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HYPERSENSIBILITE AU FROID

AU COURS DE CERTAINES MALADIES

DE SENSIBILISATION ==

Par

J. LECOMTE & H. VAN CAUWENBERGE'

Certains sujets, par ailleurs normaux, presentent lors de
l'exposition de leur tegument aux basses temperatures, une serie
de manifestations particulieres, les unes, locales, strictement
cantonnees aux territoires refroidis, les autres, generates, eten-
dues a des organes dont la temperature n'a pas ete directement
modifiee. Ces manifestations, dont les principales seront decri-
tes plus bas, caracterisent l'hypersensibilite au froid (voir no-
tamment 5icyfê /, 1948).

Cette derniere depend d'une liberation d'histamine a partir
du tegument refrigere. La quantite d'histamine rendue active
est-elle peu importante, seuls se manifestent des signes locaux:
prurit, erytheme et urticaire; est-elle plus grande, Famine est
resorbee dans la circulation generale provoquant de Thyper-
acidite gastrique, de l'hypotension, de la tachycardie, etc.
{Horton & Brown, 1932; Roth & Horton, 1937; Steinhardt
& Fischer, 1953).

Les mecanismes qui commandent cette liberation d'hista-
mine sont mal connus. Quelquefois de nature immunologique,
ils necessitent, pour que Famine soit mise en circulation, la
fixation de certains autoanticorps sur les cellules dermiques
une fois refroidies, l'intervention du complement et enfin le

^ Associe du Fonds National de la Recherche Scientifique.
" Presente a la reunion de la Societe Beige d'AUergologie, Bruxelles, 21 mai

i960.



307

rechauffement des structures interessees {Becker, 1948; Jor-
dan et al., 1951). Mais chez la majorite des individus souf-
frant d'hypersensibilite au froid, pareille pathogenie n'a pu
etre demontree, et les conditions d'apparition de ces pheno-
menes restent ignorees. II s'agit, le plus souvent, d'une predis-
position congenitale sans aucun rapport avec une maladie de-
sensibilisation quelconque {Urbach et al., 1941; Witherspoon,
1948).

Nous avons eu l'occasion d'assister a l'eclosion et, parfois,
a l'extinction de pareille hypersensibilite chez des malades
allergiques lors d'une poussee de leur affection. Voici ces ob-
servations.

Cas n° I.

La malade est agee de 38 ans. Elle ne presente dans ses antecedents aucune
affection de nature allergique. De meme, ses ascendants et collateraux paraissent
indemnes de ces maladies.

Elle n'a jamais ete traitee par injection parenterale de proteines etrangeres.
En septembre 1957, a la suite d'une morsure de singe, la malade regoit une

injection sous-cutanee de serum anti-tetanique. Quelques heures plus tard, la
region infiltree de serum se couvre d'une papule chaude, douloureuse, qui se re-
sorbe en 2 a 3 heures. Huit a 10 jours plus tard, des lesions purpuriques, de deve-
loppement rapide, couvrent le tegument des membres infirieurs. Cette premiere
poussee regresse en quelques jours, mais dans les semaines suivantes, de nou-
veaux elements surgissent, en vagues succesive. Certains de ces acc^s de purpura
sont d'ailleurs accompagnes de douleurs articulaires avec tumefaction locale et
limitation nette de l'amplitude des mouvements.

En juin 1958, purpura et arthralgies sont toujours en evolution. En outre, ils
se compliquent alors d'une atteinte renale importante, avec oligurie, albuminurie
et hematurie. Cette association purpura-nephrite-arthralgies impose le diagnostic
de purpura rhumatoide, dont l'etiologie serait vraisemblablement allergique. Le
dedenchement de cette maladie peut etre trouve dans l'injection de serum het^-
rologue, antigene bientot, sans doute, relaye par quelque autre agent sensibilisant.

Parmi ces derniers, il faut citer des ingredients entrant dans la constitution de
certaines boissons alcoolisees. La malade a, en effet, remarque que l'ingestion de
Scotch declenche regulierement une poussee de purpura. D'ailleurs les cuti-reac-
tions pratiquees avec ce liquide se marquent par une reaction locale urticarienne,
temoin d'une sensibilisation active importante.

Le fait qui retiendra surtout notre attention est le suivant:
I'installation de ce purpura rhumatoide a ete contemporain de
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l'apparition d'une hypersensibilite au froid: la malade a re-
marque que, depuis lors, le contact avec l'eau froide declenche
des reactions urticariennes typiques. Ainsi, au sortir des bains
de mer, elle est regulierement couverte de placards orties.

L'epreuve du bain froid, pratiquee au Service, a confirme
ces donnees anamnestiques. Plonges durant 15 minutes dans un
bain a 0°, les avant-bras se sont couverts en quelques minutes
d'un erytheme demangeant, prelude a I'installation d'un oede-
me de type angioneurotique, resultant de la fusion de placards
urticariens typiques.

La therapeutique du purpura rhumatoide a ete longue et
hasardeuse. Des corticoides ont ete administres, en meme
temps qu'un regime strict etait impose a la malade. Des fluc-
tuations dans la severite du purpura et de l'atteinte renale ont,
durant toute l'annee 1958, temoigne de la persistance des pro-
cessus morbides.

En 1959, progressivement, une amelioration s'est dessinee
qui s'est accompagnee de la disparition de l'hypersensibilite au
froid.

Actuellement, les poussees de purpura sont exceptionnelles;
elles surviennent surtout lorsque la malade se fatigue ou a des
ennuis familiaux, on encore lorsqu'elle reduit de fagon trop
importante la dose cependant tres moderee de corticoides
qu'elle continue a prendre regulierement (6 a 8 mg de triam-
cinolone par jour). Elle ne presente plus de signes d'hypersen-
sibilite au froid.

Cas n° 2.

Notre malade est agee de 27 ans. Son p^re souffre d'urticaire, accident qu'elle-
meme presente de maniere reguliere lors de l'ingestion de fraises. Elle aurait
egalement souffert, dans l'enfance, de crises d'oppression respiratoire, transitoires,
de determinisme mal precise.

Depuis 8 ans environ, la malade a remarque que la pluie froide determine, au
niveau du tegument qui lui est expose, l'apparition d'un erytheme prurigineux,
vite couvert d'urticaire. Les memes lesions sont declenchees par les bains froids,
en bref par tous les processus physiques qui entrainent une chute locale de la tem-
perature cutanee.
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En juin 1958, a I'entree et a la sortie de sa chambre k coucher, la malade est
prise d'eternuements en salves et de rhinorrhee abondante. Le diagnostic de rhi-
nite vasomotrice allergique est alors porte, sans que retiologie en soit autrement
precisee. L'hypersensibilite au froid s'aggrave alors manifestement: les lesions
tegumentaires sont plus importantes et apparaissent pour une chute moins nette de
la temperature.

La rhinite vasomotrice se complique, en juin, d'une toux coqueluchoide, qu'am^-
liore la chloromycetine. Mais en juillet, les phenom^nes respiratoires s'aggravent,
de Ia dyspnee surgit en crises, precedee d'une gene retrosternale et d'une hausse
de la temperature. L'expectoration est muco-purulente et on y isole des staphylo-
coques dores, des streptocoques et des bacilles coliformes.

Cette infection broncho-pulmonaire est traitee par les antibiotiques appropries
et, aprJs deux mois, la dyspnee s'ameliore. Des tests cutanes specifiques ont ete
pratiques. Ils ont montre que la malade est sensibilisee k la fois aux poussieres
de maison, aux champignons et aussi au staphylocoque et aux bacilles coliformes
isoles des expectorations. Un mycolysat realise avec ces deux germes a ete prepare
et injecte 4 la malade dans un but de desensibilisation. Actuellement, les crises
se sont fortement rarefiees.

Le fait a souligner, c'est la recrudescence de l'hypersensibi-
lite au froid durant cette periode d'infection broncho-pulmo-
naire compliquee de sensibilisation microbienne. Cette hyper-
sensibilite a ete surtout importante durant les mois d'ete. En
effet, pendant les vacances estivales, la malade a ete incapable
de prendre des bains de mer, auxquels elle s'adonnait aupara-
vant avec grand plaisir. Elle etait alors regulierement couverte
de placards orties.

La regression de l'affection pulmonaire et la cure de la rhi-
nite vasomotrice s'est accompagnee d'une reduction marquee
de l'hypersensibilite au froid. Actuellement, elle a complete-
ment disparu.

Cas n° 3.

Notre malade est agee de 18 ans. Son pere souffre d'asthme depuis l'enfance;
une tante paternelle est affectee d'urticaire chronique. Des la puberte, elle a pre-
sente des crises de coryza spasmodique, vraisemblablement declenchees par les
pollens, car les acces survenaient regulierement I'ete, lors des sejours campa-
gnards de notre petite citadine. Toutefois, depuis 2 ans, les acces ont perdu leur
caractere paroxystique. Ils sont devenus de plus en plus prolonges, apparaissant
sans circonstance de lieu ou de temps bien precises. L'hiver 1958-1959 notam-
ment a ete marque par une recrudescence des phenomenes de congestion nasale,
avec ecoulement quasi permanent.
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La malade, fort affectee de cette rhinorrhee, se plaint en outre de congestion
sinusable, avec cephalees et asthenie.

L'examen rhinoscopique a montre une muqueuse nasale pale, oedematiee, avec
de nombreux polypes translucides, couverts d'une secretion abondante, limpide
et peu visqueuse. L'examen cytologique y a mis en evidence de nombreux eosino-
philes parfaitement reconnaissables. Pareille infiltration eosinophilique a ete re-
trouvee lors de l'examen biopsique d'un polype.

La pratique des cuti-reactions a montre que Ia peau reagissait de maniere spe-
cifique a I'application locale d'extraits de poussieres de maison et de differents
pollens de graminees. La mise en evidence de cette polysensibilisation nous parait
expliquer revolution de l'affection: d'abord sensibilisee aux pollens, la malade
a reagi dans la suite aux poussieres de maison; de saisonniere, Ia rhinite vaso-
motrice est devenue permanente.

Cette transformation dans l'etiologie, sous la dependance d'une extension des
capacites antigeniques, a ete accompagnee d'un phenomene nouveau: l'apparition
d'une hypersensibilite au froid. Notre malade a constate que les jours ou la rhi-
norrhee etait la plus marquee, elle etait incapable d'affronter le froid exterieur
sans ressentir d'abord un picotement desagreable au niveau du front, des narines,
puis des mains, qui faisait rapidement place, lorsque les extremites se rechauf-
faient, a du prurit et parfois de veritables sensations de cuisson douloureuse.

La peau, d'abord violaces, devenait rapidement erythemateuse, puis se couvrait
de plages urticariennes, etendues de maniire tres precoce a Ia region soumise au
froid. Apres 30 minutes, ces symptomes s'eteignaient de fa?on progressive.

L'existence de cette hypersensibilite au froid a ete verifiee par la technique de
provocation a I'aide du bain glace.

Immergee dans l'eau a 4°, durant 10 minutes, Ia main droite de la patiente,
d'abord pale, s'est progressivement coloree en rouge-violet durant Ie sejour dans
le liquide glace. Sitot retiree du bain, Ia main, devenue prurigineuse, s'est cou-
verte d'un erytheme furieusement demangeant, puis d'une eruption urticarienne
particulierement dense.

La malade a ete soumise a un traitement complexe. Elle a observe les mesures
destinees a entrainer I'eviction de l'antigene alors en cause: les poussieres de
maison. Elle a subi, en outre, une cure de desensibilisation specifique a I'aide
d'extraits de ces memes poussieres, a partir de decembre 1958, tandis que la prise
quotidienne de prednisolone durant 15 jours, a raison de 10 mg, lui etait prescrite.

Le resultat de cette therapeutique a ete favorable: la rhinorrhee a diminue
rapidement. Nous ne discuterons pas afin de savoir quelle est la cause de cette
amelioration. Par contre, nous insisterons sur Ia disparition concomitante de l'hy-
persensibilite au froid.

En effet, soumise au bain glace en mars 1959, puis en juillet
1959, aucune reaction prurigineuse ou urticarienne ne s'est
manifestee. L'hiver i960 a ete franchi sans incident nouveau.
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La desensibilisation specifique se poursuit encore. L'ete
1959 a ete marque par quelques acces de poussees de rhume
des foins, declenches par quelques excursions en Ardennes. Ils
sont restes sans lendemain.

D I S C U S S I O N

1. — Les malades dont nous rapportons I'histoire presentent
en commun certains caracteres morbides: a) toutes trois souf-
frent d'une affection allergique: asthme, rhume des foins, pur-
pura rhumatoide, dont les antigenes determinants sont parfois
identifies avec precision. Ces affections sont sujettes a exacer-
bations. Ces poussees sont marquees soit par une extension de
la gamme des antigenes en cause, soit par une augmentation
de la frequence des crises, b) Ces exacerbations sont contem-
poraines de I'installation ou de l'aggravation d'un phenomene
nouveau: l'hypersensibilite au froid. Celui-ci evolue de maniere
parallele a ces processus de sensibilisation, augmentant avec
ceux-ci, pour diminuer lorsqu'ils disparaissent.

L'association transitoire d'une hypersensibilite au froid et
d'une affection allergique n'est pas exceptionnelle. Elle a deja
ete signalee par Urbach et al. (1943) ainsi que par Wiseman
SiAdler (1956).

2. — Les affections allergiques sont liees a l'action limitee
d'un agent bien defini, mettant en branle des reactions speci-
fiques; l'hypersensibilite au froid est aspecifique, ne mobilise
en apparence aucun processus immunologique et ne reconnait
le plus souvent aucune relation avec les processus de sensibili-
sation {Hursh, 1950).

Quel lien peut reunir ces deux ordres de manifestations, en
apparence totalement distincts?

Les unes et les autres entrainent une liberation de l'hista-
mine tissulaire qui passe sous forme active dans les liquides
interstitiels et le plasma.

a) L'examen des reactions tissulaires observees chez les ma-
lades allergiques montre que ces dernieres s'accompagnent
d'une liberation d'histamine (bibliographie in Lecow^e, 1956).
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En outre, chez ces patients, le seuil de certains recepteurs,
fibres musculaires lisses, bronchiques ou vasculaires, pour l'his-
tamine eventuellement liberee a leur niveau, est fortement
abaisse. Ainsi les effets broncho-constricteurs de l'histamine
sont fortement accrus chez les sujets souffrant d'asthme aller-
gique {Lecomte & Petit, i960). Une crise de dyspnee est ra-
pidement declenchee par des aerosols qui, a cette concentra-
tion, laissent indifferents les sujets normaux. De meme, l'hista-
mine deposee sur la muqueuse nasale entraine chez les seuls
patients atteints de rhume des foins, des acces d'eternuements
et de rhinorrhees {Melon &c Lecomte, 1958).

b) L'hypersensibilite au froid temoigne de la liberation de
l'histamine a partir du teiument expose a basse temperature.
Au moment oii les segments de membres, apres avoir ete plon-
ges dans l'eau glacee subissent le rechauffement, l'histamine-
mie s'accroit, de l'hyperacidite gastrique, de la tachycardie, un
erytheme facial et de l'hypotension arterielle apparaissent,
temoin de l'action de Famine alors liberee. In situ, de la vaso-
dilatation s'installe; la permeabilite des vaisseaux augmente;
I'urticaire se dessine que les antihistaminiques de synthese re-
duisent facilement {Feinberg, 1945; Arbesman et al., 1946;
Rose, 1948).

3. — Chez les sujets normaux, I'application locale de chlorure
d'ethyle ou tout autre processus entrainant un refroidissement
circonscrit du tegument, sont suivis d'une liberation de l'hista-
mine cutanee. C'est ce qu'etablissent les dosages de Famine,
effectues sur des pieces biopsiques {Pellerat & Murat, 1945).
La liberation de cette histamine tegumentaire entraine d'ail-
leurs parfois l'apparition de lesions urticariennes limitees aux
territoires ainsi congeles {Hursh, 1950).

Comme la quantite d'histamine que renferme le tegument
des sujets normaux ou des malades atteints de maladies aller-
giques est identique, un meme contact avec le froid libere chez
les uns et chez les autres une dose d'amine equivalente. Si la
reaction cutanee est cliniquement plus importante chez les
sujets allergiques, c'est parce que ces derniers reagissent avec
plus d'intensite a l'histamine.
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Nous pouvons done legitimement interpreter les phenome-
nes qui se deroulent chez nos patients de la maniere suivante:
ces malades allergiques reagissent avec une intensite particu-
liere a l'histamine endogene liberee par le froid, mais cette
sensibilite pour l'histamine n'est pas accrue de maniere perma-
nente; elle varie avec I'etat de la maladie de sensibilisation.
Peu importante lorsque celle-ci est quiescente, elle augmente
fortement lors des processus evolutifs au point d'entrainer
l'apparition clinique de phenomenes histaminiques d'origine
endogene, jusque la sous-liminaires.

L'interpretation des phenomenes que nous proposons ac-
tuellement rend compte uniquement des fluctuations que Fon
observe dans l'hypersensibilite au froid que presente certains
sujets allergiques. Elle ne fournit, par ailleurs, aucune explica-
tion sur les mecanismes intimes qui commandent la liberation
de l'histamine cutanee lorsque Ie tegument est refroidi.

CONCLUSIONS ET RESUME

Presentation de 3 malades atteintes d'affections d'origine
allergique: purpura rhumatoi'de, asthme et rhume des foins.
Ces trois patientes souffrent egalement d'une hypersensibilite
au froid typique, dont les manifestations evoluent de maniere
parallele aux accidents d'origine allergique. Plus ces dernieres
sont intenses, plus l'hypersensibilite au froid est apparente.

Les causes de cette evolution sont discutees: il s'agit pro-
bablement de fluctuations dans la sensibilite du tegment a
l'histamine liberee par le froid.
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