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INFLUENCE D'UN INHIBITEUR
DE L’HISTIDINE DECARBOXYLASE SUR
L'HISTAMINO-LIBERATION PRODUITE CHEZ
L'HOMME PAR L'INJECTION
INTRADERMIQUE DE 1935 L ET LA REACTION
ANAPHYLACTIQUE LOCALE

Par
M. RADERMECKER'

L’histamine tissulaire des mammiféres provient en partie de
la décarboxylation de 'histidine grace a un enzyme spécifique.
Cette histidine décarboxylase découverte depuis longtemps
chez animal (Werle 1936; Holtz er coll. 1937) n'a été re-
connue que récemment chez ’homme (Hartman et coll. 1961).
Un dérivé de la benzyl-1-isoquinoléine, le 554 L?, administré
par voie orale au cobaye, s'est révélé inhibiteur de lhistidine
décarboxylase et capable de diminuer le stock d’histamine
endogéne de cet animal (Parrot et coll. 1959).

Sur la base de ces observations, ce produit a été utilisé com-
me traitement symptomatique des maladies allergiques. Il est
dénué de toute toxicité et parait efficace dans la plupart des
affections atopiques répondant aux critéres de 'hypersensibilité
de type immédiat (Castelain 1963; Genevrier et coll. 1964;
Besson 1964). L’objet de la présente note est de vérifier si le
554 L peut diminuer la teneur en histamine de la peau de
'homme. Dans ce but, nous avons étudié, chez ce dernier, I'in-

! Chargé de recherches du Fonds National de la Recherche Scientifique.
* Hypostamine Promedica.

6 Acta Allergologia, XX, 2
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fluence de ce médicament sur 'histamino-libération provoquée
par l'injection intradermique de 1935 L et par la réaction ana-
phylactique locale déterminée par 'introduction de divers aller-
genes dans la peau d’individus sensibilisés.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude porte sur 16 individus normaux et 8 asthmatiques présentant des
réactions cutanées nettement positives 3 différents pneumallergénes, L'age des
sujets varie de 17 4 55 ans.

Nous avons utilisé:

1. le 7935 L' (4’4 dihydro-4 (4'oxyphényl)-4 (3"méthyl-4”oxyphényl butyla-
mine 2), en solution 2 107 dans le liquide physiologique.

2. le dichlorhydrate d’histamine, en solution a o,5 X 107 dans le liquide phy-
siologique.

3. des solutions pour tests intradermiques: mélange de pneumallergénes A, et
A, Bencard.

4. le 554 L* (2 méthyl 6-7 méthylénedioxy 8 méthoxy 1 (4'—5'—6' triéthoxy 7’
aminophtalidyl) 1-2-3—4 tétrahydroisoquinoléine), en comprimés dosés 3 100 mg.

Nous administrons par voie intradermique aux sujets normaux, 0,02 ml et o,1
ml de la solution & 107 de 1935 L, soit respectivement 20 et roo ug. En plus de
'histamino-libérateur, les patients allergiques regoivent: 0,02 ml de la solution 3
0,5 X 10™ d’histamine et 0,03 ml des solutions A; et A: de pneumallergenes aux-
quels ils sont sensibilisés,

Les injections sont pratiquées dans un ordre constant au niveau de ’avant-bras
gauche. La lecture de la réaction cutanée est réalisée environ rs minutes plus
tard.

Les sujets recoivent alors, 4 I'exclusion de toute autre médication, oralement et
pendant au moins 24 heures, 3 & 6 comprimés de 554 L, réguli¢rement répartis
sur le nycthémére. Deux i trois heures aprés la dernigre ingestion de 200 mg de ce
médicament, les mémes injections sont pratiquées dans le derme de Pavant-bras
opposé et selon le méme ordre.

La réponse cutanée, avant et aprés administration de 554 L, est estimée par
la mesure (en mm) du diamétre moyen de I'oedéme et de Iérythéme.

La signification des différences existant entre les moyennes arithmétiques des
résultats observés est appréciée par le test de Student-Fisher. Sont retenues
comme significatives des variations correspondant & un P < o,05.

* Fourni gracieusement par les Laboratoires Labag s. a; Bruxelles.
? Nous remercions vivement les Laboratoires Promedica pour le don des échan-
tillons nécessaires.




RESULTATS

Les réactions cutanées individuelles au 1935 L, a l'hista-
mine et aux pneumallergénes ainsi que leur moyenne arithmé-
tique avant et aprés 'administration de 554 L sont représen-
tées dans les tableaux I et II, respectivement pour les sujets

normaux et les patients asthmatiques.

TABLEAU I

Influence du 554 L sur la réaction cutanée produite chex Phomme normal
par Pinjection intradermique de 20 pg et de 100 pg de 1935 L.

19351 Avant 554 L Apres 534 L
(Sol 10-%)
0,02 ml 0,1 ml! 0,02 ml 0,1 ml

Sujets p* E* P* E® p* E* P* E*
1 14 48 16 50 11 48 12 43
2 10 46 14 47 10 50 13 47
3 9 16 13 20 9 16 15 25
4 13 56 17 59 9 46 14 49
5 12 44 16 53 11 46 12,5 43
6 15 46 16 46 12 40 14 47
7 16 33 19 50 14 45 17 40
8 12 50 14 52 13 40 17 55
9 14 46 16 42 12 47 18 55
10 13 32 13 36 10 37 12 39
11 12 37 20 48 10 48 13 49
12 17 43 20 43 13 50 17 48
13 11 55 25 75 15 57 14 52
14 11 40 12 40 II 31 12 36
15 10 35 13 40 13 37 15 41
16 12 45 12 48 12 60 17 66
Moyenne ...... 12,5 42 16 46 15 43,6 14,5 46
cgenmm... =27 Ftos5 * 34 FTrrr *tpg o 2 kg
P 0,13 0,68 0,13 1

* Diameétre moyen exprimé en mm.

La réponse du tégument, dans les deux groupes considérés,
a une méme dose d’histamine ou d’histamino-libérateur, pré-
sente de grandes fluctuations d’un individu a I’autre, comme en

6*
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atteste la valeur élevée de la déviation standard. Les moyennes
des résultats observés aprés traitement par le 554 L ne sont
pas statistiquement différentes des valeurs initiales. Chez
I'hnomme donc, le 554 L ne modifie généralement pas la ré-
ponse cutanée provoquée par le 1935 L, par I'histamine et par
la réaction antigéne-anticorps intradermique.

TABLEAU II
Influence du 554 L sur les réactions cutanébes
de Phomme asthmatique, & Uinjection intradermique de 1935 L, &’histamine
et de divers pneumallergénes.

1935 L A A Histamine
Sujets (100 18) 1 pg)

P* E* p* E* p* E* P*® E*

A 13 50 10 36 I 43 9 37

B 12 43 11 39 - - 10 41

C - - 17 44 12 41 - -

= D 16 59 8 45 11 57 9 39

é E 14 43 13 40 I 48 10 45

g F 12 53 10,5 53 10 49 9 47

g G 14 40 8 32 12 33 11 36

< H 16 50 8 35 8 30 9 38
Moyenne .... 13,8 48,2 106 405 107 43 0.5 40,4
cenmm... * 755F 61 F 209% 2t 16* 86k 07t 38

A 13 50 8 36 10 37 10 43

B I 47 12,5 48 - - 8 42

C - - 8 42 11 47 - -

D 20 57 15 64 8 48 11 50

= E 16 44 10 35 9 36 11 36

E F 14 50 12 55 13 49 9 40

£ G 4 49 95 30 10 36 12,5 36

g H 14 45 8 32 9 32 10 41

Moyenne .... 14,5 488 10,3 427 I0 40,7 10,2 4I
genmm... £ 26F 30 24F112% 120+ 64% 50 44
P o6 0,8 o8 o061 027 0,54 0,61 0,76

* Diamétre moyen exprimé en mm.
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DISCUSSION

I’histamine endogéne est normalement présente, en plus ou
moins grande quantité, dans tous les organes des mammiféres.
Elle est particulierement abondante dans les couches cellulaires
en contact avec le milieu extérieur (peau, poumon, intestin).
Chez le rat notamment, la peau est le tissu le plus riche en
histamine (Halpern et coll. 1961). La presque-totalité de I'his-
tamine tissulaire est concentrée sous une forme inactive dans
les granules des mastocytes (Riley 1959). Elle peut étre libérée
entre autres soit par des protéases activées au cours de la ré-
action antigéne-anticorps (Schild et coll. 1951), soit par de
nombreuses substances dites histamino-libératrices. Parmi cel-
les-ci, le 1935 L s’est révélé trés actif chez ’homme, tant en
injection intradermique qu'administré par voie générale (Le-
comte 1957).

Il est actuellement certain que I’histamine des tissus pro-
vient de la décarboxylation de l'histidine, grice 2 un enzyme
spécifique: I'histidine décarboxylase (Schayer 1952). Cette
derniére peut étre inhibée par de nombreux corps dont le D
catéchol et les flavonoides, mais in vitro seulement. Le 554 L
s'avére par contre également actif chez ’animal in vivo. En
effet, si un cobaye recoit du 554 L, l'activité histidine décar-
boxylase d'un broyat de ses reins diminue environ de moitié,
la teneur en histamine de ses tissus est fortement réduite et
I'iléon des animaux ainsi traités ne répond plus a I'action d’'un
libérateur d’histamine (Parrot et coll. 1959). Ces effets sont
maximum environ 3 heures aprés l'ingestion de 100 mg de
554 L.

II faut cependant remarquer que la quantité de médicament
administrée a I'animal est, par kilo de poids, beaucoup plus
forte que celle utilisée dans le traitement des maladies aller-
giques et dans notre expérimentation.

Nos résultats nous permettent donc de conclure que, chez
’homme, le 554 L a la dose de 300 & 600 mg par jour, ne
modifie pas le stock d’histamine endogéne de la peau. Les
effets de ce produit, observés chez 'animal, ne semblent pas
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pouvoir étre invoqués pour expliquer certains succés thérapeu-
tiques obtenus chez 'homme.

RESUME

L’histamine tissulaire des mammiféres provient presque ex-
clusivement de la décarboxylation de I'histidine, grace a un en-
zyme spécifique.

Le 554 L, inhibiteur in vivo de cette histidine décarboxylase,
diminue le stock d’histamine endogéne du cobaye auquel il est
administré.

Chez I’homme, par contre, il ne modifie pas les réactions
cutanées dues a 'histamino-libération provoquée par l'injection
intradermique de 1935 L et de différents allergénes chez des
individus sensibilisés.

Les faits observés chez 'animal ne semblent donc pas pou-
voir étre extrapolés a ’homme pour expliquer les succés ob-
tenus avec ce médicament dans la lutte contre les maladies
allergiques.
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