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Les antihistaminiques de synthése s’opposent au dévelop-
pement des abeés provoqués chez le lapin par I'injection sous-
cutanée de Salmonella typhi murium. Ils favorisent ainsi la
pénétration de ces microorganismes et l'animal meurt de
septicémie (1). Cette action anti-inflammatoire, confirmée
par Petri et ses collaborateurs (2) peut-elle étre mise en
évidence en utilisant d’autres irritants, chimiquement mieux
définis que les produits dérivés de l'activité bactérienne ?

TECHNIQUES

Nous avons utilisé comme irritant chimique Phuile de
croton Ph.B.IV. Celle-ci diluée extemporanément au quart
par I'huile officinale neutre stérile, est injectée a raison de
0,1 ml. dans le tissu sous-cutané dorsal de souris blanches,
d’un poids moyen de 20 g. Quatre-vingt dix minutes apreés cette
administration, les animaux sont tués au gaz d’éclairage, la
peau détachée et retournée. Les lésions produites sont obser-
vées sur la surface interne du tégument.

! Chargé de recherches du Fonds National de la Recherche scientifique.
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Les substances dont nous recherchons I'éventuelle action
sont diluées dans du sérum physiologique stérile (NaCl
0,9 %). Elles sont administrées par voie intrapéritonéale sous
un méme volume (0,25 ml.) 1§ minutes avant I'application
sous-cutanée de I'huile de croton. Voici ces substances : bi-
chlorhydrate d’histamine Beytout, théphorine Roche, phé-
nergan, largactil, antergan, néoantergan Spécia, nupercaine et
dial Ciba, calcistine Boehringer, gluconate calcique Sandoz,
xylocaine Astra, methycaine Lilly, novocaine Spécia, cocaine
N.C.F., nembutal Abbott.

Des lésions produites par I'huile de croton, les pétéchies
sont les plus faciles a repérer et 3 dénombrer. Elles nous ont
servi a chiffrer l'intensité de l'irritation. En outre, les données
obtenues ont été soumises au contrdle statistique en appliquant
les formules détaillées ci-aprés. Chez les animaux témoins,
nous calculons le nombre moyen M’, de taches hémorragiques
¥ A2

n!
présente la différence entre chaque valeur observée et la
moyenne arithmétique du groupe considéré, et n’ le nombre
des essais. Nous éliminons toutes les valeurs dépassant M,

cutanées et son ¢ selon la formule ¢ = , ou A re-

=+ 2. La nouvelle moyenne M, est calculée ainsi que son o

. . o)
et son g, que l'on obtient en appliquant la formule 5, = —

n
ou n représente le nombre d’animaux utilisables.

Les pétéchies comptées chez les animaux traités subissent
le méme traitement statistique, & I'exception toutefois de
I'élimination des valeurs supérieures 3 M =+ 20.

Le coefficient de Bernoulli, significatif s'il est supérieur
a 1,70 (ce qui représente une probabilité P = 0,9837), est
obtenu par I'application de la formule suivante :

M, — M

Vool + a;?
ou M, et s représentent la moyenne arithmétique du nombre
témoin de pétéchies et son g, ; et M et gy, les valeurs cor-
respondantes chez les animaux traités,

0 —




29

L'application du théoréme de Bernoulli est justifiée : les
résultats expérimentaux observés au sein des différents lots
témoins se répartissent sur une courbe de Gauss symétrique.

RESULTATS

1. — Chez les animaux témoins, ’huile de croton provoque
'apparition dans le tissu sous-cutané dorsal d’une réaction
inflammatoire dont le type général est le suivant : a I'endroit
ot l'huile a été retenue, la vasodilatation capillaire constitue
un fond érythémateux, formant un ovale irrégulier dont le
grand axe atteint 1 & 2 cm. Les vaisseaux, fortement dilatés,
tranchent nettement sur cette zone hyperhémiée et oedématiée,
bordée par une couronne de petites pétéchies de 1 2 2 mm.
de diamétre. Ces taches hémorragiques sont les témoins les
mieux apparents des altérations vasculaires d’origine inflam-
matoire produites par I'huile de croton. Leur nombre est pro-
portionnel a l'intensité de la réaction provoquée. Elles sont
facilement identifiables, par conséquent aisément dénombrées.

2. — L’administration intrapéritonéale d’histamine (100
ug/10 g.) 15 minutes avant 'huile de croton, accroit le
nombre des pétéchies (Tableau I).

3. — Tous les antihistaminiques de synthése, a la dose
étudiée, provoquent une nette réduction des lésions qui suivent
I'injection de I'huile de croton (Tableau I). L’histamine aug-
mente — nous I'avons dit — leur intensité, mais cette aggrava-
tion est totalement inhibée par une injection de phénergan
pratiquée quinze minutes aprés celle de l'amine. Dans ces
conditions d'ailleurs, I'antihistaminique conserve son activité
propre. De méme les effets aggravants des ions calcium sont
neutralisés lorsque ces ions sont administrés en méme temps
qu’un histaminique de synthése, la luvistine (sous une forme
pharmaceutique déposée, la calcistine).

4. — Les anesthésiques locaux n'ont pas une action aussi
homogéne que les antihistaminiques de syntheése. En effet, si
la cocaine et la nupercaine accroissent le nombre de pétéchies
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TABLEAU I
Nomenclature mlg)/g(s)egr dl'jg{?nl:l:x Action @ P,
Histamine 0,2 20 Aggravation 2,53 >0,999
Antergan 1. 20 Diminution 4,20 >0,999
Néoantergan I. 20 Diminution 2,25 0,998
Théphorine 1. 20 Diminution 2,98 >0,999
Phénergan 1. 19 Diminution 7,46 >0,999
Largactil L 20 Diminution 9,17 >0,999
Gluconate
calcique 25 20 Aggravation 1,88 0,99
Luvistine et 1
Gluconate cal- 24
cique
(Calcistine) 20 Diminution 4,10 >0,999
Phénergan 15’ I. Diminution
apreés (suppression
histamine 0,2 20 de l'aggrava- 9,7 >0,999
tion provoquée
par Phistamine)
TABLEAU II
Nomenclature m?/g(s)egr dl-:gﬁlbafx Action (6] P, L.st'};.ainég
Cocaine 0,2 20 Aggravation 1,74 0,985 5
Novocaine 2 17 Diminution 4,8 >0,999 1§
Xylocaine 2 14 Diminution 4,26 >0,999 30
Méthycaine 0,2 20 Diminution 2,19 0,998 o
Nupercaine 0,2 19 Aggravation 2,01 0,996 [
Dial I 20 Diminution 6,35 >0,999 o
Nembutal 3 7 Diminution 4,03 >0,999 60

observées, la novocaine, la xylocaine et la méthycaine le
diminuent (Tableau II).

L’action inhibitrice des deux barbituriques, dial et nem-
butal, utilisés a doses narcotiques, est particuliérement nette.
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DISCUSSION

1. — L’action irritative de I’huile de croton observée in
vivo se manifeste d’abord par l'accolement aux parois
veineuses des thrombocytes et des leucocytes, bientot embolisés
dans le courant sanguin ; ensuite, par la rupture des petites
veinules (3). Ces lésions sont facilement mises en évidence
au niveau de la circulation mésentérique du lapin a l'aide de
la technique de Hugues (4). Le siége électivement veineux de
ces lésions dépend de la résorption du toxique au niveau des
capillaires et de sa fixation sur I’endothélium situé immédiate-
ment en aval.

On peut donc inhiber le développement des lésions vascu-
laires, toute condition mécanique circulatoire étant inchangée,
en supprimant la résorption du toxique par diminution de la
perméabilité capillaire ou en accroissant la résistance de la
paroi veineuse. Ces deux mécanismes peuvent naturellement
étre associés.

Inversement, tout facteur qui augmente l'intensité des
Iésions, peut agir soit en fragilisant la paroi vasculaire, soit
en favorisant la résorption du toxique. Ce dernier mécanisme
permet de comprendre l'action aggravante de I'histamine.

2. — Le role joué par la libération de I'histamine endogéne
dans la pathogénie des lésions vasculaires provoquées par
I'huile de croton est négligeable, car cette libération ne re-
produit, au niveau du mésentére du lapin, aucune des altéra-
tions qui suivent le contact avec cette huile (5). Ce n’est donc
pas grice a un antagonisme spécifique que les antihistamini-
ques de synthése inhibent le purpura. D’ailleurs, cette inhibi-
tion n’est pas proportionnelle & leur pouvoir de neutralisation
des effets toxiques de ’histamine.

La chlorpromazine, antihistaminique faible (6), supprime
le purpura de facon beaucoup plus nette que le néoantergan,
comme en témoigne la comparaison de leur ©  respectif.
Les souris sont a ce moment profondément endormies, re-
froidies, plongées dans le collapsus cardiovasculaire. La dé-
pression des centres vasomotors que produit également
'anesthésie profonde a 1'aide des barbituriques, suffit a elle
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seule a réduire I'importance des lésions. Dans ces conditions
circulatoires fortement altérées, la signification du test que
nous utilisons devient aléatoire. D’autre part, les antihistamini-
ques de synthése ne provoquent pas tous une dépression
brutale du systéme nerveux central: les souris injectées de
théphorine et de néoantergan ont un comportement en ap-
parence normal. Ces substances inhibent néanmoins le pur-
pura, mais non a la faveur d'un quelconque collapsus cir-
culatoire.

Quels sont les mécanismes qui peuvent expliquer cette in-
hibition ? Les antihistaminiques de synthése réduisent la
perméabilité des muscles striés & I'eau distillée (11) et aux
ions (7). Ils modifient directement la paroi des hématies dont
ils augmentent la résistance a l'action hémolytique de I'uré-
thane (8). Ils accroissent, tant chez ’homme que chez 'animal,
la résistance vasculaire étudiée par la technique de la dépres-
sion barométrique (10) et diminuent les passages extra-
vasculaires des liquides plasmatiques (11). Les anesthésiques
locaux s’opposent aux phénoménes de perméation ionique (7)
et au développement d’oedémes d’origines diverses (9). Les
antihistaminiques et les anesthésiques locaux peuvent donc
inhiber les 1ésions vasculaires provoquées par 'huile de croton,
indépendamment de toute réduction de la circulation locale,
parce qu’ils diminuent la perméabilité et augmentent la
résistance vasculaires.

Comme antihistaminiques et anesthésiques locaux sen-
sibilisent les effets de I'adrénaline (13), elle-méme inhibitrice
du purpura (14), peut-étre cette nouvelle propriété com-
mune intervient-elle dans la suppression des lésions hémorragi-
ques.

L’inhibition du purpura provoqué par I'huile de croton
semble donc pouvoir étre interpétée en fonction de I'action
conjointe de plusieurs facteurs, dont tous ne sont sans doute
pas connus. Quoi qu'il en soit, le pouvoir anti-inflammatoire
des antihistaminiques de synthése comporte des composantes
non spécifiques (15) dont 'importance varie selon 1'épreuve
choisie pour les étudier.
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RESUME

1. — Les antihistaminiques de synthése, quelques anesthési-
ques locaux, I'anesthésie profonde a I'aide des barbituriques
inhibent le purpura provoqué chez la souris par I'administra-
tion sous-cutanée d’huile de croton.

2. — La réduction de la vascularisation cutanée provoquée
par la chlorpromazine et la narcose barbiturique explique leur
action inhibitrice.

3. — L’inhibition due aux antihistaminiques est associée a
une réduction de la perméabilité vasculaire et a une augmen-
tation de la résistance de la paroi veineuse. :

4. — Laggravation des lésions purpuriques provoqué par
'histamine et les ions calciques est supprimée par les antihis-
taminiques de synthese.
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