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HISTORIQUE
En 1907, WiNpaM et VOGT préparaient par synthèse la B. imidazol-étylamine. Ce n’est qu'après 1931 que les recherches physiologiques sur cette substance prirent un aspect coordonné et devinrent particulièrement fructueuses. En 1910-11, DALE et LAIDLOW avaient fait une étude remarquable au point de vue physiologique sur ce corps. Ils lui attribuèrent hypothétiquement un rôle primordial dans le choc anaphylactique. Leur travail n'éveilla guère d’écho. En 1924, LEWIS, GRANT et THo- MAS étudiant les réactions cutanées à divers excitants remarquèrent la similitude de ces réactions et de celles provoquées par l'injection intradermique de l’histamine. Cette similitude était si grande qu'ils attribuèrent la réaction à la libération tissulaire de substances du type histamique sous l'effet de l’irritation.
En 1931, BERT et MAC HENRY firent une revue générale de tous les travaux suscités par l’histamine et apportèrent à la question une contribution très importante. La minutieuse et abondante analyse qu’ils firent des publications touchant l’histamine en montrant les lacunes, les discordances, les faits acquis commandait de nouvelles recherches. Ensuite, ces auteurs eurent la chance de constater que certains tissus, tel le poumon de bœuf, hâché et mis à l’étuve à 38° avec de l’histamine avait la propriété de détruire l’histamine grâce à une substance thermolabile qu’ils nommèrent histaminase. “1
nr (Gin VEs
Dès lors, les recherches physiopathologiques sur l’histamine et les publications se sont succédées très nombreuses. La suite ininterrompue des travaux accomplis rappelle celle qui a succédé à la communication de DoMAGK en 1935. |
Aujourd’hui l’histamine est incriminée dans un grand nombre d'anomalies et de troubles : intoxication générale des brûlures, de l’obstruction intestinale; états allergiques : au chaud, au froid, au pollen, à certaines vapeurs irritantes, aux albumines hétérogènes: anaphylaxie, etc sans qu’on sache nettement dans tous les ‘cas si la présence de l’histamine est la cause ou la conséquence. des troubles constatés, la première hypothèse paraissant la plus probable. | d
L’histamine, agent responsable semble-t-il de tant de troubles pénibles ou même mortels, devait donc être neutralisée. |
Des moyens variés furent mis en œuvre : tachyphylaxie à l’histamine, vaccination contre les poussées histaminiques, saturation de l’organisme en acide ascorbique — antihistaminiques non spécifiques et spécifiques.
Ces derniers sont d'acquisition récente puisque c'est en 1937que BovVET et Anne-Marie STAUB attirèrent l’attention sur ces corps. Ce sont les plus intéressants. C’est à eux surtout que nous consacrons cette étude, leur utilisation thérapeutique commencant en effet à s'étendre.
LA PROTECTION CONTRE L’HISTAMINE
Les moyens employés ont eté nombreux et d’efficacité variable. Nous verrons successivement : la tachyphylaxie à l’histamine, la vaccination à l’histamine, la saturation de l'organisme en acide ascorbique, l’histaminase, l’emploi de l’atropine, du cardiazol, de la caféine, du nitrite d’amyle, de l’éphédrine, de l’yohimbine, des amines, de l’alcool, des sels bilaires, de la sérum albumine. Cela nous conduira à examiner en détails la question plus récente des antihistaminiques spécifiques.
I. — LA TACHYPHYLAXIE A L'HISTAMINE
1°) EICHLER, KILIAN et KARADY ont découvert la tachyphylaxie à l’histamine. En injectänt pendant plusieurs jours de suite à des animaux de très faibles doses d’histamine, ils n’obtiennent pas de choc histaminique par injection d’une forte dose. Mais la protection contre le choc ainsi obtenue n’est que temporaire.
2°) ALECHINSKY obtient de-son côté une tachyphylaxie à l’histamine e nappliquant des douches filiformes: par ce très léger traumatisme, il obtient la libération de petites quantités d’histamine tissulaire. Le résultat est le même que si l’on pratiquait des injections de microdoses.
II. — LA VACCINATION A L’'HISTAMINE
D’autres auteurs ont essayé de vacciner leurs malades au moyen d’injections intradermiques d’histamine
SALUE D. Lo
contre diverses affections telles que les migraines, l'asthme, l’urticaire, l’eczéma, l'œdème de QUINCKE, qui répondraient à des décharges d’histamine.
1°) PATOW et FRIEDLANDER qui ont réalisé cette vaccination semblent en avoir obtenu de bons résultats dans la migraine.
29) FIESSINGER. et GAJDOS ont observé des effets satisfaisants dans l’urticaire et dans l’œdème de QE © KE. ’
3) RAMIREZ et GEORGES par cette thérapeutique ont guéri des asthmes.
4), FOSHAY, LEE et HAGEBUSCH ont amélioré notablement lés œdèmes de la maladie sérique et guéri des nee ne de même origine.
5) CONDROYER rapporte dans sa thèse (1942) les bons
résultats obtenus dans 80 % des cas d'arthralgies, d’érythème, de prurit au cours des accidents sériques.
Il emploie des injections intradermiques en d'assez nombreux points de 1 centimètre cube de bichlorhydrate d’histamine en solution à 1 p. 2.000.
IIT. — LA SATURATION DE L'ORGANISME EN ACIDE AS- CORBIQUE
1°) HOCHWALD a constaté que l’acide ascorbique à fortes doses empêche le choc anaphylactique chez le lapin, le chien, le cobaye. Il agirait en empêchant l’histamine de se former.
Pour obtenir un résultat chez l’homme, il est néces-
saire d’avoir recours à des doses élevées et renouvelées : 0 gr. 50 toutes les deux heures. L’acide TITRE dis-
paraît en effet rapidement.
2°) PARROT et LEVILLAIN d’après UNGAR, confirment l’hypothèse de HOCHWALD : l’acide ascorbique serait actif en empêchant la libération d’histamine.
SAR SRE
IV. — L'HISTAMINASE : k
1°) En 1913, OEHME observe que le lapin résistait à une injection intraveineuse d’histamine vingt fois plus forte, si l'injection était poussée extrêmement lentement au lieu d’être faite rapidement. Il pensa que l’histamine introduite dans le torrent circulatoire se trouvait : soit neutralisée par un processus chimique exigeant un certain temps pour se développer, soit excrétée au niveau du rein, au fur et à mesure de l'injection, si celle-ci est très lente. Il pensa enfin que, pour se produire, l’action histaminique exigeait un certain taux d’histamine dans le lang, taux impossible à atteindre dans le cas d’une injection lente.
Or, au cours de l'injection intraveineise d’histamine. OEHME ne constata pas d'émission d'urine. D'autre part, les urines secrétées par cathétérisme ne présentaient aucune modification et ne renfermaient pas d’histamine. |
En fait donc, le sang avait la propriété de détruire rapidement l’histamine dans les conditions normales. Une constatation fort intéressante fut faite : quand on injectait à un autre animal, le sang de l'animal qui avait recu une injection intraveineuse lente d’histamine aucun phénomène anormal n’était observé et l'examen du sang pratiqué par la méthode de l’utérus de cobaye isolé suivant le procédé de STARLING, ne montrait aucune augmentation de son action. Donc l’histamine injectée au premier animal avait été détruite.
2°) GUGGENHEIM et LOEFFLER, en 1916, purent confirmer les observations de OEHME. Un lapin peut recevoir 50 milligrammes d’histamine sans trouble, si l’injection intraveineuse est faite avec une grande lenteur. Après l'injection, l'urine ne permet pas de déceler de traces d’histamine.
3°) PER 0S, KOESSLER et HANKE (1918) purent admi-
MENT se
nistrer, sans provoquer de manifestations anormales, 100 milligrammes d’histamine à des cobayes, animaux remarquablement sensibles à l’action de l’histamine. L'introduction de ce produit était faite soit par une sonde, .soit en capsules. Une série de dosages effectués 2 heures après l’ingestion de 100 milligrammes d’histamine permettait à KOESSLU et HANKE de retrouver :
26,8 mgr dans le contenu intestinal, << 4,7 mgr dans la paroi intestinale ; 4,5 mgr dans le foie.
Les deux auteurs concluaient de ces résultats que 73,2 mgr d’histamine disparaissaient dans l'intestin. Une très petite partie seulement des 100 mgr ingérés parvenait dans la circulation, la presque totalité étant inactivée au cours de la traversée de l’épithélium intestinal. Une dose de 0 mgr 50 injectée par voie intraveineuse était suffisante pour tuer un cobaye témoin.
4°) En 1915, déjà, ENSTIS avait constaté que du foie de buse, placé à l’étuve faisait disparaître l’histamine mise en sa présence. À 38°, en 24 heures 10 grammes de pulpe hépatique faisaient inactiver 10 milligrammes d’histamine.
9°) De même, BEST, en 1929, observa que du poumon de bœuf hâché, maintenu en suspension saline, à la température de 37° rendait inactive l’histamine.
6°) BEST et MAC HENRY, en 1930, étudièrent les qua-
lités respectives des différents tissus au point de vue :
de leur pouvoir d’inhibition sur l’histamine. Le tissu rénal et la muqueuse intestinale se montrèrent les plus efficaces. Leur pouvoir serait dû à une substance thermolabile que ces auteurs appelèrent histaminase.
7°) Perfusés dans des conditions physiologiques, suivant la méthode de STARLING, les organes possèdent également le pouvoir de rendre inactive l’histamine.
CE
SRE LA
GUGGENHEIM et LOEFFLER trouvèrent que le foie perfusé pouvait faire disparaître 10 milligrammes d’histamine.
8°) STEGGERDA, ESSEx et MANN ont mesuré le degré d’inactivation de l’histamine par les effets d’échantillons successifs du sang perfusant sur la pression sanguine du chien. La chute de la pression sanguine déterminée par le sang de perfusion est de plus en plus faible au fur et à mesure que la perfusion se prolonge, les résultats sont d’ailleurs variables suivant les organes perfusés : la chute de la pression est nulle au bout de 50 minutes pour le rein, de 1 heure 40 pour la préparation cœur-poumons, d’un peu plus d’une heure pour l'intestin, quand la dose d’histamine introduite dans le liquide perfusant est de 25 milligrammes.
9°) FELDBERG en 1932-1933 observa l'apparition dans le liquide perfusant les poumons isolés de cobaye sensibilisé d’une substance ayant les propriétés de l’histamine au moment du choc anaphylactique provoqué par l'injection de l’antigène.
10°) Un peu plus tard DALY et SCHIELD eurent l’idée de soumettre ces « liquides de choc » à l’action de l’histamine. Ils observèrent que, en 36 heures, l’histaminase les inactivait, de même qu’elle inactivait une solution d’histamine à 1 p. 3.000.000, comme permettait de l’apprécier l’absence de contractions de l'intestin de cobaye par application de ces produits.
11°) UNGER et PAROT, SCHWARZ ont observé qu'après ‘use saignée, l’histamine est plus rapidement inactivée par le sang qu'avant la saignée. Ils attribuèrent ce fait à une augmentation de la richesse du sang en histaminase. Ils appliquent cette hypothèse au cas de l’æœdème aigu du poumon. Pour eux, l’action de la saignée dans ce cas est de neutraliser, d’inhiber l'excès d’histamine sanguine accompagnant la crise, par une augmentation de l’histaminasémie.
12°) Ainsi, l’idée de s'opposer à l’hypehistaminémie par l'emploi de l’histaminase a peu à peu gagné du terrain. De nombreux essais ont été faits avec certains succès, notamment par des auteurs anglo-saxons : RoTH et HORTHON (1937), ROTH et RYNEARSON (1939), Foskay et HAGEBUSCH (1939), BAKER (1940), MIzLa et PINESS (1940), KENEY (1940). Ces différents auteurs se sont surtout attaquésaux syndromes allergiques : fièvre des foins, asthme, urticaire, maladie sérique, allergie . au froid, à l’insuline, etc... ;
13°) En France, UNGAR et BOLGERT ont constaté que l'injection intracardiaque de 2 unités d’histaminase l’unité étant la quantité du produit capable de rendre inactif un milligramme de chlorydrate d’histamine, en 24 heures, à l’étuve à 37°) à des cobayes de 200 à 300 grammes empêche les lésions pulmonaires d’apparaître sous l’effet d’inhalations de vapeurs irritantes. Tandis que des témoins soumis à ces inhalations présentent une augmentation de l'histaminémie et des lésions pulmonaires mortelles, les cobayes traités préalablement par l’histaminase n’accusent aucune augmentation du taux de l’histamine sanguine et survivent sans présenter de troubles.
V. — L’'ATROPINE
1°) Dès 1910, DALE et LAIDLOW en cherchant à réduire le choc histaminique constatèrent l’action efficace de l’atropine.
2°), LA BARRE en 1926 confirma les constatations de DALE et LAIDLOW. L’atropine se comporte comme un antagoniste omnivalent vis-à-vis de l’histamine. Elle ne s'oppose pas seulement à elle au cours du choc, mais aussi au cours de plusieurs réactions histaminiques.
3°) KESTON et ses élèves en 1920, LEE et KINN en 1937 ont établi que l’atropine peut empêcher l’action
RETOURS
hypersécrétrice des faibles doses d’histamine sur les glandes gastriques. Mais, elle est incapable d'empêcher ‘l’action sur ces mêmes glandes produite par de fortes doses d’histamine.
3°) DALE et LAIDLOW en 1912 ont montré que l’atropine inhibe la sécrétion pancréatique déclenchée par l’histamine. En 1929, MoxziINARI et TOSATTI confirment ces faits et précisent qu'après ligature du pylore l’antaganisme atropine-histamine est total.
4°) VANYSCK, en 1914, constate que de fortes doses d’atropine s'opposent aux effets de l’histamine sur les fibres lisses de l’intestin. FELDBERG en 1933 obtient des résultats analogues sur l'intestin isolé et l’utérus isolé de cobaye.
9°) DALE et LAIDLOW ont encore montré les premiers que l’atropine s’opposait à l’action de l’histamine sur les bronches du cobaye, spécialement sensibles cependant. |
BACH et PICK, KOESSLER et LEWwIS ont confirmé ces faits. Ils ont de plus noté que l’action de l’atropine était . plus forte sur les bronches perfusées que sur l’animal vivant-
D'autre part, comme PAL l’avait d’ailleurs montré dès 1912, l’atropine est capable de faire céder la contraction pulmonaire provoquée par l’histamine même si cette contraction est assez intense pour résister à la distension de la respiration artificielle.
6°) Mlle STAUB enfin, en 1939, étudiant de facon précise l’antagonisme atropine-histamine trouve qu'il faut 5 milligrammes d’atropine par kilogramme de poids d'animal pour protéger le cobaye contre une dose minima mortelle d’histamine.
VI. — L’ADRÉNALINE
1°) En 1917, SOLLMANN et PILCHER constatent que
PL
l’adrénaline fait disparaître l’érythème réflexe ou tache rouge périphérique provoquée par l'injection intradermique d’histamine. LAWSON en 1928 confirme ce fait.
On sait, en effet, depuis LEWIS et GRANT que l’injection intradermique d’histamine provoque au point même de l’injection une coloration rouge foncée apparaissant presque instantanément, en vingt secondes environ c'est la rougeur locale. Puis, quelques. Secondes plus tard, apparaît une rougeur périphérique : l’érythème réflexe, plus diffus. Enfin se forme une papule blanche qui remplace la rougeur locale. L'ensemble constitue la triade de LEWIS.
2°) Comme l’ont montré, entre autres, MOGENA et FERNANDEZ, l’adrénaline injectée dans la peau en même temps que l’histamine prévient la triple réaction de LEWIS, qui ne se produit pas.
3°) L’antagonisme de l’adrénaline et de l’histamine sur les vaisseaux hépatiques a été observé par DALE, BAUER et RICHARDS.
4°) HASHIMOTO, en 1925, avait signalé les actions opposées de l’adrénaline et de l’histamine sur les artères coronaires. |
9°) En 1924, Fur étudie les effets des deux corps sur la pression artérielle. Il opère sur le lapin et constate, qu'après ligature des veines surrénales, l’histamine a un effet hypertenseur. Une injection lente d’adrénaline est capable d’inverser cette hypertension. Ces faits ne sont pas absolument établis. FELDBERG, en effet, en 1930, n’a pas pu mettre en évidence l’inversion de l’hypertension histaminique par une injection d’adrénaline, en expérimentant sur le lapin anesthésié à l’éther.
6°) L’adrénaline relâche le muscle utérin contracté par l’histamine (SucrmoTo 1913).
7°) UNGAR, PARROT et BOVET, en 1937, ont observé
-que l'effet inhibiteur de l’adrénaline sur l'intestin isolé
LES \ de cobaye commence pour une concentration en adrénaline de 1 p: 100.000.000 et que l’action de 1 gamma d'histamine est complètement inhibée quand la concentration en adrénaline atteint 1 p. 1.000.000 ou 1 p. 100.000.
XV, — L'ALCOOL
Ce corps aux doses de 100 milligrammes et de 1 gramme pour 100 cm3 inhibe aussi l’action de l’histamine sur l'intestin isolé de cobaye, d’après les recherches de GUILLOT et ONY SrAM (1937). Mais avec de telles doses, l’inhibition de la cinétique intestinale persiste même après le lavage et des doses plus faibles ne s’opposent pas à la contraction intestinale par l’histamine.
NOR
chien rétablissent la fluidité sanguine et le taux normal de la protidémie par l’injection intraveineuse lente (5 à 10 minutes) d’une solution à 5 % ou 10 % de sérumalbumine à raison de 1 centigramme par kilogramme de chien. L’injection doit être pratiquée de 1 à 10 minutes après l'injection de la dose totale d’histamine pour que la protection soit certaine. Si, au contraire, l'injection de sérum-albumine est plus tardive, le choc existe mais atténué seulement très légèrement ou à peine retardé. Il se montre mortel dans tous les cas. Si l'injection de sérum-albumine est précoce, tous les animaux survivent.
CONCLUSIONS
A l'issue de cette longue énumération des différentes substances qui s'opposent à l’histamine, nous pouvons conclure que, d’une manière générale ces antagonistes de l’histamine se comportent comme l’adrénaline et qu'aucun, à l’exception de l’atropine, ne s'oppose à l’ensemble des réactions histaminiques.
Il restait donc beaucoup à faire, la solution n’était pas trouvée quand, en 1937, BOVET et Anne-Marie STAUB entreprirent une étude systématique de différents produits, chimiquement définis au point de vue de leur comportement à l'égard de l’histamine.
Ils expérimentèrent sur les quinoxyéthylamines, les naphtoxyéthylamines, les dioxanes, enfin les phénoxyéthylamines. C’ést dans ce dernier groupe de corps qu'ils découvrirent des composés dont l’activité antihistamique se révéla remarquablement spécifique.
L'étude de ces dérivés s’est poursuivie régulièrement depuis 1937. Elle a permis après de très nombreux essais sur des animaux de laboratoire de proposer à la thérapeutique humaine quelques produits à l’activité remarquable. C’est eux que nous allons étudier maintenant.
LES ANTIHISTAMINIQUES SPÉCIFIQUES
R CH2 = CH —N< 0 N R
Mlle STAUB remarqua que des modifications très minimes apportées à l'édifice moléculaire changeaient non seulement l'intensité d’une action physiologique donnée, mais encore les caractéristiques de cette action. Une substance antagoniste devenait ou indifférente ou même synergique quand on introduisait un pont oxygéné entre le noyau benzénique et la chaîne latérale, quand on changeait les radicaux fixés sur l’amine, quand on déplaçait dans la molécule une fraction phénohiqueetc
Il est permis de rapprocher ces faits de ceux observés pour les hormones sexuelles synthétiques. Des modifications minimes de l'édifice moléculaire d’une hormone ou d’une substance hormonomimétique très active peuvent diminuer son activité ou même la faire
disparaître. DEANESLY et PARKA ont rapporté de. tels exemples. Fr Anne-Marie STAUB pour apprécier l'activité nn
taminique des phénoxyéthylamines utilisait la portion
terminale de l'intestin grêle, de cobaye. Celui-ci était tué par section des carotides, puis la partie juxta-cœcale de l’iléon était plongée dans 100 cm3 de bain de Tyrode
- Webster, aéré et maintenu à 38°.
Sur cette préparation, 1 gamma d'histamine provoque toujours quand on l’ajoute au bain une contraction . intestinale. Celle-ci devient très forte RCE on ajoute 10 gammas. ee EE :
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La technique employée pour étudier l’action des antihistaminiques consiste à ajouter au bain, après lavage de l'intestin, 1 cm3 de la solution du produit dont on veut déterminer l’activité antihistaminique, puis une quantité constante d’histamine : 10 gammas. Si la contraction histaminique de l'intestin est diminuée, on vérifie après lavage que la sensibilité de l'intestin n’a pas varié. S'il en est bien ainsi, il ne reste plus qu’à augmenter progressivement la concentration du produit testé pour évaluer avec précision, sa capacité antihistaminique. | é
I. — ACTIVITÉ DU 929 F
1°) Sur la musculature intestinale du cobaye. — En employant cette technique, on trouve que la (2) isopropyl (5) méthylphénoxyéthyidiéthylamine ou 929 K., à raison de 1 cm3 d’une solution à 1 p. 10.000 soit 0 mgr. 1, supprime l’action provoquée sur la musculature intestinale de la préparation vue plus haut (intestin isolé de cobaye) par 10 grammes d’histamine.
2°) Sur le choc histaminique du cobaye. — Anne- Marie STAUB a également étudié le pouvoir antihistaminique du 929 F. sur un autre test : le choc histaminique du cobaye. Cet animal est en effet particulièrement sensible à l’histamine, puisque 1/10° de milligramme en injection intraveineuse suffit pour tuer un cobaye de 230 à 300 grammes d’après LESCHKE (1919) et SCHMIDT et STAKELIN (1929). A
DALE et LaAIDLOW en 1910-1911 avait déjà observé que la dose de 0 mgr. 50 pour des cobayes de 800 à 1.000 grammes est toujours mortelle avec bonds, convulsions, arrêt respiratoire, hypothermie, coma. La mort survenant en 3 à 4 minutes.
a) L’injection sous-cutanée de 40 milligrammes de 929 F. par kilogramme, effectuée 20 minutes avant l’in-
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jection intraveineuse d’histamine n'empêche pas, en général, les cobayes de faire un choc histaminique parfois très violent. Mais, peu à peu, la respiration reprend un rythme normal dans 80 % des cas: Or, dans tous les cas, la survie ne pouvait être attribuée à une hyposensibilité de l’animal à l’histamine car ‘l'injection, faite 8 jours plus tard, de 0 mgr 50 d’histamine par kilogramme a provoqué la mort de tous les survivants.
b) L’injection intraveineuse dans Ia jugulaire d’une solution à 1 % de 929 F. à la dose de 5 milligrammes
par kilogramme de cobaye protège cet animal contre
une dose minima mortelle d’histamine injectée dans la veine 5 minutes plus tard.
Sur 9 cobayes en expérience, la même injection en
protège 7 contre 2 doses minima mortelle d’histamine, |
mais elle ne les protège pas contre 3 doses minima mortelles.
Cette recherche a permis à Mlle STAUB d’observer que de faibles doses, non mortelles d’histamine ne désensibilisent pas vis-à-vis des doses mortelles. Les cobayes qui ont recu du 929 F. résistent à 2 doses minima mortelles qu’elles aient été précédées ou non d’une plus faible dose d’histamine.
D'autre part, les effets toxiques ne s’additionnent pas. Un cobaye qui a recu du 929 F. succombe à 3 doses minima mortelles qu’elles aient été précédées ou non de doses plus faibles.
TL. =2VACTIVITÉ DU 137970
L’isomère du 929 F ou (2) méthyl (5) isopropylphénoxyéthyldiéthylamine ou 1379 F. a les mêmes effets sur le cobaye.
III. — ACTIVITÉ pu 1571 F
Le (N) phényli (N) éthyl (N) diétyléthylénediamine ou 1571 F. est encore plus actif que les 929 F. et 1379
F. contre le choc histaminique du cobaye. Il protège contre 3 ou même 4 doses minima mortelles d’histamine quand on l’administre à la dose de 5 milligrammes en injections intraveineuses. Par voie sous-cutanée également, le 1571 F. se montre plus efficace que les deux corps précédents.
V. — INCONVÉNIENTS. — ACCIDENTS
La dose minima mortelle de ces différents produits . est assez élevée, mais la quantité qui éveijlle l’intolérance est faible aussi bien d’ailleurs chez l’homme que chéz la souris ou le chien.
L’ingestion de 1 mgr. 50 est suivie une heure et demie plus tard de : courbature, dyspnée, hyperesthésie, polyurie, hypotension. Des doses plus fortes provoquent des vomissements, des myalgies et de la céphalée (HENRY).
JOLTRAIN a rapporté l'observation d’un sujet particulièrement sensible qui, après l’ingestion de 1 milligramme 50 étouffait et ne pouvait ni parler, ni se tenir debout pendant 3 heures.
Il n’est donc pas possible d'introduire ces quatre corps en thérapeutique. Il restait donc à découvrir des corps à la fois plus actifs et mieux tolérés par l’organisme.
D SU
méthylénesdiamines substituées et recherché leur QU { voir antihistaminique.
1°) Etude de l’action sur la contraction de l’intestin isolé.
Cet auteur provoque une contraction durable de l'intestin grêle isolé de cobaye par addition au bain d’une forte dose d’histamine (2 à 5 pour 10.000.000), puis il cherche la dose de l’antihistaminique qui, ajoutée ultérieurement, amène le relâchement de l’intestin de 90 à 100 %: Après lavage de la préparation et retour de l'intestin à son état initial, il recommence.
Par l’emploi de cette technique, HALPERN a pu observer que le chlorhydrate de déméthylaminoéthyléthylaniline au 2325 RP. permet d'obtenir un relâchement de 100 % à la dose de 1 gr. 5. Pour obtenir un relâchement identique en utilisant le 1571 F. il faut 15 grammes.
Quant au 2339 RP. ou chlorhydrate de diméthylaminoéthyl-benzylaniline, il est encore beaucoup plus efficace que le 2325 R..P. Il suffit en effet de 0 gr. 10 pour provoquer le relâchement de DR 2 isolé contracté par l’histamine.
Le mode d’action du 2325 RP et du 2339 RP n'est pas d’ailleurs celui de spasmolytiques. Ces deux composés ne font céder la contraction intestinale provoquée par le chlorure de baryum ou le chlorhydrate d’acétylcholine qu’à doses très fortes. Au contraire, une dose minime de 2325 RP ou de 2339 RP est suffisante pour le ver la contracture intestinale dûe à l’histamine. Leur’, action est donc essentiellement antihistaminique.
2) Etude de l’action sur le bronchospasme histaminique.
HALPERN a pris comme autre test de l’activité des
deux composés le spasme bronchique provoqué par l’histamine.
Il déclenche le bronchospasme chez le. cobaye par
inhalation d’aérosols d’histamine et étudie l'effet préventif du 2325 et du 2339 RP sur ce phénomène, en utilisant différentes voies d'introduction. Les. animaux soumis aux aérosols d’histamine accusent dès la première minute d’inhalation une dyspnée avec bradypnée, tirage, toux s’accentuant rapidement. Puis la For s'installe, l’animal perd l’équilibre, la CS DRSME s’arrête, le coma survient.
Si on soustrait le cobaye à l’atmosphère d’histamine, on voit la respiration reprendre, mais convulsive, saccadée, irrégulière pendant un certain temps, ne retrouvant qu’assez lentement les caractères et un rythme normaux. Un cobaye sensible convenant aux recherches expérimentales sur les antihistaminiques ne doit pas résister plus de 4 minutes aux aérosols d’histamine.
La sensibilité de l’animal ayant été établie, on peut : _— a) soit lui faire inhaler des mélanges en proportions variées d’histamine et d’antihistaminiques et
noter pour quelle concentration en corps antihistaminiques, le cobaye ne trahit aucun trouble. ,
:— b) soit lui administrer per os ou par voie pàrentérale la substance antihistaminique préventivement et soumettre ensuite le cobaye à l’aérosol d’histamine.
Un cobaye qui peut résister 10 minutes sans signes dyspnéiques graves est considéré comme protégé.
Le 1571 F. à la dose de 20 milligrammes par kilo-
gramme de cobaye assure une protection totale contre les aérosols d’histamine pendant environ une heure.
Le 2325 RP à la dose de 5 milligrammes par kilogramme protège rapidement le cobaye contre l’asthme histaminique. La protection se montre déjà excellente 5 minutes après l'injection. Elle passe par un maximum une demi-heure plus tard, et disparaît en 2 heures. Le 2339 RP est encore 5 fois plus actif que le corps pré-
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cédent. La dose de 1 milligramme par kilogramme est déjà très efficace contre les aérosols d’histamine.
Pour parvenir à un résultat analogue, mais avec une protection de beaucoup plus courte dürée, il faudrait utiliser une dose très élevée d’atropine (25 milligrammes par kilog.), l’éphédrine enfin, même à la dose considérable de 50 milligrammes par kgr. n’a aucun effet protecteur contre l’asthme histaminique. £
L'administration des antihistaminiques per os exige pour être active des doses 10 fois plus fortes qu’en injection sous-cutanée. Le pouvoir protecteur se manifeste dès la cinquantième minute et dure de 6 à 8 heures pour le 2339 REP. LA
D'autre part, alors que l’atropine s'oppose au bronchospasme acétylcholine à dose faible (0 mgr. 025 par kgr.), elle se montre très peu efficace contre le bronchospasme histaminique, comme nous venons de le voir. Par contre, le 2359 RP, très actif contre le spasme bronchique d’origine histaminique, est sans effet, même à dose forte (50 mgr. par kgr.) sur le bronchospasme acétylcholinique. Le 2339 RP est donc bien un antihistaminique. Quant à l’adrénaline, elle fait céder le bronchospasme acétylcholinique à une dose 25 fois moindre que le 2325 RP et 5 fois moindre que le 2339 RP.
3) Etude de l’action sur le choc histaminique du cobaye.
La puissance inhibitrice du 2325 RP et du 2339 RP sur l’histamine est encore plus nette si on prend comme test le choc histaminique du cobaye.
Le 2339 RP a permis à HALPERN (1942) d'obtenir la survie de cobayes ayant recu 40 doses mortelles d’histamine. 60 doses minima mortelles n’ont pas entraîné la
mort chez 2 cobayes sur 3 ayant recu préventivement du 2339 RP.
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Une dose de 2325 RP de 0 mgr. 1 à 0 mgr. 5 protège déjà le cobaye contre 1 à 2 doses minima mortelles.
Depuis le travail initial de Anne-Marie STAUB, un grand pas a donc été fait vers l’utilisation pratique en thérapeutique journalière de substances capables de s'opposer à l’histamine. On ne connaît actuellement aucun corps susceptible de protéger le cobaye contre plusieurs dizaines de doses mortelles d’histamine, si ce n’est le 2325 RP et le 2339 RP.
4) Etude de laction sur le choc anaphylactique ! au sérum de bœuf.
HALPERN a montré le pouvoir inhibiteur exercé tant par le 2325 RP que par le 2339 RP sur le choc anaphylactique déclenché par le sérum de bœuf (1942).
9) Etude de l’action sur le choc anaphylactique
à du sérum de cheval.
En utilisant comme animal d'expérience le lapin, PASTEUR-VALLERY-RADOT, MAURIC et HOLTZER (1943) ont établi le rôle protecteur du 929 F' sur le choc anaphylactique provoqué par le sérum de cheval (ROUSSET).
RACOUCHOT et LENEMAN ont fait des essais avec le 2339 RP. Après absorption préalable de 2339 RP, ils observèrent dans plusieurs cas la disparition de l’intradermoréaction au sérum de cheval.
6) Différences d'action des premiers antihistaminiques et du 2339 RP.
PARROT (1943) a bien montré certaines différences existant entre les premiers composés antihistaminiques (comme le 929 F, le 1571 F) et le 2339 RP. La présence du 2339 RP dans l'organisme accroît les effets de l’adrénaline sur la pression artérielle du chien et sur la membrane nictitante du chat. |
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L’injection intraveineuse lente de 10 mgr. de 2339 RP par kgr. chez le chien rend une injection ultérieure d’adrénaline plus efficace. Des doses d’adrénaline 2 ou 3 fois plus faibles ont la même action au moins pendant un certain temps. En effet, 2 ou 3 heures après l'injection de l’antihistaminique, l’adrénaline possède la même action qu'avant l'injection de 2339 RP:
PARROT préconise donc l'association de 2339 RP et d'adrénaline, ce qui permettrait de ‘réduire la dose. de
cette dernière substance.
7) Etude de l’action sur les phénomènes anaphylactiques locaux.
De toutes les recherches récentes, il apparaît indiscutablement que le 2339 RP s'oppose au choc anaphylactique.
Cependant, BOQUET (1943) a constaté que les réactions anaphylactiques, provoquées localement chez .le cobaye par l’antigène correspondant déposé au niveau de la peau, ne sont pas influencées par cet antihistaminique. |
On sait que la sensibilité anaphylactique du cobaye aux protéines étrangères se traduit, lors de l’injection intradermique de ces protéines, par le développement d’une papule, centrée dès la première heure par une tache rouge foncée. Une zone de nécrose peut le lendemain ou le surlendemain, succéder à cette papule.
La réaction est plus ou moins précoce, plus ou moins intense, congestive, voire hémorragique selon les sujets.
Lewis et KROGH, PARROT (1942) attribuent cette réaction aux effets de substances du type de l’histamine qui seraient libérées localement sous l’action de l’antigène.
Cependant, BOQUET constate, au cours de recherches minutieuses, que les réactions locales apparaissent dans
le même délai et avec les mêmes caractères que les cobayes aient recu ou non du 2339 RP. Ceci semble éliminer tout mécanisme histaminique à la base des réactions anaphylactiques locales.
Il existe donc sur ce point de sérieuses. contradictions entre LEWIS et KROGH, PARROT d’une part, et Bo- QUET, ainsi que MENKIN (1936) d’autre part.
8) Etude de l’action sur le choc anaphylactique du chien.
Les antihistaminiques atténuent grandement, comme l’a montré HALPERN, le choc anaphylactique du chien.
Dans 60 % des cas (HALPERN 1942) le 2339 RP injecté prophylactiquement au chien, quelques minutes avant le déclenchement du choc permet de supprimer complètement ce dernier. Dans 40 %, la chute de la tension artérielle, révélatrice du choc se produit. Il semble que dans ces cas, la dose d’antihistaminique ait été insuffisante. De toute facon, phénomène capital, aucun des animaux traités préventivement par le 2339 RP ne succombe au choc.
Dans 6 essais, le 2339 RP, à la dose de 10 mgr. par kgr. ‘a réalisé une protection complète contre le choc anaphylactique chez le chien.
Le choc peptonique du chien est très atténué par un traitement préventif par le 2325 RP. Tandis que sur 6 chiens témoins, 4 meurent en moins de 24 heures des effets du choc, aucun des 4 animaux traités prophylactiquement ne succomba par suite du choc.
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MODE D'ACTION DES ANTIHISTAMINIQUES
Le mode d’action des corps antihistaminiques reste ‘tout à fait mystérieux. Anne-Marie STAUB (1939) fait remarquer que, dans le choc histaminique du cobaye, la constriction bronchique à elle seule n’est pas fatale. En effet, la respiration artificielle permet la survie de cobayes choqués, si la dose d’histamine mise en œuvre ne dépasse pas une dose minima mortelle, mais la mort survient si elle dépasse 2 doses mortelles.
D'autre part, un spasmolytique la « Propavine » ou x phénylvalérianate de diéthylaminoéthanol, protège bien les bronches contre le choc histaminique, mais n'empêche pas la mort du cobaye.
Certaines N. phényléthylénediamines, plus actives sur le choc histaminique que les phénoxyéthylamines leur sont inférieures dans la protection du poumon (929 F. 1571 F).
Enfin, certaines N. phényléthylénediamines encore actives sur le choc histaminique de cobaye n’ont aucune action sur les bronches.
Anne-Marie STAUB se demande si, « puisque les bronches répondent, dans certains cas, à l’injection d’hista- . mine, chez l’animal protégé et chez l’animal normal par une égale bronchoconstriction, la différence de comportement des deux animaux vis-à-vis du choc n’est pas en rapport avec une diminution de l’histamine libre du sang ».
Le même auteur a observé que les antihistaminiques ne favorisent pas la dégradation de l’histamine in vitro. L’addition au bain de Tyrode-Webster d’un antihistaminique empêche la contraction de l'intestin isolé de co-
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_baye de se produire quand on ajoute à ce bain de l’his- .tamine.
Si on mélange d’abord les mêmes doses des deux substances et qu’on les ajoute simultanément au bain, l'intestin se contracte sous l'effet de l’histamine, mais moins fortement, il est vrai, que si l’histamine était seule. Si on place le mélange à l’étuve, la contraction intestinale persiste : l’histamine n’a pas subi de dégradation. Pour cela, l'organisme entier est nécessaire.
HALPERN a fait remarquer (1942) que nous n’avons aucune preuve que les antihistaminiques agissent en bloquant la libération d’histamine. Ce mécanisme d’action ne peut être retenu, en particulier, quand on injecte l’histamine en nature à l’animal, pas plus que lorsque
_les antihistaminiques sont administrés à titre curatif.
A.-M. STAUB, CHAMBON et MARTIN ont montré que les antihistaminiques n'’influencent pas la dégradation de l’histamine par l’histaminase.
HALPERN admet à la suite de ses recherches « que les antihistaminiques modifient la réactivité des organes effecteurs de telle manière que l’histamine n’est plus capable d'exercer ses effets habituels ».
CHAUCHARD (1943) a observé que l'injection d’un quart de milligramme d’histamine par voie intrapéritonéale augmente les chronaxies nerveuses périphériques motrices et sensitives, de même que la chronaxie corticale. Suivant cet auteur, ces variations chronaximétriques seraient dûes à une action dépressive encéphalo-médullaire.
Par contre, l'injection de 1 cgr. 25 de 2339 RP diminue les chronaxies. D'autre part, l’application d’une solution d’histamine à 0,50 % sur le sympathique cervical de lapin détermine une forte augmentation des chronaxies pouvant aller jusqu’au blocage de la conduction sur les fibres préganglionnaires.
Dans les mêmes conditions, le 2339 RP en solution
à 2,5 % diminue la chronaxie jusqu’au bloc. L’antago- _ nisme des deux substances est parfait, comme le mon- sun trent également des applications successives ou simultanées faites au même point.
- Sur les fibres post-ganglionnaires du lapin, l’antagonisme se retrouve, mais il est inversé. La chronaxie est diminuée par l’histamine, augmentée par le 2339 RP.
L’ antagonisme des substances antihistaminiques et de l’histamine est donc bien réel, spécifique. Cet antagonisme dépend de certaines modifications métaboliques cellulaires dont est témoin la modification des chrona- j L4 xies nerveuses; motrices, sensitives, sympathiques, Dre PRE
et postganglionnaires. RTS Pa L
LES ANTIHISTAMINIQUES DE SYNTHÈSE EN THÉRAPEUTIQUE
Depuis 2 ans environ, les applications cliniques des antihistaminiques de synthèse ont été nombreuses avec des résultats souvent très intéressants. Nous étudierons successivement les indications et les résultats dans les différents cas, la posologie et le mode d'emploi, enfin les incidents qu’il est parfois donné d’observer.
I. — INDICATIONS ET RÉSULTATS
Parmi les diverses affections et les syndromes qui ont été soumis à la thérapeutique par les corps antihistaminiques, nous verrons successivement : la maladie sérique, l’urticaire, l’asthme, et ses équivalents, différents prurits et certaines dermatoses, certains états de choc, quelques formes de rhumatisme, certaines affections digestives, différents troubles mentaux.
a) — Maladie sérique : les résultats dans l’ensemble ont été excellents.
CÉLICE, PERRAULT et DUREL (1942) ont noté les bons effets du 2339 RP. Sous l’effet de ce corps, parfois dans la demi-heure qui suit son ingestion, l’éruption sérique s’atténue, elle n’est plus marquée que par un liseré érythémateux à la limite des papules ou même a complètement disparu. En tout cas, les éléments ne présentent plus le caractère ortié. La période de calme dure 2 heu-
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res environ, puis l’éruption peut se reproduire, mais est de nouveau interrompue par une seconde prise du médicament.
Au cours du traitement, le prurit disparaît généralement le premier, puis l’éruption; celle-ci tend, pendant les 2 ou 3 premiers jours, à reparaître, mais atténuée, entre les prises de l’antihistaminique. L’œdème et les signes généraux disparaissent les derniers. Les arthralgies enfin, cèdent .plus difficilement que les manifestations cutanées. En
ANGLADE (1943) a traité par le 2339 RP des accidents anaphylactiques de la sérothérapie, chez l'enfant. Il a obtenu de très bons résultats, les symptômes s’améliorant plus rapidement qu'avec la thérapeutique classique. L'action préventive lui semble aussi bonne que l'effet curatif. |
Pour MINET, WAREMBOURG, LINQUETTE et MICHON (1943), au contraire, le 2339 RP n'aurait aucune action préventive contre les accidents sériques, mais seulement un pouvoir curateur. |
SÉDALLIAN, BERTAGE et PELLERAT (1942) ont rapporté de bons résultats dans 18 cas avec le 2339 RP et n’ont observé qu’un seul accident à type de choc.
LAMY enfin (1943) chez l'enfant a noté une nette amélioration des accidents sériques.
b) Urticaire : d'une facon générale, les résultats sont assez satisfaisants et se rapprochent de ceux observés dans les accidents sériques. Les cas les plus favorables sont les urticaires d’origine digestive.
CUILLERET (1942) a obtenu très rapidement la sédation d’une urticaire alimentaire par le 2339 RP.
ANGLADE a observé chez l'enfant de très bons résultats dans les manifestations cutanées de l’intolérance alimentaire. | |
GOUGEROT et COURTENAY (1942) ont rapporté l’ob-
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L' servation d'un malade atteint de névralgie calmée par les injections intradermiques d’histamine à 1 p. 2.000 chez lequel survint une poussée urticarienne à larges placards localisés à la face et aux membres. L’effacement complet de l’éruption fut obtenu en 35 minutes par l’ingestion de 4 dragées d’antergan (2339 RP).
Mais il y a des cas résistants. DECOURT signale même un cas déclenché par le médicament, comme équivalent d’ailleurs d’un asthme amélioré par le 2339 RP.
L'æœdème de QUINCKE semble le plus souvent amélioré (PERRAULT 1943). Nous pourrons rapprocher de ces cas l'observation suivante publiée par PARROT en 1942. Femme de 43 ans, atteinte depuis plusieurs mois . de douleurs ‘articulaires au niveau de la nuque et des hanches chez laquelle l’impotence fonctionnelle était presque absolue. Les radiographies montraient l’intégrité des articulations. Des poussées d’urticaire étaient, d'autre part, facilement provoquées par le froid, le contact de l’eau. Elles apparaissaient parfois spontanément à la faveur d’une recrudescence fébrile des arthralgies. Dès le deuxième jour de traitement par le 2339 RP, les douleurs disparaissaient complètement, l'intégrité fonctionnelle des hanches était aussitôt récupérée. Le résultat se maïintenait depuis 3 mois au moment de la publication de l’observation.
c) Asthme et équivalents : dans l’asthme sec, CÉLICE, PERRAULT et DUREL (1942) ont eu de bons résultats avec le 2339 RP per os.
Les crises, atténuées, s’espacent ou même cessent complètement et ne se reproduisent plus. Dans le rhume des foins, les éternuements, la rhinorrhée sont arrêtés. Il y a parfois cependant des échecs, dûs souvent à une intolérance au médicament, les asthmatiques étant des malades fragiles. En cas d'asthme humide, l’amélioration est beaucoup moins nette.
DecourT (1942) a tenté d’utiliser l'injection intraveineuse de 2339 RP dans 4 cas d'asthme. Il utilise une solution à 2,5 % en ampoules de 2 cc: En pleine crise d'asthme, il injecte 1 ou parfois 2 ampoules, soit 5 à 10 cer. du produit. Il a pratiqué 15 injections ét n’a observé aucun effet fâcheux. L’injection doit être faite lentement (au moins une minute). DECOURT rapporte l’observation d’une jeune fille de 21 ans, en état de crise d'asthme intense depuis 4 jours et qu’ aucune thérapeutique (éphédrine, atropine, papavérine, ‘morphine, gardénal sodique, évatmine, saignée) n’améliorait. Seule, la spasmalgine donnait un léger soulagement. Dans ce cas, la bradypnée était très marquée : 8 respirations à la minute, avec grands efforts inspiratoires et expiration prolongée. Le pouls battait à 114, la malade était cyanosée, un bruit de tempête était perçu dans toute la poitrine. L’injection intraveineuse lente de 5 cer. de 2339 RP fit, en une minute, disparaître la dyspnée, 7 minutes après l’injection, le rythme respiratoire était normal, avec 18 mouvements par minute, le pouls à 75, le visage rose; l’angoisse avait disparu; le décubitus dorsal était possible. L'amélioration se maintint pendant 6 jours. Puis une nouvelle crise s'installa et devint rapidement aussi intense que la première. Une injection intraveineuse de 2339 RP amena alors un arrêt rapide et complet. La sédation dura quelques heures. Le jour suivant, une nouvelle injection fit céder tous les troubles pendant quelques heures, puis la crise d'asthme se reproduisit en même temps qu’apparaissait une urticaire.
Dans trois ire: cas de crise d'asthme‘ typique et très intense, l'injection intraveineuse de 2339 RP pratiquée à plusieurs reprises a amené une modification subjective nette, sans amélioration objective appréciable. En tout cas, cette amélioration n’a pas dépassé une demi-heure à une heure.
Par contre, le 2339 RP administré per os, en prises
fractionnées de 9 comprimés à 0 gr. 10 par exemple, en un jour, a fait cesser complètement et définitivement
la crise d'asthme, dans un cas où l'injection intravei- : neuse était restée sans effet. |
DECOURT conclut de ses observations que l’administration intraveineuse doit être complétée par l’ingestion per os, qui, seule, permet j’imprégnation durable de l’organisme. :
« L'action préventive est très supérieure à l’action curative » (DECOURT)-
L'inconstance des résultats thérapeutiques dans l’asthme s'explique par le fait que ce syndrome n'est pas toujours histaminique. Les formes liées à l’action des esters de la choline ne sont évidemment pas sen-
_sibles à la médication antihistaminique et relèvent de
l’atropine. | GATÉ, THIERS, CUILLERET et PELLERAT (1942) ont
guéri 4 cas de rhume des foins sur 8 cas traités avee le 2339 RP.
Dans l'asthme infantile, les résultats sont incomplets, insuffisants, assez peu encourageants en général, car des signes d’intolérance apparaissent rapidement. On peut cependant obtenir une légère atténuation des signes d’intolérance par l’ingestion simultanée de sucre suivant la technique préconisée par DECOURT.
HUREZ (1943) a traité par le 2339 RP, 39 enfants. Il a observé plusieurs échecs dans l’asthme et 2 bons résultats : un chez un enfant de 7 ans, l’autre chez un nourrisson de 8 mois qui reçu à 6 reprises une injection sous-cutanée de la solution à 2,5 %. Au sujet du traitement des équivalents de l’asthme DECOURT fait observer les faits suivants : À
— les équivalents réagissent de la même facon que l'asthme lui-même. Il y a des différences d’action d’un sujet à l’autre, et parfois d’un jour à l’autre chez le
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même malade; une différence nette entre l’action préventive et l’action curative sur la crise,
— Ja dose minima active paraît d'autant plus faible que l'affection est plus strictement de nature allergique.
— La durée d’action n'excède pas 2 à 4 heures.
_—— Dans le rhume des foins, les antihistaminiques ne provoquent pas, en arrêtant l'écoulement nasal, un ædème sous-muquéux du cavum comme en produisent les sympathomimétiques.
d) Prurits et dermatoses diverses : HUREZ (1943) a obtenu sur 11 cas de prurigo traités par le 2339 RP 9 améliorations dont 2 avec de très petites doses du médicament.
LEFRANC et ORTEGA (1943) ont considérablement amélioré un prurit sénile rebelle par l’administration de 0 gr. 80 de 2339 RP par jour.
à L’école lyonnaise a largement utilisé les antihistami-
niques de synthèse en dermatologie. GATÉ, GUILLERET et PELLERAT retiennent comme grandes indications de ces corps, en dehors de certaines urticaires (alimentation en particulier) et de l'æœdème de QUINCKE : le prurigo infantile, les dermatites prurigineuses. Ils insistent sur l’action antiprurigineuse remarquable du 2339 RP d’où son indication dans les eczémas aigus, subaigus ou chroniques, les prurits essentiels localisés ou généralisés (névrodermites diffuses, prurits post-parasitaires), le prurit de la maladie de DüHRING-BROCQ, du lichen plan, le zona à la phase de début ou d'état. HUREZ, par contre, a noté chez l'enfant dans l’ec-
zéma, 4 échecs et une seule fois l’atténuation du prunite
e) Chocs d'origines diverses : certains états de choc consécutifs à un traumatisme, à une brûlure étendue, à une intervention chirurgicale pourraient peut-être
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bénéficier de la thérapeutique antihistaminique. Les essais sont trop peu nombreux encore pour permettre de porter un jugement.
Il en est de même du syndrome malin au cours des maladies ‘infectieuses.
f) Rhumatismes : ceux qui semblent justiciables des antihistaminiques sont ceux à la base desquels peut être notée une origine anaphylactique possible.
g) Certaines affections digestives : nous citerons en particulier les travaux de PARROT, DEBRAY et RICHET (1943) -qui ont constaté que l’histaminémie peut atteindre au moment des poussées douloureuses des affections ulcératives du tube digestif des valeurs vingt fois supérieures à la normale. Le 2339 RP leur a permis de faire disparaître rapidement les signes fonctionnels de la - poussée ulcéreuse. | | . De même FORESTIER (1942) a fait céder les crises douloureuses des hyperchlorhydriques en peu de temps et pour plusieurs semaines avec le 2339 RP.
DECOURT (1943) a obtenu par le traitement prolongé au moyen du 2325 RP et du 2339 RP de nettes améliorations dans la cholécystite chronique.
h) Psychoses : dernièrement, DAUMÉZON et CASSAN se basant sur la fréquente intrication de la psychose maniaco-dépressive avec un syndrome de sensibilisation anaphylactique, sur l’utilisation déjà tenté antérieurement des thérapeutiques désensibilisantes ont essayé le 2339 RP dans diverses manifestations de la psychose périodique. Ils ont obtenu des résultats intéressants, surtout si le traitement est appliqué dès l'extrême début et dans des formes à « fort potentiel récidivant ». Sans s'opposer à l’électro-choc, la thérapeutique antihistaminique peut avoir d’utiles indications. Comme le notent DAUMÉJON et COassaN, l’électro-choc, s’il réduit le plus .
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souvent considérablement la durée des états maniaques, en multiplie, par contre, les récidives. Le 2339 RP peut alors intervenir utilement. |
Plusieurs observations montrent l'utilité du traitement. Il ne s’agit encore que d'essais limités, mais qui peuvent ouvrir la voie à une application plus large dans le domaine de la psychiatrie. à
I. — INDICATIONS DIVERSES : MINEY, WARENBOURG et GRAUX ont vu dans 3 cas de sclérose pulmonaire, l’expectoration presque supprimée par le 2339 RP. On a proposé encore l’utilisation du 2339 RP dans d'assez nombreuses affections; engelures, œdèmes angio-neurotiques (FORESTIER et AUBLANC), embolie cérébrale, infarctus pulmonaires, œdème aigu du poumon, insuffisances cardiaques aiguës, dysménorrhées.
L'avenir montrera la valeur de la thérapeutique antihistaminique contre ces syndromes qui peuvent avoir comme lien commun au point de vue étiologique et pathogénique l'intervention d’un mécanisme histaminique.
II. — POSOLOGIE — MODE D'EMPLOI
Les doses sont très variables comme pour tous les médicaments physiologiques.
a) Posologie chez l’adulte : PARROT (1942) CÉLICE, PERRAULT et DUREL (1942) recommandent une dose d'essai quotidienne de 0 g: 40 à 0 g. 80 répartie en plusieurs doses de 0 g. 10.
DECOURT, qui remarque l'extrême variabilité de la posologie avec le moment où le traitement est appli- : qué, note qu'il est possible de voir la dose active varier chez un même malade du simple au double. ou au triple en l’espace de 24 heures. La dose moyenne qu’il préconise est de 0 g. 60 à 0 g. 80 par jour. Il peut être néces-
saire de recourir à des doses fortes : 1 g.,°1 g. 5 par
: jour et même 2 g. D’autres fois, au contraire, l’action thérapeutique est atteinte avec des doses faibles: 0 g. 20. à 0 g. 40.
b) Posologie chez l'enfant : les doses varient suivant l’âge. GATÉ et ses élèves emploient 0 g. 30 à 0 g. 40 par 24 heures à 3 ans. À 9 ans, CUILLERET (1942) utilise 0 g. 60 par jour.
ANGLADE (1943) recommande la dose de 2 cg. 1/2 par kgr: et par jour, chez le nourrisson 0 g. 15 par jour sont en général suffisants. :
€) Fractionnement des doses : le médicament n’est .pas stocké dans l'organisme. Il s’élimine peu à peu. Dès que sa concentration dans les humeurs devient insuffisante, les anomalies, les troubles que l’antihistaminique avait fait rétrocéder, réapparaissent. Il est donc nécessaire de maintenir par des absorptions répétées un certain taux.
Pour des posologies moyennes, le médicament sera absorbé par 0 g. 20 à la fois. Dans quelques cas, il - peut être nécessaire de n’administrer que 0 gr. 10 par prise. D’autres malades, au contraire, supportent sans trouble 0 g. 30 ou 0 g. 40 à la la fois. ns
d) Horaire du traitement : le 2339 RP doit être absorbé au milieu de repas, sans être croqué. Il ne faut jamais l’administrer à jeun, car il peut provoquer alors ï des brûlures gastriques.
e) Durée d'action : l'effet thérapeutique ne se produit que pendant le temps où le médicament se trouve en circulation dans l'organisme. Le début de l’action
survient environ 1/4 heure à une heure après la prise du médicament. Celui-ci n’agit que pendant 3 à 4 heures, d'où la nécessité de répéter les prises comme nous l'avons vu.
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f) Durée du traitement : PARROT pense que l'efficacité du médicament apparaît plus grande au début de chaque série de 4 jours. Il conseille donc d’interrompre le traitement 3 jours par semaine pour éviter l’accoutumance et profiter de cette plus grande activité de l’antihistaminique à la reprise du traitement.
Pour DECOURT, par contre, le traitement peut être continué très longtemps sans le moindre inconvénient. D'autre part, cet auteur n’a jamais observé d’accoutumance. Il lui semble, au contraire, que la posologie puisse être parfois progréssivement réduite, au cours de cures prolongées.
g) Voies d'introduction : on peut utiliser suivant les cas : la voie buccale, la voie rectale, les injections intramusculaires et intraveineuses, la voie respiratoire.
1) Voie buccale : les comprimés dosés à 0 g. 05 de 2339 RP sont employés en thérapeutique infantile. Chez l’adulte, on utilise les comprimés de 0 g. 10.
Les prises sont faites en plusieures fois comme nous l'avons vu, jamais à jeun, toujours au cours des repas. Les doses sont celles que nous avons indiquées.
2) Voie rectale : le procédé le plus commode consiste à utiliser des suppositoires renfermant 0 g. 20 de 2339 RP et dont on peut prescrire 2 à 3 dans les 24 heures.
3) Voies intramusculaire et intraveineuse : il convient d'éviter les injections hypodermiques. En règle, le 2339 RP sera administré par voie intramusculaire en employant la solution à 2,5 % contenue dans des ampoules de 2 cc. On peut injecter, si nécessaire, 2 à 8 ampoules par jour. Dans quelques cas, assez rares d’ailleurs on peut avoir recours à la voie intraveineuse en utilisant toujours la solution à 2,5 % dont on peut injecter 2 ou 3 ampoules de 2 cc. s’il le faut. La pratique
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des injections intraveineuses de 2339 RP présente un
inconvénient technique la sclérose rapide des veines (DECOURT).
CÉLICE, PERRAULT et DUREL préfèrent à l'injection intraveineuse, la perfusion veineuse lente.
Il semble, dans tous les cas, y avoir intérêt à associer aux injections la prise du médicament per os.
4) Voie respiratoire : on a utilisé des aérosols de 2339 RP. Ce procédé convient particulièrement au traitement de l'asthme (CÉLICE, PERRAULT et DUREL).
h) Effets généraux — Intolérance — Incidents signalons la modification de couleur des urines et la tendance à l’oligurie par vaso-constriction rénale:
Le 2339 RP peut produire assez souvent des effets particuliers qu’il est possible de séparer des phénomènes d’intolérance. On peut noter, en particulier, une action hypnotique pouvant entraîner, dans ces cas accentués, une somnolence diurne. Quelquefois s’observe une légère diminution de l’appétit. Certains malades ressentent une impression de bien-être pendant le traitement.
— Des phénomènes d’intolérance peuvent, d’autre part, survenir : état nauséeux ou même vomissements assez rarement; plus fréquemment, vertiges légers, impression de mal de mer, de lourdeur de tête ou de tête vide. Des brûlures se voient quand le médicament est pris à jeun. L’ingestion de sucre, de miel, de glucose, de féculents les fait disparaître, ainsi d’ailleurs que les nausées, les vomissements et la « sensation de vide dans la tête » (DECOURT).
Le plus souvent ces troubles sont sans gravité et de peu de durée. Ils ne persistent que quelques heures au maximum.
D'autre part, ils ne se répètent souvent plus après
2 ou 3 jours de traitement, permettant même une augmentation de la dose.
Il est parfois cependant possible d'observer des incidents plus sérieux,
Chez l’enfant, ANGLADE (1943) recommande de surveiller les cas où la médication est poursuivie plus de 48 heures, car c’est le troisième jour, quand la dose totale ingérée atteint 2 à 3 gr. que se manifeste l’intolérance : vomissements, vertige, pâleur, lipothymie. Cet auteur a observé un cas de grande intolérance chez un enfant de 24 kgr. pour une dose totale de 3 gr. de 2339 RP, administrés à raison de 3 cg. par kg. et par jour. Les symptômes dramatiques furent calmés par une injection intramusculaire de 4 cg. de geapdénal. Les accidents durèrent 24 heures:
DECOURT, après une injection intraveineuse rapide de 2339 RP, a observé de l'angoisse et une tendance lipothymique suivie bientôt d’une sensation euphorique due à la sédation des signes fonctionnels de la crise d'asthme. Il a noté que les malades accusent, après l’injection, une sensation de chaleur en général dans la région abdominale; le pouls s'accélère, de 4 à 6 pulsations par minute, la tension artérielle augmente de 3 em. de Hg pour la maxima et 2 cm. pour la minima.
DECOURT et GORIN ont observé chez une asthmatique traitée par le 2339 RP, une cloche fébrile à 39°5 le huitième jour, le lendemain une éruption généralisée morbilliforme et scarlatiniforme suivant les points, prenant le dixième jour un caractère prurigineux.
CoSTE, BOYER et MORIN ont observé 3 cas d’intolérance retardée survenant vers le neuvième jour. Dans un cas existait une éruption cutanée, dans les deux autres, une poussée fébrile. Chez un autre malade, l’intolérance pate se manifesta par un crochet thermique.
Malgré tout, dans l’ensemble, les troubles sont rela-
“rares et bénins et ne nt pas empêcher | è 1 Daeation du traitement surtout si on prend la pré- Ê $ f , ÿ'4: \ F caution d’administrer toujours le médicament au milieu HEC repas ou d'accompagner son introduction de la prise d’eau sucrée. :
CONCLUSIONS
Les recherches expérimentales inaugurées en 1937 par BOvVET et Anne-Marie STAUB ont conduit à la préparation de substances antihistaminiques spécifiques. La plus récente d’entre elles est le 2339 RP; c'est de beaucoup la plus active.
Le mode d’action des antihistaminiques reste assez mystérieux. Ils s'opposent au choc histaminique; aux excitations provoquées par l’histamine sur les muscles lisses : intestin, estomac, bronche, utérus; au choc anaphylactique; au choc peptonique.
Cependant leur action ne peut être assimilée à celle des para-sympatholytiques et ne peut que partiellement être rattachée à une action spasmolytique.
La résistance à l’histamine sous l’effet d’un antihistaminique ne peut être rapportée à l’atténuation ou à la suppression du spasme que pour une part comme l’a montré A.-M. STAUB.
Ces substances sont actives tant préventivement que curativement.
La tolérance au 2339 RP est particulièrement bonne même chez le nourrisson, à condition de ne pas dépasser les doses per os ou en injections indiquées par les premiers techniciens qui employèrent ces médicaments.
Les incidents susceptibles de survenir au cours des traitements sont : la pâleur, des vertiges, des nausées, des vomissements, des lipothymies. Ils cessent rapide-
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ment par l’ingestion de produits sucrés. On les évite en n’absorbant pas le médicament à jeun, mais au milieu des repas, en ne dépassant pas la dose utile, en ne prolongeant pas le traitement plus qu’il n’est nécessaire. De toute facon, ces quelques inconvénients paraissent peu importants. ‘f |
A l'heure actuelle, les principales indications des antihistaminiques de synthèse sont : la maladie sérique, et les arthralgies, l’urticaire, l'asthme et ses équivalents, tous les accidents anaphylactiques, les prurits et diverses dermatoses. PARROT, DEBRAY et RICHET ont eu avec eux d’heureux résultats dans les crises gastriques ulcéreuses; FORESTIER les utilise en cas d’hyperchlorhydrie; DECOURT dans la cholécystite chronique; MINET, WARENBOURG et GRAUX contre l’expectoration des scléroses pulmonaires; DAUMÉZON et CASSAN enfin en font une application en psychiatrie avec succès contre la psychose maniaco-dépressive.
D’autres indications semblent possibles. L'avenir montrera avec plus de précision la valeur réelle de ces substances antihistaminiques qui apportent à la thérapeutique de diverses affections un appoint déjà remar-
quable.
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