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R g S U M E  

L'histamine est une amine naturelle pr6sente darts de nom- 
breux tissus chez I'animal et chez I'homme. Tr~s t6t, elle a ~t6 
considdrde comme le mddiateur de l'allergie immddiate. Le 
rdle physiologique qu'elle exerce sur les cellules qui la contien- 
nent et dans leur environnement est encore mal connu ; tou- 
tefois, les r4sultats de diverses 4tudes rdcentes montrent que 
de trhs faibles concentrations d'histamine, non ddtectables par 
les techniques conventionnelles, jouent un rdle dans divers 
processus physiologiques, tels le contrdle de la sdcr4tion acide 
gastrique, la neurotransmission, la rdgulation de la microcir- 
culation et la modulation des r4actions inflammatoires et 
immunologiques. Cette revue fait le point sur le m4tabolisme, 
l'origine, les conditions de libdration, les rdcepteurs, les fonc- 
tions physiologiques, les propri4tds pharmacologiques et le 
rdle de l'histamine en pathologie. Sont 4galement succinte- 
ment 4voqudes les diverses m4thodes de dosage de l'histamine 
dans les liquides biologiques. 

MOTS-CLI~S : Histamine - Antihistaminiques - Immuno- 
modulation - Allergie- Cancer. 

S U M M A R Y  

H i s t a m i n e .  - Histamine is a natural amine present in many 
animal and human tissues. It was very rapidly considered to 
be the mediator of immediate allergy. Its physiological role 
on histamine-containing cells and on their environment is still 
poorly understood, but the results of various recent studies 
indicate that very low histamine concentrations, not detec- 
table by conventional techniques, play a role in various phy- 
siological processes, such as control of gastric acid secretion, 
neurotransmission, regulation of the microcirculation and 
modulation of inflammatory and immunological reactions. 
This article reviews the metabolism, origin, conditions of 
release, receptors, physiological functions, pharmacological 
properties and role of histamine in disease. The various assay 
methods of histamine in biological fluids are also briefly dis- 
cussed, 

K E Y - W O R D S  : H i s t a m i n e  - A n t i h i s t a m i n e s  - Immuno- 
modulation - Allergy - Cancer. 

D e p u i s  le d d b u t  d u  sidcle, l ' h i s t a m i n e  a 6t6 prd-  
s e n t d e  c o m m e  u n  m d d i a t e u r  p r o i n f l a m m a t o i r e  
j o u a n t  u n  rd le  e s sen t i e l  d a n s  l ' i n f l a m m a t i o n  al ler-  
g ique  ; r d c e m m e n t  u n  n o u v e a u  c o n c e p t  a dmerg6  
qu i  p r d s e n t e  au s s i  l ' h i s t a m i n e  c o m m e  u n  rdgu la -  
t e u r  de  l ' i n f l a m m a t i o n  et des  p r o c e s s u s  i m m u n o -  
log iques .  

L ' h i s t a m i n e ,  n o m  u s u e l  de  la  2(-4 i m i d a z o l y l )  
~ t h y l a m i n e ,  est  u n e  m o n o a m i n e  p r i m a i r e ,  la rge-  
m e n t  r d p a n d u e  d a n s  le r b g n e  a n i m a l  et vdgdtal .  
El le  a 6td isolde e n  1910 [27]. C o m m e r c i a l i s d e  le 
p l u s  s o u v e n t  sous  f o r m e  de d i c h l o r h y d r a t e ,  elle se 
p r d s e n t e  sous  f o r m e  d ' u n e  p o u d r e  b l a n c h e  so lub le  
d a n s  l ' eau ,  s t ab le  e n  s o l u t i o n  ac ide  et r d s i s t a n t  
l ' ~bu l l i t i on .  
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M I ~ T A B O L I S M E  D E  L ' H I S T A M I N E  

II es t  p r d s e n t 6  de f a ~ o n  s c h d m a t i q u e  d a n s  la  
f igu re  1. 

S y n t h ~ s e  

L ' h i s t a m i n e  p r o v i e n t  de  la  d d c a r b o x y l a t i o n  de 
l ' h i s t i d i n e ,  a c i d e  a m i n ~  e s s e n t i e l .  Ce t t e  ddca r -  
b o x y l a t i o n  est  e s s e n t i e l l e m e n t  d u e / t  l ' ac t iv i t6  de  
l ' h i s t i d i n e  d d c a r b o x y l a s e  (HDC),  e n z y m e  d o n t  le 
c o f a c t e u r  est  le p h o s p h a t e  de p y r i d o x a l  ( v i t a m i n e  
Bd) et l ' i n h i b i t e u r  n o n  c o m p d t i t i f  la  f l u o r o m d t h y l -  
h i s t i d i n e .  

GALOPPIN L., PONVERT C . -  L'histamine. Rev. ft. Allergol., 
1997, 37 (7), 865~880. 
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HISTIDINE ] 

DOPA-dgcarboxylase .~- I ~ Histidine-ddcarboxylase 

HISTAMINE 

DA+ ORi (h~2ta e rn i na~s e ~  His tam ians;- N-#/tMhYT} 

Acide ribosyl N-m4thyl 
imidazole ac6tique histamine 

Acide m6thyl 
imidazole ac4tique 

Fig. 1. - M6tabolisme de l'histamine. 

Chez l 'homme, une activit6 HDC est ddcel4e 
dans de nombreux tissus, et est proportionnelle 
au nombre des mastocytes tissulaires et des baso- 
philes sanguins. Une activit6 HDC peut 6galement 
6tre mise en 6vidence dans les neurones ou les cel- 
lules endocrines de la muqueuse  gastrique et 
intestinale, ainsi que dans les lymphocytes T. 

L'activit6 de I'HDC est augmentde sous l'action 
des irritants et des endotoxines, apr~s ldsions 
cellulaires, et dans les tissus pr6sentant une mul- 
tiplication cellulaire intense (cicatrices, foetus, 
tumeurs malignes). Le stress augmente l'activit6 
de I'HDC, ce qui peut entrainer une augmentation 
de la quantit6 d 'histamine dans les cellules 
entdrochromaffines,  d'o/1 une augmenta t ion  
des sdcrdtions acides pouvant induire la forma- 
tion d'ulc6res gastriques ou duoddnaux ; dans ce 
cas, le t rai tement par un antagoniste de l'hista- 
mine de type H2 (anti-H2) est g6ndralement effi- 
cace. 

La ddcarboxylation de l'histidine peut aussi 6tre 
rdalis6e, mais avec une efficacit4 moindre, par la 
DOPA-d6carboxylase, et une partie de l 'histamine 
tissulaire pourrai t  r6sulter de l'activit6 de cette 
enzyme, notamment  dans le systhme nerveux cen- 
tral (SNC) et la muqueuse gastrique et intestinale. 

Catabolisme 

L'histamine libre est rapidement  et presque 
compl6tement  m6tabolisde par deux enzymes, 
l 'histamine N-m6thyl transf6rase (HNMT) et la 

diaminoxydase (DAO, aussi appelde histaminase), 
toutes deux prdsentes dans tous les  tissus. Seuls 
deux 5 trois p.cent de l'histamine sont excrdt6s tels 
quels dans les urines. 

L'HNMT est une enzyme tr6s spdcifique de l'his- 
tamine, et transforme cette derni6re en m6thyl- 
histamine non biologiquement active ; le donneur 
du groupe m6thyle est la S-addnosyl-m6thionine. 
La mdthyl-histamine peut 4tre excr6t4e dans les 
urines ou subir une d6samination oxydative par 
une monoamine  oxydase, et 4tre alors excr6t6e 
sous forme d'acide mdthyl-imidazolacdtique. On 
trouve d ' importantes  quantit6s d'HNMT dans 
l'intestin gr61e, le role, le rein, le placenta et les 
monocytes sanguins. L'activit6 de I'HNMT est 
significativement diminude dans la trach6e, les 
bronches et le parenchyme pulmonaire  des 
cobayes infectds par les virus para-influenzae, 
cette diminution 4tant plus ou moins bien corr6- 
16e avec une hyperrdactivit6 bronchique ~ l'hista- 
mine [74] ; de toute 6vidence, cette enzyme exerce 
des effets r4gulateurs sur le tonus bronchique,  
puisque les agents, tels le SKF 91 488, qui inhi- 
bent son activit6, majorent  le bronchospasme 
induit par l ' inhalation d'histamine ou d'allergbne 
[97, 109, 116]. 

La DAO est une enzyme non spdcifique de l'his- 
tamine : elle oxyde toutes les diamines et, avec une 
efficacit6 moindre, les monoamines  (histamine 
entre autres). On la trouve dans l'intestin, le rein, 
le thymus,  la peau, les poumons,  les polynu- 
cl6aires 6osinophiles et neutrophiles, le placenta 
et le plasma de la femme enceinte. Son activit6 est 
faible ou nulle dans le plasma normal  ; chez la 
femme enceinte, cette activit6 s'41bve progressi- 
vement du 3 e mois jusqu'au terme ; il peut alors 
atteindre 1 000 lois sa valeur initiale, et revient/a 
la normale d6s le lendemain de l 'accouchement. 
En cas d 'anomalie du trophoblaste, il n'y a pas 
d 'augmentat ion de la DAO plasmatique, et une 
chute brutale de l'activit6 de cette enzyme pr6cbde 
un avortement spontan6. Une forte activit4 de la 
DAO a 6galement 6td retrouv6e dans deux 
tumeurs humaines, les carcinomes de la thyroide 
et les cancers 5 petites cellules. 

L'excrdtion urinaire des m4tabolites de l'hista- 
mine est identique chez les sujets sains et les 
sujets ulc6reux. Par contre, elle est augment4e 
dans diverses situations physiologiques et patho- 
logiques : c'est ainsi qu'une augmenta t ion  de 
l'excr4tion d'acide imidazole acdtique et d'acide 
m6thyl-imidazole ac6tique est observ6e chez la 
femme enceinte ; l'excrdtion urinaire d'histamine 
et de ses m6tabolites m6thylds est augment6e d'un 
facteur 20 dans les leuc6mies mydloides chro- 
niques. Enfin, chez les sujets atteints de masto- 
cytoses Syst4miques, l'excr4tion de l'acide mdthyl- 
imidazole ac6tique peut augmenter d'un facteur 
4~  100. 
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Chez les asthmatiques allergiques, la plupart des 
auteurs rapportent une augmentat ion de l'excr6- 
tion urinaire des m6tabolites de l 'histamine, au 
d6cours de la crise ; toutefois, selon certains 
auteurs,  il n'existe aucune diffdrence entre les 
malades et les sujets sains. Une augmentat ion de 
l'excr6tion urinaire de l'acide imidazole acdtique 
est 6galement rapport6e chez les deux tiers des 
sujets atteints de dermatite atopique (DA), sans 
pour autant qu'il existe de corrdlation avec la s6v4- 
tit4 de la maladie. Chez le tiers restant des 
malades, l'excr4tion urinaire des mdtabolites de 
l'histamine serait identique ou plus faible que chez 
les sujets sains ; on observe alors une diminution 
de la concentration de la DAO et de la FAD (fla- 
vine addnyl-dinucldotide, cofacteur de la mono- 
amine oxydase) [54]. D'ailleurs, un d6ficit de la 
DAO a 6galement 6t6 sugg6r6 chez les malades 
atteints d'urticaire chronique [50], et, d'une faqon 
plus g6ndrale, chez tousles  atopiques [81]. 

L'activit6 de la DAO et de I'HNMT est inhib4e 
par l 'histamine ~a la concentration de 10 -s M. Ceci 
sugg6re que, lorsque l 'histamine est libdr6e dans 
un tissu, son action peut 6tre prolong6e par l'inhi- 
bition de l'activit6 de ces deux enzymes. 

CELLULES CONTENANT L'HISTAMINE 

L'histamine est essentiellement stockde dans les 
basophiles et les mastocytes sous forme pr6for- 
m6e, li4e aux protdoglycans (h6parine ou chon- 
droitine-sulfate). Seule une faible pattie de l'his- 
tamine endog6ne n'est pas lide aux mastocytes ou 
aux basophiles : on la trouve dans le tractus gas- 
tro-intestinal et dans le SNC, ainsi que dans les 
plaquettes. En utilisant des techniques tr6s sen- 
sibles, on a rdcemment  d6tect6 de trhs faibles 
concentrat ions d 'his tamine (0,01 pmol/cellule) 
dans les macrophages non activ6s [ 106] ; leur sti- 
mula t ion  par le LPS entraine une 616vation de 
cette concentration. De trhs faibles quantitds d'his- 
tamine ont 6galement pu 4tre d6tectdes dans les 
lymphocytes sanguins humains  (0,05 pmol/cel- 
lule) [119]. 

Mastocytes 

Chez l'homme, les mastocytes, et par cons6quent 
l'histamine, sont partieuli6rement abondants dans 
les tissus en relation avec le milieu extdrieur, tels 
la peau (20 ?a 40 mg d'histamine base par gramme 
de tissu frais), l'intestin (10 ~ 25 mg), l'estomac (17 
~t 40 mg) et le poumon (9 ~ 20 mg). On estime que 
les mastocytes humains contiennent environ 4 pg 
d'histamine par cellule, et l'on a pu calculer que, 
in vivo, la concentration d'histamine lib6r4e loca- 
lement pouvait atteindre 10 -3 M. 

Comme ceux du rat, ]es mastocytes humains  
sont h6t4rog6nes. On a pu mettre en 4vidence deux 

populations mastocytaires sur la base de crit6res 
de fixation et de coloration, et sur la base de leur 
contenu en protdases neutres : des mastocytes T 
(tryptase seule), essentiellement localis4s dans les 
muqueuses,  et TC (tryptase + chymase), essen- 
tiellement localisds dans le tissu conjonctif. Mais 
des mastocytes de phdnotypes en apparence iden- 
tiques peuvent pr6senter des r6ponses diffdrentes 

des stimuli provoquant la lib6ration d'histamine 
lorsqu'ils proviennent de sites anatomiques diff6- 
rents. I1 a enfin 6t6 montr6, tout du moins chez les 
rongeurs, que le ph6notype et les caract6ristiques 
fonctionne]les des mastocytes 6taient condition- 
n4s par les cellules de l 'environnement et les fac- 
teurs ddriv6s de ces cellules [34, 105]. 

L'existence d'une relation 4troite entre les mas- 
tocytes et les nerfs a permis de sugg6rer l'existence 
de communications entre ces deux structures. I1 
a effectivement 6t6 montr6, chez le rat, que des 
facteurs libdr6s par les terminaisons nerveuses, 
tels la substance P (SP), le NGF (Nerve-Growth 
Factor), ou le CGRP (Calcitonin Gene-Related 
Peptide), pouvaient induire la lib6ration d'hista- 
mine par les mastocytes muqueux on p6riton4aux 
et que, chez l 'homme, la SP provoquait la d4gra- 
nulat ion des mastocytes cutands. Dimitr iadou 
sugg6re que, dans des conditions normales, les 
mastocytes sont sous le contr6le tonique positif 
des neuropeptides et sous un contr61e n4gatif 
rdsultant de la lib6ration continue d 'his tamine 
endog6ne ; la dysr6gulation de la boucle de r6tro- 
r6gulation se traduirait  par des r6ponses inflam- 
matoires excessives dans des pathologies telles 
que l 'asthme [29]. 

Basophiles 

Dans le sang, l 'histamine est localis6e dans les 
polynucl6aires basophiles,/~ raison de 1 ~ 2 pg 
par cellule. Elle est li6e ~ la chaine anionique des 
prot4oglycans des granules. 

L 'histamin6mie du sujet sain et du malade 
non allergique et non canc6reux est de 60 _+ 
23 ng d'histamine base par ml ; cette valeur est 

a s s e z  stable dans le temps, variant de plus ou 
moins 10 p. cent par rapport h la moyenne. Chez 
l'allergique, l 'histamindmie varie en fonction de 
l'6tat clinique : elle chute aussit6t apr6s une crise 
d'asthme (20 ~ 30 ng/m]), pour remonter  entre les 
crises ~ des valeurs sup6rieures ~ la normale (100 

200 ng/ml ). La chute initiale s'explique par la 
d6granulation des basophiles, et par le passage de 
l 'histamine qu'ils ont libdr6e dans les tissus. 

Les basophiles sont circulants chez le sujet sain, 
mais ils peuvent se localiser dans les tissus dans 
un certain hombre  de circonstances patholo- 
giques (phase de ddbut des dermatites de contact, 
urticaires chroniques, certaines rdactions d'hyper- 
sensibilit6 retard6e). 
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LIBERATION DE L'HISTAMINE 

Lib6ration par m6canisme 
non immunolog ique  

L'histamine peut  4tre lib6rde par  des stimuli 
physiques tels le froid, la chaleur, la pression, les 
vibrations, les rayonnements  ultraviolets (UV) et 
infrarouges (IR), et l 'hyperosmolarit6. Des sels de 
m6taux lourds, tels le mercure et le platine, des 
composds organiques, comme le ionophore cal- 
cique A 23 187, les solvants (xyl6ne, tolu6ne, 6ther, 
chloroforme,  essence de th6r6bentine, certains 
composds de la fumde de cigarette), des polym6res 
et des lectines (dextran, concanavaline A, 48/80, 
phytoh6magglutinines),  ainsi que des composds 
basiques (octylamine, cadav6rine, tyramine) et 
des m6dicaments, tels l'acdthylcholine, le cr6mo- 
phor  EL (ancien solvant de nombreux  anesthd- 
siques), certains anticanc6reux, les opiac6s et 
myorelaxants,  les hormones  thymiques (thymo- 
poidtine et TP5) et les produits de contraste radio- 
iod6s, sont 6galement lib6rateurs d'histamine par 
un mdcanisme ind6pendant des IgE. 

Les produits  bact6riens et viraux (prot6ine A, 
peptidoglycans,  endotoxines,  formyl methionyl  
leucyl phdnylalanine ou f-MLP, paramyxovirus), 
certaines moisissures, les enzymes prot6olytiques, 
la phosphol ipase  A2 (PLA2), les produi ts  de 
l 'inflammation, tels la bradykinine, la MBP (pro- 
t6ine basique majeure des 6osinophiles), le PAF 
(Platelet-Activating Factor) [65], les radicaux oxy- 
g6n6s [79], et les anaphylatoxines C3a et C5a, sont 
histaminolibdrateurs.  Les neuropept ides  (SP, 
NPY, gastrine, neurotensine, CGRP), et les anti- 
corps anti-IgE provoquent 6galement la lib6ration 
de l'histamine. Enfin, certaines cytokines, telles 
les interleukines 1 et 3 (IL-1, IL-3), le GM-CSF 
(Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating 
Factor), le NGF (Nerve-Growth Factor), le MCAF 
(Macrophage Chemotactic & Activating Factor), 
le MIP-1 (Macrophage-Inflammatory Protein-l), 
le RANTES (Regulated upon  Activation T cell- 
Expressed and Secreted), le TNF-ct (Tumor 
Necrosis Factor<t) et le SCF (Stem Cell Factor), 
exercent des effets his taminolib6rateurs  et/ou 
potentialisent la lib6ration de l'histamine [Rev. in : 
82]. 

Lib6ration de l'histamine 
par r6action antig~ne-anticorps 

Les mastocytes et les basophiles prdsentent des 
rdcepteurs membranaires de forte affinit6 pour les 
IgE (FceRI) ; le hombre de molecules d'IgE fix6es 
aux basophiles varie de 5 000 ~t 600 000. Les baso- 
philes des sujets non atopiques prdsentent moins 
de 100 000 IgE fixdes aux basophiles, ators que 

les FcsRI des basophiles des sujets atopiques sont 
presque tous saturds ; il existe une corr41ation 
directe entre la concentration sdrique des IgE et 
le degr6 de saturation des FcsR des basophiles. La 
combinaison entre ces rdcepteurs et les IgE s'effec- 
tue au niveau des domaines Cs3 et Cs2 des IgE ; 
la fixation de l'IgE sur le r6cepteur s'effectue seu- 
lement par une des deux chaines lourdes, comme 
Font montr6 des exp4riences r4centes de compd- 
tition. L'4tape initiale d 'activation correspond 
donc fi la formation de dimhres de Fcs RI. Grace 

des anticorps spdcifiques des r6cepteurs pour  
l'IgE (anticorps anti-FcsRI), on a montr4 que c'est 
l'agrdgation m4me de ces r6cepteurs qui est l'dtape 
initiale : si l 'anticorps n'est pas divalent, il n'y a 
pas d'agr4gation et, par  cons6quent, pas d'activa- 
tion cellulaire. Ult6rieurement,  on observe une 
agr6gation spontande, et l 'on a pu est imer que 
l'agrdgation de 100 r6cepteurs sur plusieurs cen- 
taines de mille pr4sents sur un mastocyte ou un 
basophile, est suffisante pour  obtenir une r4ponse 
substantielle.  L'dtape ultdrieure de l 'activation 
consiste en la phosphoryla t ion  des extrdmit6s 
COOH terminales des sous-unit4s [3 et 7des rdcep- 
teurs de haute  affinit4 au niveau des tyrosines 
(sdquences dites ITAM : Immunoreceptor  Tyrosin- 
based Activation Motif). Cette 6tape ne n4cessite 
ni la pr6sence de Ca +÷ extracellulaire ni 6nergie, 
mais elle est indispensable : si on 61imine l'extr6- 
mit6 COOH de ces deux polypeptides, il n'y a pas 
de lib6ration d'histamine. 

D'autres systhmes enzymatiques  sont  activds 
(phosphatases, mdthyltransfdrases, etc.), et indui- 
sent l 'extrusion des granules (et donc la libdration 
d'histamine), ainsi que la synthhse de mddiateurs 
(d i t s ,  ndoform4s ,,) divers, tels la prostaglandine 
D2 (PGD2), les th romboxanes  (TXs) et leuco- 
trihnes (LTs), et le PAF ; l 'activation cellulaire 
induit la synth6se de cytokines, qui varient selon 
la nature des cellules activEes. Des renseignements 
plus complets sur les mdcanismes de l'activation 
IgE-d4pendante des mastocytes et des basophiles 
ont 6t6 donn6s dans une rdcente revue g~n6rale 
[87]. 

Les ch61ateurs du Ca +" ou les inhibiteurs des 
6changes calciques, tel le verapamil, diminuent la 
lib6ration de l 'histamine ; par  ailleurs, cette lib& 
ration est augrnentde par  la sortie de potassium 
(K +) et diminu6e par une entr6e de sodium (Na+). 
Les t ra i tements  par  l ' interfdron-alpha (IFN-c0 
inhibent la lib6ration IgE-d6pendante d'histamine 
par  les basophiles, mais cet effet disparait awes  
l 'arret du trai tement.  Enfin, in vitro, I'IL-1Ra 
(antagoniste du rdcepteur de I'IL-1) inhibe la lib& 
ration d'histamine induite par  l'anti-IgE ; cet effet 
r6sulte probablement  d'une neutralisation de I'IL- 
1 produite par  les basophiles eux-memes [24]. 

Les rdcepteurs des sujets normaux et allergiques 
fixent les IgE avec la meme affinite. Les basophiles 
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des atopiques sont plus ddgranulables par l'anti- 
IgE et la concanavaline A (Con.A) que ceux des 
non atopiques [Rev. in : 64]. Mais des basophiles 
de diff6rents donneurs prdsentant sensiblement la 
m4me quantit4 d'IgE lides peuvent  lib6rer des 
quantit6s tr6s diffdrentes d 'his tamine apr6s 
contact avec l'antig6ne ou l'anti-IgE. Les caract6- 
ristiques de cette << lib6rabilit6 >> ne sont pas clai- 
rement  6tablies ; des facteurs gdn6tiques jouent  
tr6s cer ta inement  un r61e. Les nucl6otides 
cycliques modulent  la quantit6 d'histamine lib6- 
r6e par  les mastocytes  et les basophiles : l'aug- 
mentat ion du GMP cyclique (GMPc), r6sultant de 
l'action de l'acdtylcholine, augmente la libdration 
immunologique de l 'histamine, alors que l'aug- 
menta t ion de I'AMP cyclique (AMPc), rdsultant 
par  exemple de l 'action des [~-adr6nergiques, de la 
PGE2, de l'addnosine ou de l'histamine elle-m6me, 
inhibe puissamment  la lib4ration d'histamine. 

Une fois lib6r4e, l 'histamine diffuse rapidement 
dans les tissus environnants, et apparait  dans le 
sang apr6s quelques minutes. L'histamine libre a 
une dur6e de vie br6ve dans le plasma, car elle est 
tr6s vite inactiv6e par  l'histaminase, et surtout par 
la HNMT. Chez l 'homme, le taux plasmatique de 
l'histamine est normalement  de 0,13 _+ 0,1 ng/ml, 
avec d' importantes variations nycth4mdrales. Les 
manifestations cliniques d'intol6rance s'observent 

partir de 1,1 ~t 1,4 ng/ml ; ces concentrations sont 
ais4ment atteintes dans les chocs anaphylactiques 
et anaphylactoides. Lors des pouss6es d'ecz6ma 
atopique, l ' augmentat ion du taux d 'his tamine 
plasmatique est d'autant plus grande que l'eczdma 
est plus grave et plus 4tendu ; des concentrations 
de l'ordre de lng/ml sont observ6es lors des pous- 
sdes d'urticaire li6es ~ une allergie alimentaire ; 
lots des crises d'asthme, les concentrations d'his- 
tamine atteintes sont plus faibles. Enfin, on a pu 
observer une 616vation du taux plasmatique d'his- 
tamine dans les urticaires au froid, les asthmes 
d'effort  et certains b ronchospasmes ,  ainsi que 
chez les patients pr6sentant  une mastocytose  
chronique. 

sont le phosphatidylinosi tol ,  le diacyl-glyc6rol 
(DAG) et le calcium. L'inhibiteur H1 type est la 
mdpyramine. Toutefois, les anti-H 1 n'inhibent pas 
t o u s l e s  effets biologiques de l 'histamine, d'ofi 
l'hypoth6se, puis la caract6risation, en 1972 [ 12], 
d'un second type de rdcepteurs : il s'agit des r6cep- 
teurs de type 2 (H2), coupl6s ~ l'adenyl-cyclase via 
la protdine G. Ces r4cepteurs ont 6t6 mis en 6vi- 
dence par  l'utilisation d'un nouvel inhibiteur, la 
cimdtidine. Le second messager des r6cepteurs H2 
est I'AMPc. 

L'utilisation conjointe de la m6pyramine et de 
la cim6tidine n'inhibe pas la totalit6 des effets de 
l'histamine, d'o6, toujours selon le m4me schdma, 
l 'hypoth6se d 'un troisi6me type de rdcepteurs 
(H3), qui a 6t6 mis en 6vidence en 1983 dans le 
cerveau, en utilisant un antagoniste nouvellement 
synth4tisd, le thiop4ramide [2]. Ce r4cepteur est 
probablement  coupl6 ~ la prot6ine G, comme les 
rdcepteurs H1, mais il n'a pas encore 6t4 clon6 
[31]. Depuis, des r6cepteurs H3 ont 6t6 mis en 6vi- 
dence dans les terminaisons nerveuses p6rivascu- 
laires non adr6nergiques, hors du cerveau [95], 
dans la trach6e, le poumon de rat, l'art6re saphhne 
et les glandes gastriques du lapin ; on les trouve 
dgalement dans l'aorte, le myocarde, l'il6on, l'in- 
testin, le poumon et la trach6e de cobaye, o/1 leur 
s t imulat ion provoque  la relaxation des fibres 
musculaires lisses [ 16]. 

ROLE PHYSIOLOGIQUE DE L'HISTAMINE 

Chez l 'homme, l 'histamine est physiologique- 
ment  impliqude dans la stimulation de la s4cr6- 
tion acide gastrique. Elle se comporte  6galement 
comme un neurotransmetteur ,  et est impliqu6e 
dans la r6gulation de la microcirculation,  ainsi 
que dans la modula t ion  des r6ponses immuni-  
taires et inflammatoires. 

S6cr6tion acide gastrique 

RI~CEPTEURS DE L'HISTAMINE 

L'histamine exerce ses effets pharmacologiques 
sur les tissus dont les cellules expriment des r6cep- 
teurs pour  l 'histamine : trois types de rdcepteurs 
pour  l 'histamine ont 6t6 mis en 6vidence, grfice/~ 
la d6couverte d'antagonistes et d'agonistes. 

Les r6cepteurs du type 1 (H 1), mis en dvidence 
par  Ash and Schild [4] ont  les caractdrist iques 
classiques des rdcepteurs coupl6s g la protdine G, 
avec 7 domaines transmembranaires reli6s par des 
boucles alternativement intra et extracellulaires ; 
le g6ne a 6t6 clon6 [20]. Les seconds messagers 

L'histamine est par t icul i6remen t abondante  
dans le fundus de l 'estomac, off elle est stock6e 
dans des cellules non mastocytaires. Ces cellules 
sont localis6es entre les cellules pari6tales, ou cel- 
lules sdcr6toires acides, et le nerf vague ; elles sont 
stimuldes par l'acdtylcholine et la gastrine. 

Les cellules pari6tales prdsentent,  ~t leur p61e 
basal, de nombreux r6cepteurs H2 ; leur activa- 
tion par l 'histamine libdr6e par les cellules du fun- 
dus active la s6crdtion acide. Cette derni6re est 
augmentde en cas de stress, ce qui explique la for- 
mation d'ulc6res. Les cellules pari6tales portent  
aussi quelques r6cepteurs pour  l'ac6tylcholine et 
la gastrine, ce qui fait que, lors d'un traitement par 
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un anti-H2, la sEcrEtion acide n'est pas totalement 
inhibEe. In vitro, l 'histamine inhibe sa propre syn- 
thhse par les cellules isolEes de fundus de rat, cette 
inhibition Etant levee par  le thiopEramide (anti- 
U3) [40]. 

Neurotransmission 

Des neurones histaminergiques, dont les corps 
cellulaires sont essentiellement situds dans la par- 
tie postErieure de l 'hypothalamus, ont 6t6 mis en 
Evidence dans le cerveau ; par ailleurs, des rEcep- 
teurs des types H 1 et H2 sont exprimEs sur les neu- 
tones. Enfin, en 1989, des rEcepteurs de type H3 
ont Egalement 6t6 mis en Evidence sur les neu- 
tones ; il semblerait qu'ils contrElent la synthhse 
de l'histamine et sa liberation par les neurones his- 
taminergiques. De plus, au niveau des ganglions, 
l'activation des rEcepteurs H 1 favoriserait la neu- 
rotransmission, alors que celle des rEcepteurs H3 
l'inhiberait [21, 57, 80]. 

L'histamine joue un r61e, par un mdcanisme H3, 
dans la regulation de l'alternance veille/sommeil 
[70], dans l'activit6 locomotrice [92], dans la sen- 
sation de faim, dans la thermordgulation par des 
mEcanismes H1 et H2 [9], ainsi que dans la cir- 
culation cdrEbrale. La quantit6 des ingesta est 
diminuEe/~ la lois par l'activation des rdcepteurs 
H1 et par  l'inhibition de rEcepteurs H3 par le thio- 
peramide, dans le noyau ventral hypothalamique 
[76]. 

Microcirculation 

Par des mEcanismes mal connus, l 'histamine 
exercerait des effets modulateurs sur la microcir- 
culation, en adaptant  le flux sanguin local au 
mEtabolisme [94]. La presence de rEcepteurs prE- 
synaptiques H3 a 6t6 montrEe chez le cobaye. 
Quiescents dans les condit ions physiologiques 
normales, ils sont activEs lors des phases prEcoces 
de l'ischEmie et jouent  alors un r61e dans la 
diminut ion de l 'exocytose de la nordpinephrine 
[42]. 

Phosphokinase C, ent rEnant  une contraction du 
muscle lisse, et donc une vasoconstriction. 

t~galement presents dans l'intima, les rEcepteurs 
H 1 provoquent une 616ration du taux intracellu- 
laire de Ca ++, qui contribue fi activer la NO-syn- 
thase. La production de NO (monoxyde d'azote) 
entraine la stimulation de la guanylcyclase ; 1'616- 
vation secondaire du taux de GMPc dans les 
muscles lisses provoque une vasorelaxation. Elle 
induit 6galement des modifications du cytosque- 
lette des cellules endothdliales, et 61argit les jonc- 
tions intercellulaires, augmentant  ainsi la per- 
mEabilit6 capillaire. Toutefois, paradoxalement,  
l 'histamine inhibe la permEabilit6 d 'une mono-  
couche de cellules endothEliales in vitro [107]. 

Les rEcepteurs intravasculaires H1 couples ~ la 
protEine G provoquent  l 'activation de la phos- 
pholipase A2 (PLA2) et la scission de l'acide ara- 
chidonique, d'ofi une augmentat ion de la produc- 
tion de prostastacycline (PGI2) et une accumula- 
tion d'AMPc dans la fibre lisse, et donc une vaso- 
dilatation. 

L'histamine provoque la constriction des veines 
et des artEres (effets H1) et, au contraire, la dila- 
tation des arterioles et des capillaires (effets H1 + 
H2). L'histamine augmente 6galement, in vivo, la 
permdabilit6 capillaire (effet H1). 

Cceur 

Les rdcepteurs cardiaques pour  l 'histamine sont 
principalement de type H2. L'histamine augmente 
la frEquence cardiaque et la force contractile (effet 
H2) ; elle ralentit la conduction auriculoventricu- 
laire (effet HI) .  Enfin, par  un mdcanisme H1 et 
H2, elle augmente le diam~tre des coronaires. 

Chez le cobaye, l 'activation des rdcepteurs du 
SNC induit une bradycardie et une hypotension 
par  augmentat ion du tonus vagal sur le coeur  ; 
l 'activation des rdcepteurs pEriphEriques produit  
une hypotension, plus vraisemblablement due 
l'activation des rdcepteurs prEsynaptiques H3 des 
nerfs sympathiques terminaux [36]. Lors du choc 
anaphylactique, la liberation massive d'histamine 
provoque la chute brutale de la pression artErielle, 
des extrasystoles, et une fibrillation auriculaire. 

PROPRII~TES PHARMACOLOGIQUES 

Syst6me cardiovasculaire 

Vaisseaux 

Les rdcepteurs H1 presents dans la media acti- 
vent la phospholipase C (PLC), induisant ainsi la 
product ion  d ' inosi tol- tr iphosphate (IP3) et de 
DAG, et une 616vation du taux de Ca ++ intracellu- 
laire. Le DAG, en presence de Ca ++, active la 

Fibres muscuIaires lisses 

L'histamine contracte toutes les fibres muscu- 
laires lisses, sauf l'iris. Dans le poumon,  elle 
entraine une brutale bronchoconstr ic t ion (effet 
H 1) et une bronchorelaxation moddrde (effet H2), 
insuffisante pour  s 'opposer aux effets H1 bron- 
choconstricteurs ; elle augmente aussi la sEcrEtion 
du mucus bronchique (effet H2). 

Chez les asthmatiques, des inhalations rdpEtEes 
d'histamine entrainent une absence de rdponse 
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l 'histamine (tachyphylaxie). Le m6canisme n'est 
pas connu : il est pent 6tre dfi ~a une activation des 
r6cepteurs H2 [55], ~ une saturat ion et/ou une 
internalisation des r6cepteurs H1, au temps de 
reconstitution des m6diateurs, ou ~ la lib6ration 
de PGE2 bronchodilatatrice [56]. 

Malgr6 tout, dans l 'asthme, le r61e exclusif de 
l 'histamine est discut6 : les anti-H 1 ont une effi- 
cacit6 m6diocre, et de nombreuses  autres sub- 
stances constrictrices (PAF et LTs, notamment)  
sont lib6r6es en mame temps que l'histamine. La 
mise en 6vidence dans le poumon de r6cepteurs 
H3 permettra peut-6tre de proposer un nouveau 
r61e pour  l 'histamine ; en effet, les rdsultats 
d'6tudes rdcentes, effectu6es chez le cobaye, per- 
mettent fortement de sugg6rer que, par ses effets 
H3, l 'histamine inhibe la transmission des influx 
non adrdnergiques-non cholinergiques, et, de ce 
fait, exerce des effets bronchorelaxants [ 13, 14, 
16]. 

Ut6rus 

L'histamine provoque sa contraction mais ne 
joue aucun r61e dans l 'accouchement, off sa seule 
action se l imite/ t  la constriction des veines cho- 
rioniques (effet H1) [26]. 

Intes t in  

Au niveau de l'il6on, l 'histamine intervient par 
un m6canisme H 1. Elle provoque une contraction 
rapide et puissante (composante longitudinale des 
mouvements pdristaltiques), qui peut 6tre inhib6e 
par les atropiniques, et une contraction plus tar- 
dive, lente et soutenue, non bloqu6e par les atro- 
piniques. Au niveau du gr61e et du c61on, l'activa- 
t ion des rdcepteurs H3 inhibe la contract ion 
intestinale ; enfin, dans l'estomac, elle inhibe la 
secr6tion gastrique et la product ion des neuro- 
peptides [10, 25]. 

Pe au  

L'injection intradermique d'antig6ne chez un 
sujet allergique provoque la triple rdponse de 
Lewis (effets H1 et H2). Celle-ci comporte : 

- un 6rythbme, d'abord localis6 (vasodilatation 
par action directe de l'histamine), puis intense et 
extensif (rdflexe d'axone, conduct ion antidro- 
mique, et libdration de neurom6diateurs, et secon- 
dairement d'histamine) ; 

- une papule, qui r6sulte de l 'augmentation de 
la permdabilit6 capillaire induite par l 'histamine ; 

- un prurit,  qui rdsulte de la s t imulat ion par 
l 'histamine de certaines terminaisons nerveuses. 

On n'observe pas de variations nycth6m6rales 
de cette rdponse [112]. 

I1 existe un gradient ddcroissant de la taille de 
la papule et de l '6ryth6me selon la localisation 
(dos > bras > avant bras), mais le prurit reste le 
m~me selon les localisations. 

La rdponse est identique dans les deux sexes, 
mais varie avec l'fige : tr6s faible chez l'enfant, elle 
augmente  de 4 h 20 ans, reste stable jusqu'~a 
60 ans, puis diminue progressivement. Les antid6- 
presseurs tricycliques d iminuent  la taille de la 
papule et de l '6ryth6me, et il est conseill6 de 
n 'entreprendre des tests cutan6s que quelques 
jours awes l'arrOt du traitement. 

L'essentiel de ces notions est rdsum6 dans le 
Tableau I. 

TABLEAU I. - Pr inc ipa les  act iv i t6s  b io lo g iques  de  l 'h i s tamine  

Orga.es et cellules Consdquences Type(s) 
d'effet(s) 

Vaisseaux s a n g u i n s  : 

- ar t6res  et ve inu le s  post-  C o n s t r i c t i o n  ( h y p e r t e n s i o n  pul -  
cap i l l a i res  .................... mona i r e )  ....................................... H1 

- a r t e r io les  et cap i l l a i r e s  Di l a t a t ion  (par  r~flexe d 'axone)  .. H1 +H2 

ar t6r io l  ......................... 
- celIules endoth61iales  .. - a u g m e n t a t i o n  de la  pe rm6ab i l i t 6  

cap i l l a i re  .................................... H 1 

- p r o d u c t i o n  de f ac t eu r s  c h i m i o -  

tac t iques  p o u r  les po lynuc l~a i res  

n e u t r o p h i l e s  ............................... H2 

- express ion  de mol6c,  d ' a d h 6 s i o n  
in ter -ce l lu l ia re  ........................... H1 

T e r m i n a i s o n s  ne rveuses  Prur i t  H1 + H2 

Muscle  l isse Con t r ac t i on  H1 

Sdcr6t ions  : 

- sal ive et m u c u s  nasa l  .. a u g m e n t 6 e  .................................... H1 
- gas t r ique  et  m u c u s  

b r o n c h i q u e  .................. a u g m e n t e e  .................................... H2 

Leucocytes  : 

- mas tocy tes  et PNB ...... C h i m i o t a c t i s m e  et ac t i va t ion  H1 

- n e u t r o p h i l e s  et PNE .... C h i m i o t a c t i s m e  et ac t i va t ion  H 1 

- m a c r o p h a g e s  ................ Phagocytose ,  cytotoxici t6  H1 

cel lu la i re  ac-df ipendante  
- cel lules  NK ................... a c t i va t ion  H1 

Sys t6me du c o m p l 6 m e n t  P roduc t ion  des facteurs  C2, C3, C4 H1 
et B 

C( ]eu r  : 

- c o n d u c t i o n  au r i cu lo -  

ven t r i cu la i r e  ................ r a len t ie  ......................................... H1 

- ry thme  et 6 ject ion ....... augment6s ,  a ry thmie / f i b r i l l a t i on  H2 

Lymphocy t e s  (T) - p r o d u c t i o n  de (Ls~)MIF ............. H1 
- p r o d u c t i o n  de LCF  ( c h i m i o t a c -  

t ique)  .......................................... H2 
- a d t i v a t i o n  de LyT c o n t r a s n p -  

p resseurs  (?) ...... ......].-.....~ ...... ;,,. H I  

Abr6v i a t i ons  : LCF ( l ymphQcy te . chem otac t i c  factor)  ; LyT ( lympho-  
cytes T) ; MIF  (migratio~a i n h i b i t o r y  factor).  

Rev.fi'. Allergol., 1997, 37, 7. 



872 • L. GALOPPIN, C. PONVERT/ 

ROLE DE L'HISTAMINE 
DANS L'INFLAMMATION 

ET LES RI~PONSES IMMUNITAIRES 

L'histamine joue un r61e modulateur  important  
dans les r6actions inflammatoires et les r6ponses 
immunitaires. Selon les cellules sur lesquelles elle 
agit, et selon le type de r6cepteurs sur lesquels elle 
se fixe de fa~on pr6dominante, elle peut exercer 
des effets tant6t stimulants, tant6t inhibiteurs. 

Eosinophiles 

L'histamine exerce un effet chimiotact ique 
direct sur les 6osinophiles (effet essentiellement 
H 1) ; elle augmente leur rdponse chimiotactique 
au C5a (effet H2), ainsi que le nombre de r6cep- 
teurs membrana i res  pour  le C3b et le C4 (effet 
H1), augmentant  ainsi les capacit6s cytotoxiques 
des 4osinophiles. De ce fait, elle joue un r61e c16 
dans la d6fense des organismes contre les infec- 
tions parasitaires (notamment les helminthiases). 
R6cemment  la pr6sence de rdcepteurs H3 sur la 
membrane  des 6osinophiles a 6t6 6voqu6e [85]. 

Action sur les  po lynucl6a ires  

Basophiles 

In vitro, l 'histamine exog6ne inhibe la libdration 
IgE-d6pendante de l 'histamine par les basophiles, 
50 p.cent d ' inhibit ion 6tant obtenus  pour  des 
concentrations de l'ordre de 10 -6/~ 10 7 M d'hista- 
mine. Ce rdtrocontr61e est li4 aux effets H2 de l'his- 
tamine, puisqu'il est lev6 par  les anti-H2 ; il n'est 
pas retrouv6 pour  les mastocytes du poumon, non 
plus que pour la lib6ration d'histamine induite par 
le ionophore calcique A 23 187. Toujours par un 
m6canisme H2, l 'histamine inhibe la r6ponse chi- 
miotact ique des basophiles  au C5a, mais n'a 
aucune influence sur la motilitd propre de ces cel- 
lules, ni sur la captation de l'histidine par les baso- 
philes ; ce dernier effet est partiellement inhib6 
par les antagonistes de type H 1. 

Mastocytes 

L'histamine inhibe la l ibdration de TNF-~ 
(Tumor-Necrosis Factor-s) par les mastocytes, par 
un m6canisme H2, et partiellement H3 [ 11 ]. Elle 
inhibe sa propre lib6ration anaphylactique par un 
mdcanisme H2. Mais, r6cemment, un m6canisme 
de type H3 a 6galement 6t6 4voqu6 [53] : en effet, 
la pr6sence de r4cepteurs de type H3 a 6t6 raise en 
6vidence sur les mastocytes murins, et en parti- 
culier sur la sous-population de type muqueux o6 
l 'histamine, par  ses effets H3, inhibe sa propre 
synthbse [91 ]. A certaines concentrations, les anti- 
H3, tels le thiopdramide, augmentent  la libdration 
spontan6e d'histamine par les mastocytes amyg- 
daliens humains, mais, ~ d'autres concentrations, 
ils potentialisent la libdration d'histamine induite 
par  la Con.A ; les fonctions modulatr ices  des 
r6cepteurs H3 sur l'activation des mastocytes sont 
donc loin d'etre parfaitement 61ucid6es, d 'autant 
que la R-c~-m6thylhistamine, un agoniste H3, 
n'exerce aucun effet modulateur  sur la lib6ration 
spontan6e ou induite d'histamine par les masto- 
cytes [7]. 

Neutrophiles 

In vitro, par l'interm6diaire des r6cepteurs H2, 
l 'histamine inhibe la s6cr4tion d'enzymes lysoso- 
miales, la production de radicaux libres oxyg4n4s 
et l 'adhdrence des neutrophiles. L'action de l'his- 
tamine sur le chimiotactisme et la mobilit4 de 
ces cellules est complexe : fi fortes concentra- 
tions (10 -s M), on observe une augmentat ion de la 
r6p, onse chimiotactique/~ diff4rents stimuli, alors 
qu aux doses plus faibles, la r4ponse/~ ces mOmes 
stimuli est inhib4e par un mdcanisme H2. L'his- 
tamine n'a pas d'effet sur la s4crdtion de la DAO, 
mais l'acide imidazole acdtique, produit  d'oxyda- 
tion de l 'histamine par cette enzyme, est un puis- 
sant inhibiteur de la lib6ration de la DAO induite 
par des particules opsonis6es par C3b. Enfin, l'his- 
tamine, par un m6canisme probablement  du type 
H 1, augmente l'adh6rence des polynucl6aires neu- 
trophiles aux cellules endothdliales [38] ; cet effet 
r6sulterait d'une augmentation de l'expression de 
certaines mol6cules d'adh6sion intercellulaire sur 
la membrane  des cellules endoth41iales et des leu- 
cocytes (voir plus loin). 

Monocytes, macrophages et cellules NK (Natural 
Killer) 

Par un m6canisme H2, l 'histamine entraine la 
diminution de la production, induite par les endo- 
toxines, d'IL-1 et de TNF-c~ ; la production d'IL-6 
par les monocytes et l 'expression des rdcepteurs 
pour  I'IL-6 sur la membrane  de ces cellules sont 
tant6t  inhibdes (effet H2), tant6t  augmentdes  
(effet H1), par l 'histamine [68, 71]. Par un mdca- 
nisme H2, l 'histamine inhibe la synth6se, par les 
monocytes, d'un facteur qui diminue la multipli- 
cation et la cytotoxicit6 des cellules NK [3, 39] ; 
de ce faR, l'histamine, en pr6sence des monocytes, 
augmente le nombre et la cytotoxicit6 des cellules 
NK. 

Toutefois, elle exerce 6galement des effets inhi- 
biteurs sur la cytotoxicitd des cellules K et NK. Ces 
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effets inhibiteurs, qui sont observds en particulier 
lors de stresses importants (accidents sdvbres, chi- 
rurgie majeure, grands brOlds), pourraient 6tre lids 

la l ibdration d 'his tamine par  un mdcanisme 
traumatique ou, indirectement, par une activation 
du compldment ,  avec format ion de C5a ou de 
CSb ; l 'observation de la reconstitution d'une acti- 
vitd normale des monocytes et des cellules NK par 
un t rai tement  par  les anti-H2, aux doses thdra- 
peutiques usuelles, semble confirmer cette hypo- 
thdse [75]. 

Act ion sur les ce l lu les  i m m u n o c o m p 6 t e n t e s  

L'histamine exerce de nombreux effets modula- 
teurs sur  les lymphocytes  T et B, et sur  les 
rdponses immunitaires .  Ainsi, par  exemple, in 
vitro, elle inhibe de fagon significative l'expression 
des rdcepteurs [32-adrdnergiques sur la membrane 
des lymphocytes  sanguins humains  [93], et, in 
vivo, elle inhibe les rdactions d'hypersensibilit4 
retardde par ses effets H2 [84]. 

Lymphocy tes  T 

45 p. cent d'entre eux expriment des rdcepteurs 
de membrane  pour  l'histamine. I1 existe deux lois 
plus de rdcepteurs H 1 sur les lymphocytes T auxi- 
liaires (helper) que sur  les lymphocytes  T sup- 
presseurs. 

Par un mdcanisme H1, l 'histamine induit 
la synthOse de Ly-MIF (Lymphocyte-der ived 
Macrophage Migrat ion-Inhibi tory Factor) et 
active les lymphocytes contrasuppresseurs ; tou- 
tefois, l 'histamine et les agonistes H1 inhibent la 
prolifdration et la cytotoxicit~ des lymphocytes T 
de la muqueuse  intestinale humaine [88]. Par un 
mdcanisme H2, et ~ trds faible concentra t ion 
(10 ~2 M), l 'histamine stimule la prolifdration des 
lymphocytes T ; par  contre, aux concentrat ions 
plus dldvdes (10 -~ M), elle inhibe la prolifdration 
des lymphocytes T induite par les mitogdnes ; cet 
effet, mddid par  les rdcepteurs H2, rdsulte d'une 
activation des lymphocytes T suppresseurs, et de 
la production, par ces cellules, d'une lymphokine 
(HSF ou Histamine-Induced Suppressor Factor), 
dont la synthdse ndcessite la prdsence de mono- 
cytes ou de macrophages ,  mais pas d' IL-1. En 
l 'absence d'histamine exogdne, la cimdtidine, un 
antagoniste H2, augmente  la blastogdndse des 
lymphocytes T induite par les mitogdnes [1]. De 
mdme l'effet antiprolifdratif de I'IFN-c~ est aug- 
mentd par  la cimdtidine ; ceci rdsulte de la prd- 
sence d'histamine endogdne fonctionnelle, rdsul- 
tant elle-mdme de la prdsence d'HDC dans les lym- 
phocytes T [30]. 

L'histamine inhibe aussi la synthdse de LIF 
(Leukocyte Migrat ion-Inhibi tory Factor)  et de 

MIF par un mdcanisme de type H2, vraisembla- 
blement lid g l'activation des lymphocytes T sup- 
presseurs. Elle diminue la sdcrdtion d'interfdron 
et d'IL-2 par  les lymphocytes  auxiliaires ; par  
contre, elle augmente la synthdse d'IL-2 par  les 
lymphocytes  T cytotoxiques,  et st imule la pro- 
duct ion de LCF (Lymphocyte-Chemoat t rac tant  
Factor), un facteur chimiotactique pour  les lym- 
phocytes T CD8, par les lymphocytes T CD4 [59]. 

Les lymphocytes T sanguins et bronchiques des 
allergiques sont moins sensibles g Faction inhibi- 
trice de l 'histamine que les lymphocytes des sujets 
sains [78]. Ceci n'est pas dO/~ un ddficit fonction- 
nel ni quantitatif de I'HSF, mais ~ une diminution 
du pourcentage  des rdcepteurs H2 sur les lym- 
phocytes ; par contre, le nombre  des rdcepteurs 
H1 exprimds sur la membrane  lymphocytaire est 
identique dans les deux groupes [5, 52]. Enfin, 
l 'histamine stimule la production d'IL-4, et inhibe 
celle de I'IFN-7, par les cellules mononuclddes san- 
guines de plus de 50 p. cent des atopiques, cet effet 
n'dtant pas retrouv6 chez les tdmoins non ato- 
piques ; de ce fait, elle contribue probablement  g 
orienter le phdnotype des lymphocytes T helper 
vers le phdnotype Th2, et ainsi/a promouvoir  la 
synthdse des IgE [60]. 

Lyrnphocytes B 

L'histamine exerce des effets tantdt stimulants 
(H1) et tantdt inhibiteurs (H2) sur l'expression des 
rdcepteurs de I'IL-6 sur la membrane lymphocy- 
taire [68]. Elle joue un rdle complexe dans la rdgu- 
lation de la synthhse des anticorps : elle n'induit 
pas de modification de la synthdse des anticorps 
par  les lymphocytes B quiescents, mais seulement 
par  les lymphocytes B activds, notamment  par le 
LPS (Lipopolysaccharide streptococcique).  Cet 
effet inhibiteur rdsulte de la synthdse de HSA 
(Histamine-Induced Suppressor Activity), qui agit 
sur la synthdse des anticorps et non sur la multi- 
plication cellulaire ; elle peut aussi rdsulter d'une 
614vation du taux d'AMPc, dgalement induite par 
l'histamine, dans le cytoplasme des lymphocytes B. 

Act ion de l 'h i s tamine  sur d'autres  ce l lu les  

CelluIes endothdiales  

L'histamine induit, in vivo, la rdtraction des cel- 
lules des parois vasculaires, augmentant  ainsi la 
permdabilitd capillaire (effet H1) ; au contraire, 
par  ses effets H2, elle diminue la permdabili td 
capillaire [107]. Elle augmente  l 'expression, 
induite par  le TNF-cq des moldcules d'adhdsion 
intercellulaire (CD1 la, b, c ; CD18 ; Mac2 ; P sdlec- 
tine, E sdlectine [63, 69], favorisant ainsi l'adhd- 
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rence des cellules sanguines sur la paroi vascu- 
laire et leur extravasation. 

De nombreux mastocytes activ6s sont d6tect6s 
dans les tissus en cours de cicatrisation, et sti- 
mulent activement la n6oangiogen6se dans les tis- 
sus des mammif~res. C'est ainsi que l'activation 
des mastocytes p6riton6aux, induite par le 48/80, 
acc616re le processus de r6paration du m4sent6re, 
apr6s traumatisme expdrimental, chez le rat [33 ] ; 
ce processus de r6paration tissulaire serait d4pen- 
dant de l 'histamine produite par les mastocytes, 
et est inhib6 par les antihistaminiques H 1 et H2 
[104]. 

L'histamine induit  aussi la product ion  d'IL 6 
[28], et, entre la 4 e et la 24 e heures d'incubation, 
la synth6se d'IL-8 par  les cellules endothdliales 
(mdcanisme H1 et H2) [46]. In vitro, cette dernihre 
cytokine exerce des effets chimiotactiques sur les 
lymphocytes, les basophiles, et les 6osinophiles ; 
de plus, elle induit l 'activation et l 'extravasation 
des neutrophiles.  Ces phdnom~nes pourra ient  
contribuer ~ la constitution de la rdaction inflam- 
matoire tardive, que l'on observe parfois chez les 
patients allergiques, plusieurs heures aprbs la sti- 
mulation antigdnique. 

Cellules diverses 

Par des effets probablement  du type H2, l'his- 
tamine stimule la prolifdration et la migration des 
fibroblastes, et la synth6se du collaghne [19, 58] ; 

ce titre, elle pourrait  donc 4tre impliqude dans 
les processus physiologiques de r4paration tissu- 
laire, ainsi que dans la fibrose associ6e g certaines 
situations pathologiques. Enfin, elle exerce des 
effets tant6t stimulants (du type H 1) et tant6t inhi- 
biteurs (du type H2) sur la product ion des pro- 
t6ines de phase aigu~ de l ' inflammation par  les 
hdpatocytes activ6s par I'IL-6 [89]. 

On peut donc conclure, en restant tr6s sch6ma- 
tique, que l'histamine, aux fortes concentrations, 
stimule les r6ponses immunitaires et les r6actions 
inflammatoires,  plut6t  par  un mdcanisme H1 ; 
aux concentrations plus faibles, elle tend/~ inhi- 
ber  les r6actions inflammatoires et les r4ponses 
immunitaires, notamment  par un m6canisme H2, 
voire H3 (tableau II). 

Cellules dpithdiales 

L'histamine induit  sur ces cellules une aug- 
mentation de l'expression de certaines mol6cules 
d'adh4sion intercellulaire : ICAM-1 ( Intercellular 
Adhesion Molecule-l)  et des antig~nes d'histo- 
compatibilit6 de classe II (HLA-DR) [ 113]. Elle sti- 
mule dgalement la product ion  d'un facteur 
chimiotact ique pour  les lymphocytes  T (LCF : 
Lymphocyte-Chemotactic Factor) par  les cellules 
dpithdliales bronchiques des asthmatiques, mais 
pas par celles des sujets t6moins ; il pourrait  s'agir 
de I'IL-8 [6]. Par ses effets H1, elle induit la 
product ion d'IL-6, d'IL-8 et de GM-CSF par  les 
cellules 6pithdliales bronchiques  humaines  
[108]. 

Chez le babouin, elle augmente la perm6abilit6 
de l '6pithdlium alv6olaire aux macromoldcules  
[117]. 

Enfin, par  des effets H1 et H2, elle stimule la 
prolif6ration des cellules 6pithdliales [51], et, ~ ce 
titre, pourrait  jouer  un r61e dans le processus de 
lich6nification, dans la DA. 

Cellules hgmatopofgtiques 

L'histamine stimule l'entr6e des cellules souches 
multipotentes (CFUs : Colony-Forming Unit Cells) 
dans le cycle cellulaire [ 15, 96, 99], et induit la dif- 
f6rentiation des pr6curseurs my61oides [ 110]. 

TABLEAU II. - E f f e t s  m o d 6 r a t e u r s / i n h i b i t e u r s  d e  l ' h i s t a m i n e  
s u r  l e s  r 6 p o n s e s  i m m u n i t a i r e s  

e t  l e s  r 6 a c t i o n s  i n f l a m m a t o i r e s  e t  d ' h y p e r s e n s i b i l i t 6  

Cellules eZ tissus cibles Consgquences Type(s) 
d 'e f f  e t ( s ) 

Muscle  l isse b r o n c h i q u e  Re laxa t ion  (moddr~e) 
et in tes t ina l  H2 

Cellules  4pith41iales P r o d u c t i o n  de facteur(s)  
b r o n c h i q u e s  b ronchore l axan t ( s )  H2 

Mastocytes  et basoph i l e s  I n h i b i t i o n  de la d 4 g r a n u l a t i o n  H2 + H3 

PN neu t roph i l e s  C h i m i o t a c t i s m e  

et 6os inoph i les  et a c t i va t ion  inh ib4s  H2 

Mac rophages  P r o d u c t i o n  d'IL-1 inh ib6e  H2 

Plaque t tes  L ib6 ra t ion  de sd ro ton ine  inh ib6e  H2 

Syst~me du  c o m p l 4 m e n t  P r o d u c t i o n  inh ib4e  H2 

Lym phocy t e s  : 

- roset tes  E ..................... f o r m a t i o n  inh ib6e  ........................ H2 

- p ro l i f6 ra t ion  ................ i nh ib4e  .......................................... H2 
- p r o d u c t i o n  d'IL-2 

et  IFNy ......................... i nh ib6e  .......................................... H2 
- LyT cytotoxiques ,  g~n6ra t ion  

cel lules  K et NK ........... et cytotoxici t6  inh ib6es  ................ H2 

- P r o d u c t i o n  des ac. 
in vitro et in vivo ......... inh ib4e  .......................................... H2 

- P r o d u c t i o n  d'ac. 
ant i - id  supp re s seu r s  .... s t imul4e  ........................................ H2 

- LyT RH2  ...................... p r o d u c t i o n  de H S F  ...................... H2 

- LyT RH1 ...................... p r o d u c t i o n  de HISA ..................... H1 

Abr4v ia t ions  : H S F  ( h i s t a m i n e - i n d u c e d  s u p p r e s s o r  factor),  HISA (his- 

t a m i n e - i n d u c e d  s u p p r e s s o r  activity).  
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HISTAMINE EN PATHOLOGIE 

Histamine d'origine exog6ne 

Certains animaux (m6duses, chenilles proces- 
sionnaires) et certaines plantes (orties) contien- 
nent  de trhs grandes quantitds d'histamine, et 
induisent une r6action urt icarienne lots de leur 
entr6e en contact  avec la peau. Des rdactions 
importantes, non allergiques, peuvent 6galement 
4tre observ6es lots de piqfires par des gu4pes ou 
des araign6es dont  le venin cont ient  de l'his- 
tamine. 

Les aliments contiennent de l 'histamine, mais 
celle-ci est normalement fix6e par les mucines gas- 
triques et intestinales, qui emp4chent son passage 
au travers de la barrihre intestinale ; l 'adulte sain 
peut ainsi ingdrer sans danger une cinquantaine 
de mg d'histamine. Toutefois, des reactions ana- 
phylactoides plus ou moins s6vhres, lides ~un  pas- 
sage d'histamine d'origine alimentaire au travers 
de la barrihre intestinale, peuvent 6tre observ6es 
lors de l ' ingestion d 'al iments contenant  de tr6s 
grandes quantit6s d 'histamine (thon avari6, par  
exemple) ou des amines de putr6faction neutrali- 
sant la fixation de l 'histamine sur les mucines du 
tractus digestif (cadav6rine, putrescine). 

Histamine endogbne 

Histamine et rdactions allergiques 

L'histamine est unanimement  reconnue comme 
l'un des principaux m6diateurs de l'allergie imm6- 
diate et de l'anaphylaxie, m4me si de nombreux 
autres m6diateurs  sont  impliqu6s ~ des degr6s 
divers. 

C'est dans les rhinites allergiques que les modi- 
fications des concentrations d'histamine ont 6t6 
le mieux 6tudi6es [ 18] : lors des tests de provoca- 
tion nasale (TPN) ~ l'allerghne, une augmentat ion 
de la concentration de l 'histamine dans le liquide 
de lavage nasal est observ6e pendant  la phase pr6- 
coce et la phase tardive de la rdaction allergique. 
Le pic initial est contemporain d'une augmenta- 
tion des concentrations de tryptase et de PGD2, 
attestant l'origine mastocytaire de l'histamine. Le 
pic tardif coincide avec l'afflux, dans la muqueuse 
nasale, de cellules diverses, et notamment  d'6osi- 
nophiles et de basophiles, et r6sulte de la lib6ra- 
tion d'histamine par  ces dernibres cellules [73]. 
M4me si l 'histamine n'est pas le seul m6diateur  
responsable des sympt6mes observ6s, et si l'aug- 
mentat ion de la concentration locale d'histamine 
n'est pas toujours  corr616e avec leur intensit6 
[ 114], il n'en reste pas moins qu'~a elle-seule, insuf- 
flSe dans les narines, elle prdsente routes les acti- 
vit6s vasoactives observ6es au cours des rhinites 

allergiques, associant rhinorrh6e, 4ternuements, 
prurit et obstruction nasale. En dehors des TPN, 
le taux d 'histamine d6tect6 dans la muqueuse  
nasale et/ou le l iquide de lavage nasal est plus 
61ev6 dans les rhinites allergiques que chez les 
sujets tdmoins ; selon certains auteurs, cette aug- 
mentat ion est corr416e avec la pr4sence de HRF 
(Histamine-Releasing Factor) dans le liquide de 
lavage nasal [in : 37] et avec la s6v6rit6 de la rhi- 
nite [37, 45]. Enfin, si les 6tudes sur le hombre des 
rdcepteurs H1 ont donn6 des r6sultats contradic- 
toires, Iriyoshi et al ont montr6 qu'il existait une 
augmentation de l'expression de I'ARN messager 
de ces r4cepteurs dans la muqueuse  nasale des 
sujets atteints de rhinite allergique [43]. 

Chez les asthmatiques, les tests de provocation 
bronchique spdcifiques induisent une augmenta- 
tion de la concentra t ion d 'his tamine dans le 
liquide de lavages bronchoalv6olaires  (LBA), 
dans les minutes suivant l 'inhalation d'allerg6ne 
[32]. En dehors des tests de provocation,  la 
concentration d'histamine est augment6e dans le 
liquide de LBA, cette augmentat ion 6tant plus ou 
moins bien corr616e avec la pr6sence de HRF [37], 
et avec la s6v6rit6 de l 'asthme [in : 37, 45]. 
Toutefois, le r61e jou6 par l 'histamine dans la pa- 
thog6nie de l 'asthme semble restreint,  compte-  
tenu du fait que les antihistaminiques H1 et H2 
n ' inhibent  pas, ou que peu, le b ronchospasme  
(phase pr6coce) ni l ' inf lammation bronchique  
(phase tardive), tant chez l 'homme que chez l'ani- 
real d'exp6rience [48]. 

Une importante augmentat ion du nombre  des 
mastocytes, en grande pattie d6granul6s, et de la 
concentration en histamine, a 6t6 rapport6e dans 
la peau des malades atteints de DA [I42]. 
Paradoxalement,  chez ces malades, la r6activit6 
cutan6e ~ l 'histamine serait  diminu6e, et cette 
diminut ion serait d 'autant  plus marqu6e que la 
DA serait s6vhre [ 111] ; ndanmoins, cette anoma- 
lie est inconstante, et a 6t6 contest6e par certains 
auteurs [Rev. in : 17]. Quoiqu'il en soit, les baso- 
philes sanguins des malades atteints de DA sont 
hyperactivables par  l'oxyde de deut6rium, l'anti- 
IgE et le C5a [44]. 

Dans les urticaires, la concentrat ion sanguine 
d'histamine diminue aussit6t awes  la crise, pour  
remonter  ensuite ~a des valeurs sup6rieures ~ la 
normale.  Une impor tante  augmenta t ion  de la 
concentra t ion plasmat ique de l 'histamine est 
observ6e aprhs le test au gla~on, dans les urticaires 
au froid [90]. Dans les urticaires chroniques idio- 
pathiques,  le nombre  des mastocytes  cutan6s 
serait augment6, mais ceci a 6t6 contest6 [102] ; 
n6anmoins,  il existe une augmenta t ion  de la 
concentration de la peau en histamine [22, 101], 
qui est corr61de avec une augmentat ion de l'aci- 
vit6 HRF [22]. Parall61ement, la r6activit6 cutan6e 
aux d6granulants non sp6cifiques, tels le phos- 
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phate de codeine et la bradykinine [49 ; in : 66, 
67], et g l 'histamine [67] est augmentde, mais, 
curieusement, la degranulabilite des basophiles 
sanguins par l'anti-IgE est diminuee [ 118]. Le r61e 
pathogenique de l'histamine dans les urticaires est 
etaye par l'efficacite habituelle des anti-H 1 [77]. 

Une importante augmentation de la concentra- 
tion plasmatique d'histamine est observee dans les 
reactions anaphylactiques et anaphylacto~des 
generalisees severes [61] ; y est associee une aug- 
mentat ion des taux de tryptase plasmatique, qui 
refl~te une degranulation massive des mastocytes 
tissulaires. L 'histamine est probablement  le 
mediateur principal de l'anaphylaxie, compte tenu 
de l'efficacite, certes relative, des anti-H1, even- 
tuellement associds aux anti-H2, administres pre- 
ventivement, et etant donne que, chez l 'animal, 
l ' injection d 'histamine reproduit  f idelement les 
modificat ions cliniques et biologiques du choc 
anaphylactique. 

His tamine  et t umeurs  

Bien que certains auteurs aient sugg6re que les 
mastocytes pourraient favoriser la croissance des 
tumeurs et la constitution des metastases, en pro- 
mouvant  l'activit6 collagenolytique des cellules 
tumorales,  les resultats d 'un certain nombre  
d'etudes experimentales chez l'animal, et cliniques 
et epidemiologiques chez l 'homme, permet tent  
fortement de suggerer que les mastocytes pour- 
raient se comporter comme des cellules effectrices 
antitumorales [83]. 

Plusieurs mecanismes ont ete impliques, et 
no tamment  une cytotoxicite des mastocytes sur 
les cellules tumorales, et la production de media- 
teurs vasoactifs, proinflammatoires et immuno- 
stimulants, parmi lesquels l 'histamine : ainsi, bien 
que cela ait dtd contest6, une augmentation de la 
concentrat ion en his tamine est observee dans 
divers tissus et organes non lympholdes des sou- 
ris et des rats porteurs de tumeurs chimio-induites 
ou greffees diverses, ainsi que chez des souris leu- 
cemiques. Chez les souris C57BL/6 rendues aller- 
giques ~ l'ovalbumine, l'incidence et la croissance 
des tumeurs induites par le methylcholanthrene 
sont significativement diminuees,  la survie est 
augmentee,  et l ' induction d'une reaction 
d 'anaphylaxie passive intratumorale,  chez des 
souris porteuses de tumeurs greffees, induit une 
necrose et une regression des tumeurs. Toujours 
chez la souris, les injections intraperi toneales 
d 'his tamine ou de serotonine potential isent les 
effets anti tumoraux des endotoxines, du TNF, de 
certains agents anticancereux, et induisent 5 elles 
seules un ralentissement significatif de la crois- 
sance des tumeurs greffees et un allongement des 
delais de survie. La metoprine, un inhibiteur de 
I'HNMT, exerce des effets identiques. Chez 

l 'homme, une augmentation de l 'histaminemie est 
detectee dans divers types de tumeurs  solides 
debutantes ; ~ l'inverse, l 'histaminemie est abais- 
see chez les sujets porteurs de tumeurs plus evo- 
luees, et se normalise apr6s exerese chirurgicale 
de la tumeur, saul en cas de metastases. 

Les proprietes anti-tumorales de l 'histamine ne 
resultent pas d 'une action cytotoxique de ce 
mediateur sur les cellules tumorales, mais s'expli- 
quent par des effets plus generaux, de type H1 : 
en effet, les injections d'anti-H1 induisent  une 
acceleration de la croissance des tumeurs et un 
raccourcissement  de la survie chez les souris 
C57BL/6 porteuses de tumeurs greffees. 

En revanche, par ses effets H2, l 'histamine 
exerce des effets promoteurs sur la croissance des 
tumeurs : en effet, divers auteurs ont montre que 
les anti-H2 levaient l ' immunodepression associee 
aux tumeurs, inhibaient la croissance des tumeurs 
induites ou greffees chez le poulet et la souris, et 
augmenta ient  la survie des patients, operes ou 
non. De plus, l'incidence des cancers de la pros- 
tate est significativement diminuee chez les sujets 
traites par de la cimetidine. Ces effets benefiques 
des anti-H2 ne resultent probablement pas d'une 
cytotoxicite sur les cellules tumorales, mais plu- 
t6t d'un antagonisme vis-fi-vis des effets H2, essen- 
tiellement immunosuppresseurs  et anti-inflam- 
matoires, de l 'histamine : c'est ainsi que les anti- 
H2 inhibent l'expression des recepteurs H2 sur les 
lymphocytes T suppresseurs et l'activation de ces 
cellules par l'histamine, et stimnlent l'activite des 
cellules NK. 

Neanmoins, selon certains auteurs les anti-H2 
ne modifieraient pas l'evolution des tumeurs gref- 
f~es ou induites chez la souris et le rat, non plus 
que celle des melanomes malins, chez l 'homme. 
Chez le rat et la souris, ils pourraient m~me sti- 
muler la croissance tumorale et le developpement 
des metastases. Enfin, la fr6quence des cancers 
digestifs et pulmonaires serait augmentee chez les 
malades traites par des anti-H2 pour ulcere gas- 
trique, mais cette notion a ete contestee. Ces effets 
prejudiciables des anti-H2 rdsulteraient peut-etre 
du fait que, au moins in vitro, ils inhiberaient la 
cytotoxicite des cellules NK sur les cellules tumo- 
tales. 

His tamine  et pathologies diverses 

Les concentrations d'histamine sont considera- 
blement augmentees dans le plasma, et diminudes 
dans les tissus (c61on, duodenum, etc.), au cours 
des chocs hemorragiques [47]. Ce phenom~ne 
resulte d'une ddgranulation massive des masto- 
cytes, probablement secondaire/~ l'isch6mie ; tou- 
tefois, il n'existe pas de correlations entre l'impor- 
tance des modifications observees et la severite du 
choc. 
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Une augmentat ion de la concentration de l'his- 
tamine est observ6e dans la muqueuse  intestinale 
des malades atteints de maladie de Crohn et de 
rectocoli te ulcdro-h6morragique [86], dans le 
liquide de LBA des malades atteints de pneumo- 
pathies d'hypersensibilit6 [ 115], dans le liquide de 
lavage des sinus des patients atteints de sinusite 
chronique non allergique [35], et dans les v6gdta- 
tions ad~noides des enfants atteints d'otite s6reuse 
moyenne [8]. On ignore s'il s'agit lfi d'un 6piphd- 
nom6ne, ou si l 'histamine, et d 'une fagon plus 
g6n6rale, les mastocytes,  jouent  un r61e dans la 
pathog6nie de ces diverses affections. 

METHODES DE DOSAGE 

Dosage biologique 

C'est la mdthode la plus ancienne. Elle est bas6e 
sur les effets contractiles de l 'histamine sur l'ildon 
de cobaye, in vitro, les contractions induites par 
l 'histamine dtant proportionnelles/a la concentra- 
tion d'histamine. Cette technique a ~t6 tr~s utile 
pour  la mise en dvidence de l'activit6 anti-H1 de 
certaines substances, et pour  la caract6risation de 
leur activit6 pharmacologique. 

M6thode fluorom6trique 

Elle a 6t6 mise au point par  Shore [98] et auto- 
matisde par Lebel [62]. Elle est basde sur la pro- 
pridt6 qu'a l 'histamine de se combiner  avec l'aldd- 
hyde orthophtalique, en milieu alcalin, et ~t for- 
mer ainsi un conjugu6 fluorescent. Ce conjugu6, 
excit6 par les UV de 360 nm, rd6met, ~t 450 nm, 
une quantit~ de lumi~re proportionelle/~ la quan- 
titd d'histamine. 

Pour  61iminer la f luorescence non sp6cifique 
due/~ d'autres amines (histidine, putrescine, cada- 

vdrine), de nombreuses  extractions sont n6c6s- 
saires. 

I1 s'agit d'une m6thode simple, assez sensible et 
peu cofiteuse, bien adapt6e ~ la mesure de l'hista- 
mine libdrde in vitro. Une technique d6riv6e uti- 
lise la propri4t6 qu'a l 'histamine de se fixer sur le 
verre, contrairement  aux autres amines comme 
l'histidine ou la cadav4rine. L'histamine est alors 
coupl6e/~ I'OPT [100]. 

M6thode enzymo-isotopique 

Elle a 6t6 mise au point par  Snyder [103]. L'his- 
tarnine, en prdsence de I'HNMT, et avec, comme 
donneur  de mOthyle, la S-ad6nosyl-mdthionine 
radiomarqude est t ransformde en m6thyl-hista- 
mine radiomarqu6e. Aprhs de nombreuses  extra- 
ctions et purifications, la radioactivit6 mesurde est 
proportionnelle ~ la quantit6 d'histamine pr6sente 
dans l'6chantillon ~ doser. I1 s'agit d'une mdthode 
tr6s sensible, perrnettant de doser 10 pg d'hista- 
mine par ml dans des 6chantillons de 20 1-ll. Elle 
est bien adapt6e au dosage dans des milieux riches 
en protdines, tels le plasma. 

M6thode immunoisotopique (IliA) 

L'histamine est un hapt~ne qui doit fitre coupl6 
/~ un peptide pour  devenir immunog~ne. Le pep- 
tide utilis~ est le N hydroxysuccinimide ester 
(NHS). L'histamine de l '6chantillon, coupl6e 
extemporan6ment au m6me peptide NHS par acy- 
lation, entre en comp6tit ion avec de l 'histamine 
prdalablement acyl6e et radiomarqude ~t l'Iode ~2s 
pour la fixation sur l 'anticorps monoclonal anti- 
histamine. Une gamme d'6talonnage rdalis6e avec 
l 'histamine froide permet d'6talonner le dosage. I1 
s'agit d 'une mdthode spdcifique et sensible, qui 
permet  de ddtecter 0,1 ~ 1 ng d'histamine par ml 
d'un 6chantillon de 50 lal. [72]. 
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