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SUR LE TRAITEMENT DES MALADIES

EXANTHEMATIQUES' AVEC LES ANTIHISTAMI-

NIQUES DE SYNTHESES

Par

CARLO PIOVELLA

Les analogies entre l'exantheme de la rougeole et de la
scarlatine et les manifestations cutanees de la maladie de
serum et d'autres reactions urticariennes d'une nature sure-
ment allergique, et pour lesquelles est desormais connue Fac-
tion des antihistaminiques de synthese ( A. de S. ), nous ont
porte a une tentative therapeutique avec ces substances sur
la rougeole, sur la scarlatine et sur la varicelle ( i ) .

Les resultats, que nous allons developper dans cette com-
munication, sont le resume d'une annee d'experience de ce
traitement : nous avons pu suivre 48 enfants malades de
rougeole, 16 cas de varicelle, 8 de scarlatine, et un nombre im-
portant de temoins. Chez chaque enfant nous avons controle
soigneusement le jour du debut de la fievre et de l'exantheme,
le nombre des leucocytes, la formule leucocytaire, la tempera-
ture pendant tout le cours de la maladie et l'image capillairo-
scopique de la peau. Nous avons pu etudier Faction des A.
de S. dans les differentes periodes de la maladie ; nous avons
suivi aussi le developpement de la maladie dans deux foyers
de rougeole et de varicelle, qui se sont manifestos dans les
services de la Clinique Pediatrique.
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Les enfants, de 10 mois a 8 ans, furent traites avec les
composes antihistaminiques les plus .connus en Italie, le Bena-
dryl, le Phenergan, l'Antergan, le Neoantergan, la Pyri-
benzamine, l'Antistine, l'Antadril etc. Ces substances, si dif-
ferentes par leur structure chimique, sont reunies sous un
meme nom a cause de leur reaction commune aux effets ex-
perimentaux de l'histamine, mais elles n'ont pas montre une
action identique. — Chez la plupart des enfants que nous
avons traites elles se sont revelees utiles, bien que les plus
efficaces soient les A. de S. qui donnent une action particu-
lierement remarquable sur la dilatation et sur la permeabilite
capillaire ( Halpern ), c'est a dire le Phenergan et le Bena-
dryl. En general, nous avons poursuivi la dose therapeutique,
c'est a dire 60—100 mg. dans les 24 heures ; parfois nous
avons employe avec avantage la voie parenterale ( endomuscu-
laire ) surtout comme traitement d'attaque, mais on peut
facilement depasser ces doses, puisque nous avons remarque
que meme des doses de 200 mg. en 16 heures ont seulement
provoque une legere somnolence, combattue par la benzedrine
ou par d'autres analeptiques. Dans la rougeole, il n'a pas ete
necessaire d'associer aucune therapie symptomatique d'in-
teret particulier ; en cas de complications seulement, les anti-
biotiques et les sulfamides etaient employes. Dans la scar-
latine en particulier, l'association de penicilline s'est toujours
demontree utile en arretant les comjilications eventuelles,
causees par les streptococque hemolytlque.

Vingt-quatre heures ou au plus quarante-huit heures a
partir du commencement du traitement, l'exantheme de la
rougeole palit « in toto », la fievre s'attenue pour tomber
en suite par lysis au dessous de la normale ; les leucocytes
diminuent constamment de nombre, et I'image capillairosco-
pique des elements d'exantheme prouve une remarquable re-
duction de la dilatation et de la congestion capillaire. L'exan-
theme disparait definitivement en deux ou trois jours ; il en est
de meme de la fievre. Toutefois, si le traitement est suspendu
trop tot ( c'est a dire 24 heures seulement apres le commence-
ment, quand l'exantheme s'est attenue et tend a disparaitre ),
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on assiste a la reprise de la temperature et de l'exantheme.
Quand on reprend le traitement l'exantheme disparait de-
finitivement.

Ce sont la les resultats du traitement initial quand l'exan-
theme est declare. Si Ton commence le traitement quand l'ex-
antheme n'est pas encore generalise, ou si Ton soupgonne
l'infection ( notion de contagion ou constatation de taches
de Koplik, d'enantheme, etc. ), l'administration d'A. de S.
n'arrete pas la diffusion de l'exantheme, mais tout l'e cours
de la maladie est tres attenue : l'exantheme parait eteint,
d'une couleur violet-pale, la fievre a une seule ou au maxi-
mum deux pointes elevees, et tout l'aspect de la maladie
rappelle le rougeole de Degkwitz. Le prurit est souvent in-
signifiant, faibles la photophobie, l'enantheme et l'inflamma-
tion des voies aeriennes, pratiquement absente la desquama-
tion, qui suit la maladie, tres rapide par consequent la reprise
des conditions normales. Le developpement des complications
a ete relativement rare chez les enfants traites ; on a seule-
ment dans un cas constate un episode bronchopulmonaire
aussitot arrete par la penicilline, tandis que l'inflammation
catharrale des bronches est plus frequente. II faut remarquer
que plusieurs enfants avaient subi precedemment des episodes
tuberculeux pulmonaires ; ces enfants ont presente une evolu-
tion benigne de leur rougeole a la suite du traitement avec
les A. de S. Jamais nous n'avons observe de complications
encephalitiques chez les enfants traites.

Les leucocytes, qui dans la rougeole diminuent de nombre,
ont montre une tendence a baisser encore : on n'a pas re-
marque toutefois de chiffres inferieurs a 3.000 leucocytes par
mmc, pas meme dans les cas ou Ton avait employe des doses
d'A. de S. tres elevees. Cette diminution etait seulement
transitoire, car meme en continuant l'administration du medi-
cament, le nombre des leucocytes tendait a remonter a des
valeurs normales : nous avons remarque ce meme phenomene
chez l'enfant normal, auquel l'administration des A. de S.
provoque une diminution des leucocytes dans la premiere
journee, suivie par un rapide retour a la normale, les jours
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suivante, tout en continuant le traitement ( 2 ). Les eosino-
philes montrent une augmentation constante a l'occasion de
la diminution des leucocytes : quelques jours apres on assiste
au retour a la normale, meme pous les eosinophiles. La pre-
sence de 18—2O eosinophiles pour cent, n'est pas rare apres
le commencement du traitement antihistaminique : on peut
constater ce phenomene aussi chez l'enfant normal. Ce com-
portement paradoxal des eosinophiles pourrait vraisemble-
ment etre mis sur le compte de l'hyperhistaminemie observee
apres l'administration des A. de S.

Dans la scarlatine nous avons constate la meme attenua-
tion rapide, puis la disparition de l'exantheme, toujours de-
finitive si Ton continuait le traitement, mais reparaissant si
le traitement avec les A. de S. etait suspendu. La fievre di-
minuait moins promptement que dans la rougeole, on en-
registrait, dans les jours suivante, une Iegere reprise de la
temperature ( 37.1°—37.4° ), tandis que, rarement, on ob-
servait de l'hypotbermie. L'aspect legerement oedemateux du
visage et l'hyperemie conjonctivale, montrent une ameliora-
tion evidente ; l'aspect de bien-etre des enfants traites est
tout a fait net en comparaison des temoins. Le comportement
des globules blancs est identique dans les cas de scarlatine,
bien que, dans ces cas, il n'y ait pas au commencement de
leucopenie, mais plutot une Iegere leucocytose.

Dans les cas de varicelle, les A. de S. empechent l'erup-
tlon d'elements papulo-vesiculaires caracteristiques ; ils font
rapidement disparaitre les elements presents. II faut remar-
quer que les enfants particulierement erethiques, presentant
un prurit intense et des lesions de grattage, pleurant conti-
nuellement, trouvaient un soulagement evidente dans ce traite-
ment. L'examen capillaroscopique montre une reduction de
l'intense dilatation capillaire de l'element exanthematique,
surtout a la peripherie de l'element, avec reduction de l'en-
gorgement de ces vaisseaux et de l'infiltration globulaire.

Si Ton cherche une explication patkogenique du mecanisme
d'action des A. de S. dans ces maladies exanthematiques, c'est
dans la determination d'une eventuelle nature allergique de
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ces maladies ou du moins de l'exantheme, que Ton rencontre
le plus de difficultes. Nous savons que les virus sont d'ex-
cellents antigenes capables de dechainer dans l'organisme
attaque la formation d'anticorps, a cause d'une reaction
immunologique bien connue aujourd'hui. II existe toujours
de considerables contrastes sur le probleme de l'allergie bacte-
rienne et nous n'entendons pas traiter ici la question. Nous
nous limitons a signaler que d'apres Keller ( 3 ), on peut
distinguer pratiquement un groupe de « maladies allergiques »
vraies et propres ( rhume des foins, oedeme geant de Quincke
etc. ) et de « maladies allergisantes » c'est a dire maladies
qui, daris leur evolution, « font de l'allergie ».

II est tres probable que l'eruption exanthematique a sur
ces maladies de l'enfance un mecanisme pathogenique ana-
logue a celui des maladies allergiques classiques ( c'est a dire
qu'elles ont une pathogenie allergique ) ; 1 aspect anatomo-
pathologique des manifestations exanthematiques de la ma-
ladie du serum et de celles de la rougeole et de la scarlatine
est identifique. La caracteristique la plus importante, au point
de vue immunologique, de ces maladies, est I'immunite ab-
solue qui se presente une fois la rrialadie vaincue : ce fait de
I'immunite absolue serait ramene, selon Hoffmann ( 4 ) , a
r « exophylaxis » c'est a dire a I'immunite qui se presente
toutes les fois que la peau intervient activement dans la pro-
duction d'anticorps. La reaction entre I'antigene et l'anti-
corps provoque vraisemblement la destruction de quantites
considerables de virus et la mise en circulation de materiel
proteique allergisant ( v. Pirquet, Pacchioni et Francioni )
( 5 ) : ce material serait en fin de compte responsable de
I'attaque de l'exantheme. La reponse de la peau a cette intoxi-
cation proteique, specifique pour chaque maladie exanthema-
tique ( car les virus pathogenes sont specifiques ), offrirait
une nouvelle production d'anticorps ( cutanes ) determinant
une immunite durable : il n'est pas exclu que la peau puisse
etre le siege, dans ces maladies determinees, d'un veritable
proces d'immunite istiogene. En acceptant cette hypothese,
nous nous trouverions done en presence de deux reactions
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immunologiques d'antigene et d'anticorps ou mieux peut-etre
en presence d'une formation « biphasique » d'anticorps. La
premiere phase commence le premier jour de l'infection ;
elle est au maximum au moment ou le nombre des anticorps
est suffisant pour vaincre l'agent morbide ; elle aboutit a
une violente reaction antigene-anticorps qui se manifeste avec
l'acme de la maladie. La deuxieme phase, commence quand de
nouveaux antigenes specifiques se produisent provoquant d'une
part l'exantheme et de l'autre la presence d'une reponse im-
munitaire de la peau ( exophylaxis ). Ces anticorps anti-
toxiques seraient les responsables de l'immunite absolue qui
est le propre de ces maladies. Sans eux, c'est a dire sans
formation d'exantheme, on n'acquiert pas dans ces maladies,
une immunite permanente. L'A. de S. modererait Faction
toxique peripherique de ces substances provoques par la de-
struction du virus, sans toutefois s'opposer a l'attaque d'un
exantheme, bien qu'attenue, et par cela meme sans s'opposer
a la presence d'une immunite permanente.

Si nous admettons que l'exantheme, sinon toute la ma-
ladie exanthematique, doit etre considere, comme une mani-
festation allergique ou allergisante, quelle pourrait etre Fac-
tion des A. de S. ? On a vu qu'ils agissent sur l'exantheme
et sur la fievre : si Ton admet que l'exantheme est provoque
par des substances proteiques a action toxico-allergisante
( provoquees par la destruction du virus, avec une augmenta-
tion de la dilatation et de la permeabilite capillaire cutanee ),
il est logique de penser que les A. de S. modifient ou s'oppo-
sent a Faction toxique de ces substances sur les capillaires.
On sait en effet qu'une des actions le plus evidentes des A. de
S. est exercee sur la dilatation et sur la permeabilite capillaire
( Halpern ) ( 6 ). Le fait que, seuls les A. de S. montrant
plus d'efficacite a s'opposer a Taugmentation de la perme-
abilite et de l'ectasie capillaire ( Phenergan et Benadryl )
sont aussi les plus propres a combattre les manifestations
exanthematiques est a retenir. Leur action sur la temperature
n'est pas tres facile a comprendre; la fievre pourrait etre
strictement liee pathogeniquement a la presence de l'exan-
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theme; a la diminution de l'exantheme correspondrait une
parallele attenuation thermique. On doit toutefois rappeler
que les A. de S. possedent une activite hypothermisante soit
experimentalement soit sur l'enfant normal; nos recherches
sur l'enfant noVmal et les recherches experimentales de Hal-
pern ( 7 ) ( 8 ) sur le lapin et sur le rat normal et surrenal-
ectomise, montrent que l'administration des A. de S. provoque
une constante et.evidente hypothermie, non durable ches l'en-
fant car, tout en continuant l'administration dans les jours
suivants a des doses identiques, on constate quelques jours
apres le retour a la temperature normale. Cette activite hypo-
thermisante, variable d'intensite selon le medicament anti-
histaminique, pourrait etre rapportee a l'action deprimante
bien connue sur le systeme nerveux central ; nous rappellerons
que les plus fortes hypothermies se manifestent toutes les fois
qu'il y a une considerable participation du systeme nerveux
central comme par exemple dans l'anesthesie generale et l'in-
toxication aigue par l'alcool (hypothermie des ivrognes).

RESUME

Au cours de la rougeole, de la scarlatine et de la varicelle,
l'antihistaminique de synthese attenue considerablement, sup-
prime meme, les reactions exanthematiques, provoque une
rapide diminution de la fievre, et la suppression du prurit,
avec retablissement tres rapide des conditions generales.

L'action des antihistaminiques se traduit par un effet tres
favorable sur la maladie exanthematique, qui a un cours atte-
nue et bref.
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