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Les antihistaminiques de synthese s'opposent au develop-
pement des abces provoques chez le lapin par l'injection sous-
cutanee de Salmonella typhi muriitm. Us favorisent ainsi la
penetration de ces microorganismes et l'animal meurt de
septicemie ( i ) . Cette action anti-inflammatoire, confirmee
par Petri et ses collaborateurs (2) peut-elle etre mise en
evidence en utilisant d'autres irritants, chimiquement mieux
definis que les produits derives de l'activite bacterienne ?

TECHNIQUES

Nous avons utilise comme irritant chimique l'huile de
croton Ph.B.IV. Celle-ci diluee extemporanement au quart
par l'huile officinale neutre sterile, est injectee a raison de
0,1 ml. dans le tissu sous-cutane dorsal de souris blanches,
d'un poids moyen de 20 g. Quatre-vingt dix minutes apres cette
administration, les animaux sont tues au gaz d'eclairage, la
peau detachee et retournee. Les lesions produites sont obser-
vees sur la surface interne du tegument.
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Les substances dont nous recherchons l'eventuelle action
sont diluees dans du serum physiologique sterile (NaCl a
0,9 % ) . Elles sont administrees par voie intraperitoneale sous
un meme volume (0,25 ml.) 15 minutes avant l'application
sous-cutanee de l'huile de croton. Voici ces substances : bi-
chlorhydrate d'histamine Beytout, thephorine Roche, phe-
nergan, largactil, antergan, neoantergan Spccia, nupercaine et
dial Ciba, calcistine Boehringer, gluconate calcique Sandoz,
xylocaine Astra, methycai'ne Lilly, novocai'ne Specia, cocaine
N.C.F., nembutal Abbott.

Des lesions produites par l'huile de croton, les petechies
sont les plus faciles a reperer et a denombrer. Elles nous ont
servi a chiffrer l'intensite de l'irritation. En outre, les donnees
obtenues ont ete soumises au controle statistique en appliquant
les formules detaillees ci-apres. Chez les animaux temoins,
nous calculons le nombre moyen M'^ de taches hemorragiques

cutanees et son a selon la formule a := ~' , ou A re-
n'

presente la difference entre chaque valeur observee et la
moyenne arithmetique du groupe considere, et n' le nombre
des essais. Nous eliminons toutes les valeurs depassant M'
± 2 a. La nouvelle moyenne M^ est calculee ainsi que son a

et son oi que Ton obtient en appliquant la formule â  = —=-
|/n

ou n represente le nombre d'animaux utilisables.
Les petechies comptees chez les animaux traites subissent

Ie meme traitement statistique, a l'exception toutefois de
l'elimination des valeurs superieures a M ± 2a.

Le coefficient de Bernoulli, significatif s'il est superieur
a 1,70 (ce qui represente une probabilite P = 0,9837), est
obtenu par l'application de la formule suivante :

c> M , - M
1/ ou^ + a,2

oij Mj et a,t representent la moyenne arithmetique du nombre
temoin de petechies et son ai ; et M et ai, les valeurs cor-
respondantes chez Us animaux traites.
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L'appllcation du theoreme de Bernottlli est justifiee : les
resultats experimentaux observes au sein des differents lots
temoins se repartissent sur une courbe de Gattss symetrique.

RESULTATS

1. - Chez les animaux temoins, Thuile de croton provoque
l'apparition dans le tissu sous-eutane dorsal d'une reaction
inflammatoire dont le type general est le suivant : a l'endroit
ou l'buile a ete retenue, la vasodilatation capillaire constitue
un fond erythemateux, formant un ovale irregulier dont le
grand axe atteint i a 2 cm. Les vaisseaux, fortement dilates,
tranchent nettement sur cette zone hyperhemiee et oedematiee,
bordee par une couronne de petites petecbies de i a 2 mm.
de diametre. Ces taches bemorragiques sont les temoins les
mieux apparents des alterations vasculaires d'origine inflam-
matoire produites par l'buile de croton. Leur nombre est pro-
portionnel a l'intensite de la reaction provoquee. Elles sont
facilement identifiables, par consequent aisement denombrees.

2. — L'administration intraperitoneale d'bistamine (100
/ ' g / i o g.) 15 minutes avant l'buile de croton, accroit le
nombre des petechies (Tableau I ) .

3. — Tous les antibistaminiques de syntbese, a la dose
etudiee, provoquent une nette reduction des lesions qui suivent
I'injection de l'huile de croton (Tableau I ) . L'bistamine aug-
mente - nous l'avons dit - leur intensite, mais cette aggrava-
tion est totalement inbibee par une injection de pbenergan
pratiquee quinze minutes apres celle de Famine. Dans ces
conditions d'ailleurs, l'antibistaminique conserve son activite
propre. De meme les effets aggravants des ions calcium sont
neutralises lorsque ces ions sont administres en meme temps
qu'un histaminique de syntbese, la luvistine (sous une forme
pbarmaceutique deposee, la calclstine).

4. - Les anesthesiques locaux n'ont pas une action aussi
homogene que les antihistaniiniques de syntbese. En effet, si
la cocaine et la nupercaine accroissent le nombre de petechies
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TABLEAU I

Nomenclature
Dose

mg/20 gr
Nombre

d'animaux Action e
Histamine
Antergan
Neoantergan
Thephorine
Phenergan
Largactil
Gluconate
calcique
Luvistine et
Gluconate cal-
cique
(Calcistine)
Phenergan 15'
apres
histamine

0 , 2

I .

I .

I .

I .

I .

25
I

24

I .

0 , 2

2 0

2 0

2 0

2 0

' 9
2 0

2 0

2 0

2 0

Aggravation
Diminution
Diminution
Diminution
Diminution
Diminution

Aggravation

Diminution
Diminution
(suppression
de l'aggrava-
tion provoquee
par l'histamine)

TABLEAU II

2,53
4,20
2,25
2,98

7.46
9.17

1,88

4,10

9.7

>o,999
>o,999

0,998

>o.999
>o.999
>o,999

0.99

>o.999

>o.999

Nomenclature
Dose

mg/20 gr
Nombre

d'animaux Action e Lethality
en p. 100

Cocaine
Novocaine
Xylocaine
Methycaine
Nupercaine

0 . 2

2

2

0 . 2

0 , 2

2 0

17

14
2 0

19

Aggravation
Diminution
Diminution
Diminution
Aggravation

1.74
4.8
4,26
2,19

2,01

0,985

>o.999
>o,999

0,998
0,996

5

15
30

0

0

Dial
Nembutal

20

7

Diminution
Diminution

6.35
4.03

>o,999
>o,999

o
60

observees, la novocaine, la xylocaine et la metbycai'ne le
diminuent (Tableau I I ) .

L'action inbibitrice des deux barbituriques, dial et nem-
butal, utilises a doses narcotiques, est particulierement nette.
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D I S C U S S I O N

1. - L'action irritative de l'buile de croton observee in
vivo se manifeste d'abord par l'accolement aux parois
veineuses des tbrombocytes et des leucocytes, bientot embolises
dans le courant sanguin ; ensuite, par la rupture des petites
veinules (3). Ces lesions sont facilement mises en evidence
au niveau de la circulation niesenterique du lapin a l'aide de
la tecbnique de Hugites (4) . Le siege electivement veineux de
ces lesions depend de la resorption du toxique au niveau des
capillaires et de sa fixation sur l'endotbelium situe immediate-
ment en aval.

On peut done inbiber le developpement des lesions vascu-
laires, toute condition mecanique circulatoire etant incbangee,
en supprimant la resorption du toxique par diminution de la
permeabilite capillaire ou en accroissant la resistance de la
paroi veineuse. Ces deux mecanismes peuvent naturellement
etre associes.

Inversement, tout facteur qui augmente l'intensite des
lesions, peut agir soit en fragilisant la paroi vasculaire, soit
en favorisant la resorption du toxique. Ce dernier mecanisme
permet de comprendre l'action aggravante de l'bistamine.

2. — Le role joue par la liberation de l'bistamine endogene
dans la patbogenie des lesions vasculaires provoquees par
l'buile de croton est negligeable, car cette liberation ne re-
produit, au niveau du mesentere du lapin, aucune des altera-
tions qui suivent le contact avec cette buile (5). Ce n'est done
pas grace a un antagonisme specifique que les antibistamini-
ques de syntbese inbibent le purpura. D'ailleurs, cette inbibi-
tion n'est pas proportionnelle a leur pouvoir de neutralisation
des effets toxiques de l'bistamine.

La chlorpromazine, antibistaminique faible (6), supprime
le purpura de fagon beaucoup plus nette que le neoantergan,
comme en temoigne la comparaison de leur 0 respectif.
Les souris sont a ce moment profondement endormies, re-
froidies, plongees dans le coUapsus cardiovasculaire. La de-
pression des centres vasomotors que produit egalement
l'anestbesie profonde a l'aide des barbituriques, suffit a elle
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seule a reduire l'importance des lesions. Dans ces conditions
circulatoires fortement alterees, la signification du test que
nous utilisons devient aleatoire. D'autre part, les antihistamini-
ques de synthese ne provoquent pas tous une depression
brutale du systeme nerveux central: les souris injectees de
tbephorine et de neoantergan ont un comportement en ap-
parence normal. Ces substances inhibent neanmoins le pur-
pura, mais non a la faveur d'un quelconque collapsus cir-
culatoire.

Quels sont les mecanismes qui peuvent expliquer cette in-
hibition ? Les antihistaminiques de synthese reduisent la
permeabilite des muscles stries a l'eau distillee ( i i ) et aux
ions (7). Us modifient directement la paroi des hematies dont
ils augmentent la resistance a Faction hemolytique de l'ure-
thane (8). Ils accroissent, tant chez l'homme que cbez l'animal,
la resistance vasculaire etudiee par la technique de la depres-
sion barometrique (10) et diminuent les passages extra-
vasculaires des liquides plasmatiques (11). Les anesthesiques
locaux s'opposent aux phenomenes de permeation ionique (7)
et au developpement d'oedemes d'origines diverses (9) . Les
antihistaminiques et les anestbesiques locaux peuvent done
inhiber les lesions vasculaires provoquees par Thuile de croton,
independamment de toute reduction de la circulation locale,
parce qu'ils diminuent la permeabilite et augmentent la
resistance vasculaires.

Comme antihistaminiques et anesthesiques locaux sen-
sibilisent les effets de l'adrenaline (13), elle-meme inbibitrice
du purpura (14), peut-etre cette nouvelle propriete com-
mune intervient-elle dans la suppression des lesions hemorragi-
ques.

L'inhibition du purpura provoque par l'huile de croton
semble done pouvoir etre interpetee en fonction de Faction
conjointe de plusieurs facteurs, dont tous ne sont sans doute
pas connus. Quoi qu'il en soit, le pouvoir anti-inflammatoire
des antihistaminiques de synthese comporte des composantes
non specifiques (15) dont l'importance varie selon l'epreuve
cboisie pour les etudier.
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RESUME

1. - Les antibistaminiques de syntbese, quelques anesthesi-
ques locaux, l'anesthesie profonde a l'aide des barbituriques
inbibent le purpura provoque chez la souris par l'administra-
tion sous-cutanee d'huile de croton.

2. — La reduction de la vascularisation cutanee provoquee
par la chlorpromazine et la narcose barbiturique explique leur
action inbibitrice.

3. — L'inhibition due aux antibistaminiques est associee a
une reduction de la permeabilite vasculaire et a une augmen-
tation de la resistance de la paroi veineuse.

4. — L'aggravation des lesions purpuriques provoque par
rhistamine et les ions calciques est supprimee par les antihis-
taminiques de synthese.
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