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Lors de radministration systematique a certains malades
d'une substance histamino-liberatrice non toxique, le 1935 L,
nous avons constate chez quelques rhumatisants, une dispari-
tion rapide des douleurs articulaires. Cet effet analgesique,
comparable a celui de l'aspirine dont le pouvoir « ACTH-
prodticing » (6, 9, 11) est bien demontre, serait-il explicable
par une perte des tissus malades en histamine endogene, ou
dependrait-il, de maniere non spefique, d'une stimulation cor-
tico-surrenalienne secondaire?

Chez le rat, en effet, l'administration de substrates his-
tamino-liberatrices provoque une chute de la teneur desglandes
surrenales en acide ascorbique. Cette depletion a ete consideree
comme le temoin d'une hyperactivite cortico-surrenalienne en
rapport - en partie - avec l'histamine liberee (3, 8, 10).

TECHNIQUES

I) Le matin a 8 heures, nous installons chez notre sujet une
perfusion intraveineuse lente de liquide sale isotonique. A 9
heures, nous prelevons 30 ml de sang heparine qui servira a la
determination de la corticoi'demie, dans les conditions basales.
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Sitot le prelevement effectue, nous injectons par voie intra-
veineuse des doses crolssantes de 1935 L, et ainsi de suite
jusqu'a une quantite suffisante (20 a 25 mg) pour provoquer
l'apparition d'un syndrome histaminique important (2) . A 10,
11 et 12 heures, les prelevements de sang sont repetes.

Sept sujets ont ete ainsi examines.
2) Le dosage des cortlcosteroides plasmatiques a ete realise

sulvant une technique personnelle (12), inspiree de celle de
Nelson et Samuels (4) apres hydrolyse fermentaire des glucu-
rono-conjugues par la /S-glucuronidase bacterienne (13). Nous
denommons les corticosteroides ainsi doses, corticosteroi'des
totaux sans meconnaitre que notre technique n'a libere que les
glucurono-conjugues de corticosteroides et qu'il existe prob-
ablement aussi dans le torrent sanguin certains metabolites
sulfo-conjuguees.

3) Le 1935 L est un melange equimoleculaire de 4.4' oxy-
phenyl 4.4" oxy 3" methyl butylamine 2 et de sa forme des-
hydrogenee. II nous a ete gracieusement fourni par la firme
Labaz, de Bruxelles.

RESULTATS

i ) Nous avons adminlstre a nos patients des doses de 1935L
lentement croissantes, afin d'eviter des reactions hypoten-
sives brutales qui pourraient declencber une secretion homeo-
stasique d'amines sympathicomimetiques. Voici les phenomenes
observes lors de ces injections: tous les patients ont souffert,
apres avoir regu 0,2 mg/kg de 1935 L, d'erytheme facial
important avec prurit, picotement et tachycardie legere, mais
sans variations tensionnelles. Cette vasodilatation a peine dis-
parue, 0,4 mg/kg ont ete readministres; de nouveau les memes
symptomes apparaissent avec une intensite plus grande. Des
la fin de ces manifestations, 0,6 mg/kg sont immediatement
introduits dans la veine: de nouveau erytheme, prurit, mais en
outre, petites papules d'allure urticarienne dans les regions
axillaires et la nuque. Peu apres, alors que seule la rougeur a
retrocede, l'injection de 0,8 mg/kg provoque un accroissement
important de la reaction urticarienne qui, par la coalescence
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des papules, se traduit finalement par un oedeme cephalique
de type Quincke.

II est done possible, a l'aide d'administrations etagees de
193s L, de provoquer une liberation importante de l'histamine
endogene qui s'exteriorise essentiellement par l'apparition de
manifestations cutanees, en particulier un syndrome urticaro-
oedemateux.

Un de nos malades toutefois, asthmatique avere, a presente
en outre une crise de dyspnee particulierement grave peu apres
l'injections de 0,4 mg/kg de 1935 L. Cette crise a ete rapide-
ment supprimee par la promethazine (10 mg intraveineux).

2) Le tableau suivant illustre revolution de la corticoTdemie
lors du developpement et de la disparition du syndrome oede-
mateux provoque par le 1935 L.

Teneur du plasma en corticosteroides apres liberation de l'histamine endogene.

Horaire Teneur moyenne
(l̂ g/lOO ml.)

Valeurs extremes
(f̂ g/lOO ml.)

Avant la liberation 55 5^_ -g
1 heure apres 140 76-198
2 heures apres 45 30-112
3 heures apres 132 109-156

Apres une nette augmentation, la corticoidemie subit une
chute importante avant de s'elever a nouveau.

Rappelons que dans les conditions normales, sans aucune
therapeutique intercurrente, la teneur du plasma en corticoste-
roides atteint son maximum entre 7 et 8 beures du matin, puis
tend ensuite a diminuer jusqu'a un minimum qui se situe vers
II ou 12 heures. Les fluctuations nycthemerales physiolo-
giques de la corticoidemie ne se font done pas dans le sens
observe lors de nos essais.

D I S C U S S I O N

i ) Le syndrome oedemateux qui affecte les patients injec-
tes de 1935 L depend de la liberation de l'histamine endogene.
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En effet, a ce moment, l'histaminemie subit une nette elevation.
Par ailleurs, ce syndrome est supprime par l'administration
prealable d'un antihistaminique de synthese. Ces arguments
ont ete exposes en detail (2) .

2) L'administration intraveineuse d'histamine provoque
chez l'homme une eosinopenie qui temoigne d'une hyperactivite
corticale ( i ) . Celle-ci d'ailleurs a ete mise a profit pour le
traitement de certaines maladies du coUagene (5) . L'adminis-
tration de 1935 L entraine une hausse de l'histamine endogene
qui, a son tour, declenche l'hyperactivite cortico-surrenale.
Celle-ci se traduit notamment par la hausse initiale de la teneur
du plasma en corticosteroTdes. Bien que la liberation de l'hist-
amine tissulaire s'accompagne d'hemoconcentration, cette der-
niere n'est pas suf f isante pour expliquer une hypercorticoidemie
d'une telle importance (9).

La chute brutale que subit la corticoidemie a la seconde
heure est plus difficile a expliquer: meilleure utilisation peri-
pherique? Migration des hormones dans les espaces extra-
cellulaires non plasmatiques? Ces deux hypotheses semblent
a priori plausibles.

3) La liberation de l'histamine endogene s'observe en
pathologie humaine sous Faction d'agents pathogenes divers.
Ainsi, nous l'avons mise en evidence chez un de nos malades
souffrant de sensibilite anormale au froid. Chez lui l'epreuve
du bain a 0 ° a provoque une nette hyperhistaminemie et un
accroissement de la teneur du plasma en corticoTdes surrena-
liens (7). En outre, au cours des maladies allergiques a de-
cours aigu, tels le choc anaphylactique et les crises urticariennes,
etc., la liberation de l'histamine endogene s'accompagne re-
gulierement d'une hyperactivite cortico-surrenalienne (7).

Ainsi, en regie generale, a chaque hausse de l'histaminemie,
quel que soit son mecanisme, correspond une elevation de la
teneur du plasma en corticosteroi'des.

4) L'hypercorticoTdemie declenchee par l'histamine endo-
gene possede necessairement des proprietes anti-inflammatoi-
res, notamment antiallergiques, reconnues depuis longtemps
a l'hydrocortisone et aux hormones corticales naturelles. EUe
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va modifier par consequent le decours de certaines maladies de
sensibilisation dont elle abregera revolution.

L'amelioration alors constatee n'est vraisemblablement pas
en rapport avec l'appauvrissement des tissus malades en hista-
mine endogene, mais bien, selon nous, avec une de ses conse-
quences: la stimulation cortico-surrenale. L'intervention de
cette derniere doit, a priori, etre soupqonnee dans toute action
therapeutique manifestee par Ies histamino-Iiberateurs.

CONCLUSIONS ET RESUME

1) La liberation de I'histamine endogene provoquee chez
l'homme par l'administration intraveineuse de 1935 L pro-
voque I'apparition d'une hypercorticoi'demie. L' histamine libe-
ree semble bien etre l'agent cortico-stimulant.

2) La stimulation cortico-surrenalienne explique Faction
anti-inflammatoire associee a la liberation de I'histamine endo-
gene.
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