titre a ete administre aux
cobayes par voie endoveineuse a une dose de 10 gammas de
N d'anticorps. Avec cette dose d'anticorps, la reaction ne
devient franchement positive que 48 heures apres l'injection
( voir tableau ). A plusieurs series d'animaux, ayant re^u cette
dose d'anticorps, nous avons applique immediatement apres
rinjection de l'antiserum, diverses irritations cutanees locales:
injection intradermique de quantites faibles d'histamine, in-
jection intradermique d'eau distilles, de serum homologue,
d'hyaluronidase, pincement de la peau, application d'un tube
contenant de I'eau chauffee a 60°. On a alors explore a des
intervalles de temps differents I'apparition de la reaction



positive lors de l'injection intraveineuse de l'antigene en
meme temps qu'une solution de bleu d'Evans.

L'effet possible sur la permeabilite capillaire de l'agent
irritant seul a ete explore. Dans les conditions experimentales
adoptees par nous l'application de l'agent irritant ou trauma-
tisant seul n'a provoque en aucun cas d'effet propre sur la
permeabilite capillaire, se traduisant deux heures apres, par
une extravasation locale du colorant. Enfin, la constatation
de l'absence de reaction lorsque l'antigene est injecte chez le
meme animal dans une autre region, oia l'irritant n'a pas ete
applique, constitue la preuve peremptoire qu'une reaction
positive correspond bien a la fixation elective locale d'anticorps
a un taux eleve. Les resultats de ces experiences ont ete re-
sumes dans le tableau n° i.

Les chiffres relates plus haut sont parfaitement explicites:
une injection intradermique d'une dose minimum (0.5 a 3

TABLEAU I
Ejjcl de diverses agressions traumatiques sur la jixation des anticorps dans la
peau. L'anticorps a ete injecte par voie veineuse ct l'antigene specijiquc ( ovalbu-
mine: 5 ing ) a ete administre par voie endoveineuse a des intervalles de temps
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' Dans cette experience l'antigene a ete injecte par voie intradermique.
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gammas ) d'histamine, un traumatisme par pincement, par
la chaleur, ou une injection d'eau distillee etc., determinent a
ces endroits, deux heures apres l'injection d'anticorps, l'accu-
niulation locale et une fixation preferentielle d'anticorps a un
taux qui n'est atteint, dans les autres regions, que 48 heures
apres.

11 y a lieu de faire remarquer qu'avec des doses plus
elevees d'histamine, 25 a 50 gammas, les resultats sont beau-
coup moins favorahles. II est probable que l'oedeme et la
vasoparalysie provoques par ces doses elevees d'histamine
determinent des troubles circulatoires locaux avec obstruction
des capillaires empechant, par un processus mecanique,
l'accumalation et la fixation des anticorps circuiants. Cette
action defavorable de doses elevees d'histamine sur la perme-
abilite capillaire peut etre mise en evidence par I'emploi des
colorants a poids moleculaires eleves. Dans ces cas, on note
egalement que, seule, la zone peripherique se colore alors que
le centre reste peu colore. En utilisant une echelle des doses
d'anticorps, nous avons etabli, que pour obtenir chez un
animal normal un taux local d'anticorps equivalent a celui
fixe apres traumatisme dans un delai de deux heures,
il faudrait injecter 10 a 20 fois cette dose d'anticorps. Que
cette action soit due non pas a l'agent irritant, tei que l'hista-
mine, ceci devient evident de la constatation que la reaction
anaphylactique n'apparait qu'apres deux heures de latence
alors que l'effet de l'agent irritant, s'il devait se produire,
serait maximum dans les premieres i 5 a 30 minutes apres son
application.

Nous devons souligner que ce delai de deux heures de
latence n'a jamais pu etre reduit: il doit correspondre au
temps minimum necessaire pour fixer une quantite d'anticorps
permettant de rendre reaction visible.

Des recherches identiques ont ete realisees sur d'autres
animaux, chez lesquels on avait tente de provoquer une fixa-
tion preferentielle des anticorps, passivement transmis, sur
les cellules bronchiques, en soumettant les animaux immediate-
ment apres l'injection des anticorps a une inhalation de divers
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irritants: aerosols d'histamine, d'acide acetique, vapeurs
d'ammoniaque, air chaud, etc. A des delais variables, allant
de I a 24 heures, les animaux ont ete soumis alors, soit a
rinhalation d'aerosols d'ovalbumine, soit a l'injection intra-
veineuse de cet allergene. Des experiences paralleles ont ete
realisees, bien entendu, sur des animaux ayant regu la meme
quantite d'anticorps, mais qui n'ont pas subi l'effet de l'agent
irritant. La fixation bronchique des anticorps se revelait par
Tapparition, lors de l'administration de l'antigene, d'un
spasme bronchique violent entrainant parfois la mort de
I'animal par asphyxie.

Les resultats obtenus a I'aide de cette technique peuvent
etre ainsi resumes: chez les cobayes du groupe temoin, ayant
regu une dose de 10 gammas de N d'anticorps, les animaux
n'ont jamais presente de symptomes de bronchospasme, meme
24 heures apres l'injection.

Chez les animaux ayant requ la meme dose d'anticorps,
mais qui furent soumis a une inhalation d'un agent irritant,
50 p. 100 environ ont presente des symptomes graves d'asp-
hyxie qui ont entraine la mort chez 18 p. 100 des animaux.
Les meilleurs resultats ont ete observes avec les aerosols
d'histamine.

II est certain que ce dernier procede experimental ne se
prete pas a une evaluation quantitative aussi rigoureuse que
le precedent. II en ressort neanmoins que le processus de fixa-
tion selective observe au niveau de la peau peut etre mis en
evidence au niveau de l'arbre bronchique. Ceci elargit inconte-
stablement la valeur de cette realisation experimentale.

Ces resultats conduisent a une seule interpretation pos-
sible: un traumatisme ou une irritation locale, meme peu in-
tenses, peuvent favoriser une fixation rapide, intense et prefe-
rentielle d'anticorps presents dans la circulation dans la zone
affectee par l'hyperemie et la congestion artificiellement in-
duites. Par quel mecanisme agit le facteur irritatif ou trauma-
tique? Les resultats experimentaux ne permettent pas d'affir-
mer avec certitude que ceci se produise exclusivement par l'alte-



ration de la permeabilite capillaire. Cependant l'existence d'une
periode de latence minimum requise, meme lors de I'applica-
tion de l'agent irritant, et un certain parallelisme entre Fac-
tion sur la permeabilite capillaire de l'agent traumatique et
le taux d'anticorps fixes sur les cellules, elles-memes, permet-
tent de postuler que la permeabilite capillaire constitue un
facteur essentiel.

II serait certes presomptueux de vouloir attribuer a ces
resultats une valeur trop generale et de pretendre, que ces
resultats expliquent tout le mecanisme de la fixation des anti-
corps au niveau de Torgane de choc. Nous savons que, meme
chez I'animal normal, la repartition des anticorps n'est pas
absolument homogene dans les divers organes.

De meme varient les quantites d'histamine dans les divers
organes et la facilite avec laquelle on peut en determiner la
depletion.

Notre intention etait de demontrer, a I'aide des donnees
experimentales rigoureuses et quantitatives, que les facteurs
irritatifs contingents peuvent influencer la localisation prefe-
rentielle des anticorps dans tei ou tei autre tissu. EUes mon-
trent egalement Faction particulierement efficace de l'hista-
mine.

II n'est pas interdit de penser qu'en pathologie clinique la
sequence des phenomenes est la suivante: les anticorps circu-
iants se trouvent, a un moment donne fixes a un taux eleve
dans une zone a la suite d'un traumatisme, d'une irritation
chimique ou infectieuse. Lors du contact avec l'antigene il y a
liberation locale d'histamine. Cette histamine ainsi liberee
determine a son tour une nouvelle et intense fixation d'anti-
corps. Ainsi s'expliquerait la localisation et le choix electif de
I'organe de choc, probleme demeure mysterieux et vivement
debattu.

( Laboratoire de Medecine Experimentale de la Clinique
Medicale Propedeutique de I'Hopital Broussais ( Professeur
Pasteur Vallery Radot ) , Centre National de la Recherche
Scientifique et Association Claude Bernard ).



i88

R E F E R E N C E S

1 ) Feinberg, S. M.: Allergy in Practice i vol. 1946, The Year Book Publ. C .
2 ) Ovary, Z.: Bolletino della Societa Italiana di Biologia Sperimentale, 27, i,

1951.
3 ) - Internat. Archives Allergy and Applied Immunology, j , 162, 1952.
4) Benacerraj, B. & Kabat, E. A.: J. Immunol., fo, 517, 1949.
5 ) Benacerraj, B. & Halpern, B. N.: C. R. Soc. Biol., 148, 1565, 1949.
6 ) Benacerraj, B., Biozzi, G. & Halpern, B. N.: J. Immunol., 7J, 318, 1954.
7 ) Biozzi, G., Halpern, B. N. & Benacerraj, B.: Acta Allergologica, 6, Suppl.

I l l , p. 184.






