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En estimant le debit z de la source ä 1.000 litres/minute et
en fixant arbitrairement (par analogie avec d'autres eaux sou-
terraines semblables, et connues, circulant dans les memes

terrains) la teneur z en ions SO" des eaux souterraines ä 100 mg
par litre, on obtient, tous calculs faits, pour x, la valeur de

100 litres/minute.
La proportion des eaux souterraines diluant les eaux d'infil-

tration de la Kander serait done d'un dixieme pour un debit
de la source de 1.000 litres/minute.

Or en rapprochant cette concentration en chlore et en fer
des eaux de la Kander et du lac on voit que la diminution
de teneur de ces deux corps dans l'eau du lac est precisement
de un dixieme. Sans vouloir trop insister sur la valeur absolue
de ces chiffres, il y a lä, croyons-nous, plus qu'une simple
coincidence.

Edouard Frommel, Emile Aron et Jan Aron. — Recherches

sur le mecanisme du role protecteur de Vacide ascorbique dans le

choc anaphylactique du Cobaye.

Dans des recherches anterieures, nous avons pu demontrer

que 1'acide ascorbique n'influengait pas le processus de la sero-

anaphylaxie du Cobaye et qu'il ne semblait pas que la vita-
mine C soit capable d'inhiber la liberation d'histamine qui se

produit au moment du choc. On ne peut done parier de role

antianaphylactique de 1'acide ascorbique.
Nous avons cependant releve deux ordres de faits importants:

1° La sensibilite du Cobaye au choc anaphylactique est

inversement proportionnelle ä la teneur de ses organes en
acide ascorbique.

2° La brutalite du choc est diminuee, les accidents mortels
sont evites si au moment de 1'injection dechalnante le

sang est surcharge d'une solution d'acide ascorbique.

Nous avons poursuivi nos recherches pour elucider le mecanisme

de cette protection assuree par 1'acide ascorbique, parti-
culierement pour savoir s'il s'agissait d'une action pharma-
cologique ou physiologique directe ou indirecte.
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A. Action directe.

II parait evident que la reaction antigene-anticorps libere au
niveau des cellules une substance analogue ä l'histamine
responsable de la plupart des symptomes du choc, bien que 1'ana-

logie entre les effets de l'histamine et les manifestations du choc

ne soit pas parfaite. L'acide ascorbique intervient-il pour
inhiber la liberation d'histamine ou neutraliser 1'action de

l'histamine liberee lors du choc

1. Nous avons constate que la contraction anaphylactique
des organes isoies n'etait pas entravee par l'acide ascorbique.

2. L'interpretation de l'experience d'Ungar et Parrot est

sujette ä caution. Dans ce cas particulier, eloigne des veritableB
conditions experimentales, la rupture du noyau imidazol a le

temps d'etre assuree par l'acide ascorbique en presence de ses

co-ferments. II est improbable que l'acide ascorbique en exces
dans le sang permette apres le choc une destruction plus

rapide de Thistamine liberee et charriee pai la circulation.
Nous n'avons pu empecher, par Vinjection intra-veineuse

d'acide ascorbique, revolution mortelle du choc apres son declen-

chement.

3. Choc ä Vanaphylatoxine. — Bordet a montre que l'ana-
phylatoxine obtenue avec du serum de Cobaye traite par la
gelose reproduit tous les symptomes du choc anaphylactique.
Dale et Kellaway ont constate que l'anaphylatoxine provoque
la contraction in vitro des muscles lisses.

Nous n'avons pas pu proteger le Cobaye de 500 g par une

injection intracardiaque prealable de 100 mg d'acide ascorbique

du choc mortel ä l'anaphylatoxine (10 cm3 par kg).

4. Choc peptonique. — Le choc peptonique se manifeste par
une liberation explosive d'histamine (Feldberg et O'Connor-

Dragstedt et Mead — Tinel, Ungar et Parrot, etc.).
L'acide ascorbique n'a pas protege le Cobaye de revolution

mortelle du choc peptonique (solution de peptone de Witte
neutralisee, 0,40 g par kg). Dragstedt, Eyer et Ramirez de

Avellano arrivent ä la meme conclusion chez le Chien. Ce
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chapitre de nos recherches est une nouvelle preuve de l'inapti-
tude de l'acide ascorbique ä inhiber la liberation d'histamine.

5. Choc histaminique et acide ascorbique. — De nombreux
auteurs ont constate que l'acide ascorbique n'influenfait pas
les effets pharmacodynamiques de l'histamine. Nous avons

cependant mis en evidence Textreme sensibilite du Cobaye

carence ä l'histamine. Mais l'acide ascorbique n'exerce aucune

protection tant contre le choc histaminique que contre le

broncho-spasme ä l'histamine.

6. Choc acetylcholinique et acide ascorbique. — Nous avons

reproduit, apres Binet et Burstein, la suppression du spasme
bronchique ä l'acetylcholine par l'injection prealable d'acide

ascorbique. Ce fait est invoque pour justifier le traitement de

l'asthme et des etats allergiques par la vitamine C. II nous
semble peu convaincant, car si les antihistaminiques de synthese
inhibent le broncho-spasme anaphylactique et histaminique,
ils restent sans influence sur le broncho-spasme acetylcholinique
(Halpern).

B. Action indirecte de l'acide ascorbique sur les manifestations
du choc anaphylactique.

II ne semble done pas que Taction protectrice de l'acide

ascorbique soit le resultat d'une action directe de cette vita-
mine. Nous avons alors recherche si les proprietes de l'acide
ascorbique pouvaient jouer un role indirect dans la lutte de

Torganisme contre l'evolution du choc.

1. Sensibilite cellulaire et organique. — Nous avons mis en

evidence, au cours de ces recherches, que la teneur en acide

ascorbique des cellules est une garantie de leur resistance et de

leur insensibilite aux toxines anaphylactiques (extreme
sensibilite des Cobayes carences et de leurs organes isoles,
diminution de cette sensibilite en presence d'acide ascorbique).

2. Permeabilite vasculaire. — Les deux manifestations
majeures du choc sont la contracture de la musculature lisse

et la congestion intense due a l'augmentation de la permeabilite
vasculaire.
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Nous ne savons pas dans quelles proportions la vitamine G

diminue la permeabilite vasculaire (cette propriete reviendrait
plutöt a la vitamine P: Szent-Györgyi, Rusznyak et Benkö),
mais l'injection intraveineuse, ä un Cobaye de 500 g, de 2 cm3

d'une solution d'acide ascorbique, qui se revele protectrice
juste avant l'injection dechainante, equivaut environ ä

l'injection d'une solution hypertonique de CINa ä 14 °/00 •

l'injection d'une solution hypertonique protege le Cobaye de

revolution mortelle du choc (Friedberger et Hartoch — Bordet,
Richet et Saint-Girons).

3. Action sur les gland.es surrenales. — a) Medullo-surrenale.

La secretion adrenalinique, manifestee par une forte
hyperglycemic, est un element capital de la defense de l'organisme
contre le choc declenche. L'acide ascorbique renforce Paction

physiologique de l'adrenaline (Kreitmair, Ksara, Marquardt,
Seitz).

b) Cortico-surrenale. La Synthese de Phormone corticale est

sous la dependance de la vitamine C (Giroud). De nombreux
travaux montrent l'augmentation de la sensibilite des animaux
surrenalectomises aux intoxications, au choc anaphylactique
et ä l'histamine (Dale et Laidlaw). L'administration de Phormone

cortico-surrenale augmente la resistance ä l'histamine
(Perla et Marmorston, Gottesman) et diminue la mortalite au
choc (Wolfram et Zwemer).

Nous avons fait sur ce chapitre les observations suivantes:

1° Quatre Cobayes sensibilises, ayant regu 1 mg de Per-

cortene Ciba intramusculaire une demi-heure avant
l'injection dechainante, font un choc benin, et les temoins

un choc mortel;
2° Quatre Cobayes carences en acide ascorbique, et sensi¬

bilises, regoivent ä partir du douzieme jour, 1 mg de Per-

cortene intramusculaire. Eprouves huit jours apres, ils
font tous un choc mortel.

Nos resultats sont conformes ä ceux de Dragstedt sur le

Chien. L'hormone cortico-surrenale n'a pas d'action sur le
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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
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