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Par délibération en date du 9 décembre 1798, l’École a arrêté que les opinions émises dans des dissertations qui lui seront présentées, doivent être considérées comme propres à leurs .auteurs et qu’elle n'entend leur. donner aucune approbation ni improbation.
INTRODUCTION
Depuis la connaissance de la maladie du sérum par BEHRING (1890) nombreux ont été les procédés thérapeutiques utilisés pour tenter de prévenir leur apparition ou de les supprimer une fois déclenchés.
Sans aller jusqu’à dire qu’énumérer tous ces procédés, est faire l’historique d’autant de faillites thérapeutiques, on peut avancer, sans crainte de démenti, que leur nombre même est, comme toujours en thérapeutique, l'indication qu'aucun d’eux n’a réussi à rallier l’unanimité des suffrages.
Il est aussi inutile que fastidieux de faire l’énumération de tous ces procédés, depuis la banale potion au chlorure de calcium jusqu’au poly-campho-sulfonate en passant par l’adrénaline et son homologue lévogyre qu’est l’éphédrine, l’acide lactique préconisé
par Jean CaMEcasse (1)sans oublier l’hypo-sulfite de
(1) Jean CAmMEcAssE : acide lactique et urticaire (Presse Médi-
cale, 2 mai 1934, page 713).
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sodium, tout a été essayé et on reste surpris de voir utiliser contre la même affection des médications qui n’ont aucun rapport entre elles et qui s’inspirent d'idées pathogéniques fort éloignées les unes des au-
tres.
Aussi notre maître, le docteur BOQUIEN, que nous ne saurions trop remercier de sa grande obligeance, a-t-il pensé qu’on pouvait sans inconvénient ajouter à une liste déjà longue un procédé thérapeutique nouveau. (Peut-être ce procédé a-t-il déjà été utilisé ; les conditions matérielles actuelles nous ont empêché, à notre grand regret, de recourir à une consultation bibliographique aussi étendue que nous l’aurions dési-
rée ).
Au reste nous ne faisons pas de ce procédé une revendication de priorité ; nous tenons seulement à le faire connaître dans l’espoir qu’il pourra susciter de nouvelles recherches dont pourront bénéficier les innombrables malades qui souffrent d’accidents sériques, . malades toujours très nombreux, en dépit des progrès incontestables de l’arme séro-thérapique et de la plus
grande fréquence des vaccinations spécifiques.
Cette thérapeutique nous paraît d’ailleurs logique car elle est basée sur une expérimentation déjà longue concernant les rapports étroits qui unissent l’histamine à ce qu’on a convenu de dénommer les états al-
lergiques.
Nous n'avons pas la prétention d’entrer dans la discussion toujours pendante au sujet de ce que l’on entend exactement sous le nom d'allergie.
Pour nous, allergie sera « une sensibilité exagérée de l’organisme provoquée dans le cas particulier par l’injection de sérum » (2).
Ces rapports étroits ont été soulignés à plusieurs reprises (3).
Le professeur Noël FissINGER, le professeur LoEp- PER et ses élèves, le professeur TINEL, MM. UNGaR et ZERLING ont étudié les rapports entre les chocs histaminiques et anaphylactiques.
Nous étudierons plus loin à propos de la physiopathologie de l’histamine, ce que l’on entend par choc histaminique ; qu’il nous suffise de dire dès à présent que, de l’avis unanime de la quasi totalité des expérimentateurs et des cliniciens, l’histamine joue un rôle prépondérant dans l’explication de ce phénomène si complexe et si obscur qu’est le choc anaphylactique, mettant en jeu à côté de réactions tissulaires toute la
gamme des résonances neuro-végétatives.
(2) Mlle Simonne LoEvE-LyYoN : quelques vues récentes se rapportant à l'allergie et à la désensibilisation (Presse Médicale 25 septembre 1936, page 1505).
(3) Pr RisT : la réaction locale sous-cutanée à la tuberculine. — Contribution à l’étude de l'allergie (Presse Médicale 23 avril 1941).
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Ce rôle est d’ailleurs si vaste et s’applique à un tel nombre de processus pathologiques que l’histamine a déjà été utilisée pour combattre un grand nombre d’affections reliées les unes aux autres par une commune parenté ; il s’agit d’affections dites allergiques, et naturellement ce terme est pris au sens le plus large du mot, car on est bien éloigné ici de la conception
primitive de VON PIRQUET.
D’autres ont fait avant nous les réserves qui s’imposaient en ce qui concerne l’extension abusive de la signification de ce terme, extension qui n’a d’autre excuse que l’absence de tout autre équivalent dans le vocabulaire médical qui s'applique à des faits de ce
genre.
CHAPITRE II
HISTAMINE. — CHIMIE BIOLOGIQUE
Avant d'étudier les effets de l’histamine nous ten-
terons d’en donner les caractères chimiques essentiels.
Découverte par BURGER et DALE dans l’ergot de seigle elle constitue un des facteurs principaux de son action pharmacodynamique et thérapeutique.
C’est une amine, à noyau imidazol : la B : imida-
zol-éthyl-amine dont la formule développée est :
HE DH Lo C N ee Er NH?
Dans l’organisme, elle semble provenir de l’histidine. Celle-ci est un acide diaminé non toxique qui
provient normalement de la transformation des matiè-
TEE
res protéiques soumises à la digestion trypsique ou
même traitées par les acides minéraux.
Cette histidine existant normalement dans les tissus peut, quand certaines conditions sont remplies, se transformer en histamine, base très toxique par perte de gaz carbonique, c’est-à-dire par décarboxylation
(ACKERMANN, BERTHELOT et BERTRAND).
Il faut pour cela :
D’abord la présence de bactéries diverses : c’est une décarboxylation bactérienne. BERTHELOT et BER- TRAND ont réussi à isoler des matières fécales d’un sujet atteint de constipation chronique une bactérie qu’ils ont nommée le bacilus aminophillus, qui produit de lhistamine si on la cultive sur le milieu d’isolement
à l’histidine additionné de 2 à 5 % de peptone.
:O’BRIEN a montré que le protéus, le pyocyanique et de nombreuses autres espèces de bactéries sont capables de provoquer la décarboxylation de l’histidine
et la formation d’histamine.
ZUNZ a trouvé aussi de l’histamine dans les muscles
frappés de gangrène gazeuse.
Une deuxième condition nécessaire à cette décarboxylation est la présence d’un milieu acide. C’est pourquoi elle peut se produire dans l’intestin ou de
plus le colibacille favorise cette transformation.
Winpaus et WocT, puis PYMAN ont pu réaliser la
Ne
synthèse de l’histamine qui se présente sous forme de plaques incolores et déliquescentes à la température ordinaire. Elle est insoluble dans l’éther et soluble à chaud dans l’eau, l’alcool et le chloroforme.
Sa solution aqueuse a une réaction alcaline ; elle se conserve mal du fait des bactéries qui y cultivent et y pullulent facilement.
Si on chauffe cette solution d’histamine, elle est détruite ; ce qui rend sa estérilisation particulièrement difficile.
Son identification dans l’organisme se fait par des moyens chimiques et biologiques.
Chimiquement, on emploie la réaction de PAULY :
Une solution alcaline d’acide sulfanilique donne en présence de dérivés imidazoliques une coloration rouge cerise.
On a pu ainsi doser les corps imidazoliques dans les organes et dans les humeurs et c’est PERRAULT qui, le premier, a réalisé ce dosage et a pu constater que ce noyau constituait un élément indispensable de la ma-
tière vivante.
EFFETS PHYSIOLOGIQUES DE L’HISTAMINE DESCRIPTION DU CHOC HISTAMINIQUE
Les effets de l’histamine sont groupés par les techniciens et les expérimentateurs sous le nom de choc histaminique que nous décrirons avec détails.
DEUTSCH a montré que l’injection sous-cutanée de 1/10° ce. de solution à un pour 1.000 d’histamine produisait une .vaso-dilatation des capillaires, une sensation de chaleur locale et de l’æœdème ; c’est ce qu’on a appelé depuis la triade réactionnelle de LEwIs.
1°) Rougeurs locales au lieu de la piqûre, plus ou moins étendues et paraissant 10 à 20 secondes après l’injection ;
2°) Réaction érythémateuse de 3 à 7 cm. de diamètre, souvent entourée de taches érythémateuses adhérentes ;
3°) Une boule d’ædème au point de l’injection au bout de 2 à 3 minutes.
Le tout s’accompagne de démangeaisons plus ou
moins vives et dure de 10 à 40 minutes.
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Tout ce mécanisme s'explique par une vaso-dila-
tation active des capillaires.
Au niveau de la muqueuse fgastrique on note une hypersécrétion dont on se sert en clinique pour doser l'acidité gastrique (CARNOT et LIBERT).
Si maintenant on injecte une forte dose de bichlorhydrate d’histamine, on constate le phénomène suivant : chute de la tension artérielle par dilatation des
capillaires, quoiqu’on note en même temps une vaso-
constriction des artérioles — rougeurs et chaleur des téguments — accélération du pouls — céphalée — vertiges — nausées — dyspnée, tous ces phénomènes
pouvant aller jusqu’à la syncope.
On peut noter aussi une hypersécrétion lacrymale, salivaire et souvent rhino-bronchique.
Enfin, si l’on injecte l’histamine, même à faible dose et en solution dilue dans les veines d’un animal (chien ou chat) on obtient un véritable choc analogue au grand choc anaphylactique avec modifications de la formule sanguine et troubles de la crase sanguine, tels que leucopénie, éosinophilie, hypercoagubilité sanguine, Îl faut incriminer dans la genèse de ces phénomènes une action directe de l’histamine sur les fi-
bres lisses.
On peut constater de plus que l’histamine produit des effets physiologiques contraires à ceux de l’adré-
naline.
Pour SCHENCK, si l’on injecte simultanément 1 mg. 5 d’adrénaline et 35 mg. d’histamine, on ne
constate aucune action nocive (4).
L’adrénaline se révèle donc comme l’antagoniste de l’histamine. En effet, elle contracte les capillaires, dilate les bronches, élève la tension artérielle, dilate la pupille. Or, l’adrénaline est aussi le médicament par excellence du choc anaphylactique.
Tout rapproche donc le choc histaminique du choc anaphylactique. On peut donc conclure que dans les phénomènes de choc et d’insensibilisation, l’histamine est libérée localement ou dans la circulation générale.
Elle apparaît comme le « substratum chimique » des manifestations des intolérances, et les sujets qui font des phénomènes de choc sans injection déchaïnante, seraient des hypersensibles qui libèrent facilement de l’histamine ou qui ont une adrénalino-secrétion déficiente.
Il était donc naturel que l’on essayat d’agir par une médication à base d’histamine dans des affections dues
à des états d’instabilité humorale. C’est ainsi que PETOW et FRIEDLANDER ont obtenu
des améliorations dans des cas de migraines, RAMIREZ
et GEORGES ont obtenu des guérisons dans l’asthme,
(4) Marcel PERRAULT : l’histamine, sa constitution, ses origines,
son action (Le Progrès médical, 30 janvier 1937, page 161).
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que le professeur FISSINGER et GADJ0s ont obtenu des résultats remarquables dans plusieurs cas d’urticaire et d’æœdème de QUINCKE (5)
C’est ainsi qu’il semblait logique d’utiliser l’histamino-thérapie dans le traitement de cette autre affec-
tion « allergique » que l’on nomme la maladie sérique.
(5) JOoLTRAIN : histamine et urticaire (Le Progrès médical 30 janvier 19837, page 164).
OBSERVATIONS
Nous allons maintenant donner le détail des observations de traitements de maladie du sérum par LI . e ‘ l’histamine.
Il s’est agi en effet uniquement de cas de maladies du sérum survenant entre le huitième et le douzième
jour des injections.
Tous ces cas concernent des sujets neufs vis-à-vis d r ) S . . 9 . . . > u sérum, c'est-à-dire qui n'avaient jamais reçu d'injections sériques antérieures.
Nous n’avons jamais essayé l’action de l’histamine
dans des cas de grande anaphylaxie.
— Jl est d'usage de ne jamais citer le nom de la spécialité qui a servi aux essais thérapeutiques. Nous trouvons, quant à nous, des plus regrettables, cette coutume qui permet peut-être d'éviter certains abus, mais qui prive des renseignements indispensables un praticien désirant utiliser une thérapeutique nouvelle ou peu connue qu’il trouve mentionnée dans la littérature sous forme d’une formule développée illisible ou d'un nom composé ennemi de la
mémoire.
L’ensemble de ces observations a été prise dans le service du docteur BOCQUIEN (service des contagieux de l’hospice général Saint-Jacques de Nantes).
Les injections d’histamine ont été pratiquées sur des malades ayant reçu du sérum purifié de l’Institut Pasteur.
Nous donnerons le détail de ces observations que nous n'avons pas sélectionnées et où nous avons compris d’une façon absolument impartiale les cas heureux comme les échecs.
On verra d’ailleurs que la proportion de ces derniers est extrêmement faible.
Nous avons utilisé des ampoules de 1 cc. contenant 0 gr. 0005 de bichlorhydrate d’histamine, c’est-à-dire une solution à l pour 2.000.
Les injections ont été pratiquées dans le derme, la dose totale par séance étant de 1 ce., et le nombre d’injections variant entre 8 et 12. On s’est servi suivant l’usage d’une seringue de 1 ce. et d’une très fine ai-
guille.
OBSERVATION I Mile D... entre au Service des Contagieux de l’Hospice Général de Nantes pour une angine diphtérique qui a commencé le 2 février.
Le 4 février elle reçoit 60.000 unités de sérum antidiphtérique.
Le 11 février elle présente les premiers accidents sé-
riques qui se manifestent par des polyarthralgies, des érythèmes généralisés, polymorphes, peu prurigineux et
une température oscillant irrégulièrement entre 37 et 39.
Le 14 février elle reçoit au niveau des régions scapulaires un centimètre cube d’histamine, soit 0 gr. 0005 en injections intra-dermiques à raison de 10 injections à chaque épaule. Dans la soïrée du même jour ses douleurs diminuent, seules persistent quelques douleurs
lombaires.
Un autre ce. d’histamine est injecté dans la région lombaire en 10 injections intra-dermiques le 15 février. On note une acalmie certaine dans la soirée et la temp£-
rature reviendra à la normale le 19 février.
OBSERVATION II
Marÿvonne S.… entre dans le service du docteur Bo- QUIEN le 18 février pour une angine diphtérique. Elle recoit dans ce service 30.000 unités anti-diphtériques, dès
son arrivée et le lendemain 50.000 unités.
Brusquement dans la nuit du 21 au 22, débutent les accidents sériques sous forme d’érythèmes sur les flancs. Le 22, au moment de la visite du chef de service, elle accuse en plus une violente céphalée et de légères douleurs dans les genoux. Sa température est à 39°.
On lui injecte immédiatement 1 cc. d’histamine à raison de 10 boutons intra-dermiques au niveau de chaque genou.
Une demi-heure après environ on note une amélioration des douleurs aux genoux, bientôt suivie d’une cessa-
tion complète. La céphalée elle-même est bien diminuée
le soir.
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Dans la nuit du 23 au 24, alors que la veille la tempé-
rature était tombée à 37° 5, apparaissent sur les flancs
et sur les deux régions fessières des plaques d’érytHèmes prurigineux.
Le 24 on pratique 6 injections intra-dermiques dans
le derme du ventre et 6 autres injections dans la région fessière gauche, ce qui faisait un total de 1 ce.
Au bout de 2 heures, amélioration du prurit au ventre, pas de modification à la fesse. Au cours de la nuit du 24 au 25, l’érithème de la région abdominale redeviendra prurugineux.
Le 25, la température est à 37° 8 et l’urticaire est généralisé. 2
Une troisième injection de 1 cc. d’histamine aux deux membres inférieurs provoquera une réaction générale durant 5 à 10 minutes sous forme d’érythème généralisé à tout le corps.
Deux heures après le prurit disparaîtra totalement
mais reprendra progressivement au bout de 3 heures.
Le 2 mars les plaques d’urticaire se sont à nouveau généralisées.
Une réimjection de 1 cc. d’histamine aux deux cuisses ne donnera pas de réaction générale cette fois mais au contraire une diminution du prurit aux deux membres inférieurs.
Au tronc et aux membres supérieurs il subsistera en-
core quelque temps.
OBSERVATION III
Mme Marguerite G.. entre dans le service du docteur
BOQUIEN pour un phlegmon de l’amygdale le 15 février. Elle reçoit 40.000 unités anti-toxiques quoique le résultat du prélèvement se soit montré le lendemain négatif.
Premiers accidents sériques le 23 février au soir.
Le 24, lors de la visite, on constate un érythème prurigineux dans les régions du ventre, du dos et des fesses. On ne note pas d’arthralgie.
Comme aux autres malades, on fait à cette dame
« loco dolenti » 12 boutons intradermiques d’histamine.
Mais bientôt se déclare une nouvelle poussée au niveau du dos, du cou et de la plante des pieds qui disparaît spontanément dans la nuit.
La température rectale était alors de 38°. Environ une demi heure après se produisit une amélioration notable du prurit.
_ Le lendemain comme notre malade présentait encore des érythèmes prurigineux dans le dos, et une température à 37°8, on pratiqua une nouvelle injection d’histamine dans le dos. On a noté alors une cessation à peu près complète du prurit une demi heure après l’injection.
Êt le 27 février, elle ne présentait plus aucune mani-
festation d’accident sérique.
OBSERVATION IV
_ Madame M... 50 ans est entrée au service des contagieux le 24 février avec le diagnostic de croup, elle a
reçu successivement 60.000 puis 50.000 unités de sérum.
Ses accidents sériques ont débuté le 8 mars au soir
par un prurit important, presque généralisé, prépondé-
Que rant surtout au ventre et aux fesses et par quelques arthralgies.
A la suite d’injections d’histamine au ventre sur la poitrine et aux bras, on a noté une augmentation immédiate du prurit puis une demi heure après, diminution notable qui s’est maintenue toute la journée du 9 au 10 mars.
Dans la nuit du 10 au 11 reprise du prurit; on renouvelle les injections d’histamine. Comme la première fois il se produit une augmentation notabie des accidents, la malade a même ressenti un peu d’angoisse en même temps que le prurit augmentait.
L’après-midi, on notait une sédation presque complète du prurit. Pendant quelques jours encore il y a subsistance d’un prurit peu important le jour avec recrudes-
cence nocturne.
OBSERVATION V
Chez Mme L..., 43 ans, qui est entrée à l’hospice général pour angine diphtérique on a pratiqué le 5 mars une injection de sérum de 50.000 unités.
Le 13 mars la malade a présenté des vomissements, une température à 38°6 et un prurit intermittent.
Le 15 mars, les vomissements ont disparu spontanément, le prurit a diminué mais des douleurs se manifeseut dans la région lombaire et dans diverses articulations. La température s’est maintenue aux environs de 38°.
À la suite de 10 injections intradermiques d’histamine, dans la région lombaire, on a pu constater une
notable sédation des douleurs environ 6 heures après.
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Le 16 mars il n’y a plus de prurit il ne subsiste que quelques arthralgies surtout au niveau des genoux. La température est toujours aux environs de 38°.
Le 17 mars les douleurs reprennent progressivement et le 18 la malade accuse une douleur violente au poignet gauche avec température à 38°1.
On pratique 10 injections au niveau du poignet gauche et quelques-unes au poignet droit. Au bout de 3 heures les douleurs cessent progressivement jusqu’à disparition complète mais la température n’est revenue à la nor-
male que deux jours plus tard.
OBSERVATION VI
René M.., 20 ans est entré dans le service pour angine suspecte le 17 mars. Il à reçu le 19 mars 50.000 unités. Le 26 au soir il accuse 37.7 puis le lendemain 37.3 le matin et 38.3 le soir. Alors apparaissent des érythèmes et de légères arthralgies.
Comme le lendemain matin notre malade avait 38.3 et se plaignait d’arthralgies aux deux hanches, aux deux poignets et aux deux articulations temporo-maxillaires, il a été pratiqué aux deux hanches un cc. d’histamine intradermique.
Aussitôt après ces injections le malade s’est plaint de bouffées de chaleur et de sensations de chaleur au niveau des hanches, mais 5 heures après les injections la douleur aux deux hanches disparaissait.
Le 30 mars au matin, la température est tombée à 37.5 les arthralgies n’ont pas réapparu aux hanches mais sont toujours importantes dans la région des épaules,
surtout à gauche.
On injecte alors 1 ce. d’histamine en injection intra dermique aux deux épaules mais principalement à gauche. Dans la soirée, on a pu constater une diminution des
douleurs, diminution surtout marquée à gauche.
Le lendemain 31 mars la température normale, il n’y
avait plus du tout d’arthralgie, le malade était guéri.
OBSERVATION VII
Mademoiselle U..., âgée de 18 ans a reçu 50.000 unités de sérum le 13 mars pour une angine diphtérique ayant
débuté le 11 mars.
A partir du 20 mars, et pendant 10 jours, la tempé-
rature va monter à 39 et s’y maintenir.
Elle se plaint d’abord uniquement d’érythèmes légèrement prurigineux puis la malade va présenter quelques symptômes méningés : céphalée, raïideur de la nuque,
léger kernig.
Le Docteur BOQUIEN a alors pratiqué une ponction lombaire qui a montré un liquide clair et histologiquement normal. Le Docteur BoQUIEN a alors prescrit 690 gouttes d’adrénaline et une potion au chlorure de cal-
cium.
Le 28 mars apparaissent des arthralgies localisées au poignet en même temps que la température tombait à 38.2.
L’injection de 1 cc. d’histamine aux deux poignets ne provoque aucune réaction ni locale, ni générale, mais une sédation complète de la douleur deux heures après
l’injection.
PRIE 4 De
Le 29 et le 30 les arthralgies ne réapparaissent pas et
la température revient progressivement à la normale.
OBSERVATION VIII
Mademoiselle Clémentine G..., âgée de 20 ans a commencé une angine diphtérique le 17 avril, elle a reçu 50.000 unités de sérum le lendemain à 22 heures.
Un quart d'heure après l’injection elle a présenté des accidents sériques consistant en un urticaire généralisé et en des arthralgies lombaires qui se sont maintenues durant toute la nuit et la journée du 19 avec une température à 38.
Ses douleurs ont cessé spontanément dans la nuit du 19 au 20.
Trois jours après, reprise des douleurs lombaires et des démangeaisons. Température : le matin 38.3, le soir 38.9.
Le lendemain, prurit surtout aux deux cuisses, assez intense, et accompagné de douleurs lombaires.
L’injection d’histamine aux deux cuisses et au bras gauche provoque une sédation complète du prurit, deux
ou trois heures après.
Le 25, tout phénomène douloureu xavait disparu et la
température était à 37.
OBSERVATION IX
Monsieur René U.., âgé de 44 ans a reçu le 19 avril 50.000 unités de sérum anti diphtérique, pour an-
gine diphtérique ayant débutée la veille.
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6 jours après, les accidents sériques se déclarent sous forme d’urticaire généralisé.
On injecte 1 cc. d’histamine intradermique à la cuisse et à l’avant bras droit.
Une demi heure après on constate une diminution du prurit des deux côtés mais prédominant nettement à droite.
Le lendemain matin il subsiste un-léger prurit on pratique alors une autre injection d’histamine, à gauche cette fois; cuisse et avant bras. |
Le 28 toute manifestation avait disparue.
OBSERVATION X
Monsieur Claude R.., 20 ans a reçu le 28 avril 50.000 unités de sérum pour une angine diphtérique ayant débuté la veille.
Le 4 mai se déclare un urticaire localisé surtout aux avant à l’abdomen et au dos.
Le lendemain on injecte 1 cc. d’histamine aux divers sièges de l’urticaire. Il s’en suit une disparition presque complète du prurit au bout de 2 heures.
Mais 3 heures après, l’urticaire réapparaît sur les cuisses d’abord et bientôt se généralise dans la nuit du 5 au 6 mai.
Le 6 mai on pratique donc 10 injections intra dermiques d’histamine et une heure 3/4 après on constate une disparition complète de l’urticaire sauf au niveau des mains et du cou où il persiste quelques plaques érythémateuses. j |
Le 8 mai les accidents ont complètement disparus.
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OBSERVATION XI
Mademoiselle B... Nicole a reçu 40.000 unités de sérum le 29 avril. Les accidents sériques débutent 4 jours après. Ce sont des plaques érythémateuses siégeant surtout sur les cuisses et les bras. La malade reçoit alors de l’adrénaline « peros ».
Le 4 mai à midi on pratique une injection de 1 cc. d’histamine aux bras et aux cuisses. Les éruptions et le prurit qui les accompagnaient disparurent 4 à 5 heures après.
Pendant 48 heures il n’y aura aucun accident à signaler.
Mais le 7 mai dans la nuit, réapparaît un urticaire généralisé s’accompagnant d’arthralgies localisés surtout aux poignets; cet urticaire s’atténuera sensiblement dans la matinée maïs les arthralgies persisteront.
A midi, on pratique une injection d’histamine sur les poignets et les avants-bras. Quelques minutes après, réapparaît un urticaire généralisé; dans la soirée et les jours suivants les douleurs articulaires s’atténueront len-
tement et le prurit subsistera plus longtemps.
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prédominant aux sièges d'injection du sérum, s'étendant en ceinture autour de l’abdomen et du dos et descendant sur la face externe des deux cuisses. La température était alors de 39.
Deux Jos plus tard, on pratiqua 10 injections intradermiques d’histamine, sur le ventre et les cuisses.
4 heures après, on constate une légère atténuation de la plaque qui pâlit sensiblement au cours de la nuit du 6 au 7 de la journée du 7.
Le 8 mai, réapparition de plaques érythémateuses n’ayant aucun rapport avec les premières, banales, géné ralisées à tout le corps.
Température 38.
Une heure après une réinjection de 1 cc. d’histamine on constate une légère disparition du prurit et 5 heures plus tard une disparition complète de l’éruption, qui n’a plus réapparue.
OBSERVATION XIII
Monsieur Michel M... 30 ans à la suite d’une injection du sérum anti diphtérique a présenté le 9 mai des placards urticariens localisés sur l’abdomen, les cuisses, la région lombaire et les épaules.
On pratique ce même jour un cc. d’histamine en 10 injections disséminées aux sièges de l’éruption.
Deux heures après, on constate une disparition de l’éruption en certains points, aux épaules surtout, puis
au cours de la nuit suivante tout disparaît.
Mais le surlendemain on peut de nouveau constater
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l’apparition d’une nouvelle éruption siégeant principalement sur l’abdomen.
Le 12 mai le malade reçoit 1 cc. d’histamine, et une heure après l’injection tout a disparu.
Le 13 mai, le malade accuse une douleur au niveau de l’articulation temporo maxillaire d’abord, puis des épaules, des poignets, des doigts et du rachis. La température monte à 39.
L’injection d’un autre cc. d’histamine sur ia face dorsale des poignets ne donne aucun résultat; la tempéra-
ture est toujours à 39.
Le 15 mai, et les jours suivants, les arthralgies ont
persisté en diminuant ‘progressivement et le 18 seule-
ment, tout phénomène disparaissait.
OBSERVATION XIV
C’est une angine diphtérique, ayant débuté le 6 mai et traitée ce même jour par 40.000 unités.
L’éruption débute 6 jours après siégeant sur les bras, les épaules le cou et les lombes.
5 minutes après l'injection d’histamine (1 cc.) on constate une recrudescence des accidents sériques qui persistera le lendemain.
Lé 14 mai on pratique une nouvelle injection d’histamine aux bras et aux cuisses.
Dix minutes après l'injection la malade avoue une diminution nette du prurit précédée d’une sensation de chaleur et de quelques palpitations dues à l'injection.
Une heure après nous avons pu noter une disparition
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complète de ces éléments; la malade qui se plaignait d’insomnies depuis 48 heures s'endort profondément. Mais 4 heures après, l’éruption recommence sur les bras d’abord et tend à se généraliser.
Le 15, les accidents sériques persistent et dureront
encore quelques jours.
OBSERVATION XV
Louis G..., 5 ans est entré à l’Hospice Général le 4 mai pour angine pseudo-membraneuse, il a reçu 40.000 unités de sérum; deux prélèvements faits successivement furent d’ailleurs négatifs.
Le 12 mai apparaissent des plaques urticariennes sur les jambes et sur les cuisses. Il reçoit alors un demi cc. d’histamine en 6 injections intradermiques.
4 à 5 heures après l’éruption avait complètement disparu pour ne plus revenir.
COMMENTAIRES
La lecture de ces observations appelle d’elle-même
un certain nombre de commentaires :
1°) En ce qui concerne l’efficacité de ce traitement
nous nous contenterons de laisser parler les chiffres : Résultats complets : 60 %.
Résultats partiels : 26,5 %.
Echecs : 13,5 %.
2°) Tout aussi intéressant et important que ce résultat brut est l’analyse des symptômes qui ont été le plus influencés par le traitement histaminique; ce sont sans conteste le prurit, les arthralgies, l’érythème enfin qui ont le plus bénéficié de cette thérapeutique.
Par contre la température apparut peu modifiée
par les injections.
3°) Il convient de noter que la sédation des signes fonctionnels n’apparaît pas d’une façon immédiate; il
s’écoule un certain intervalle entre l’introduction intra
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dermique du médicament et ses effets calmants qui peut être de une heure à 4 heures. Le plus souvent le
temps de latence est d2 4 heures environ.
4°) Il est arrivé à plusieurs reprises qu’il y ait une exacerbation passagère des symptômes suivant de près l'injection histaminique et que l'effet sédatif ne se soit exercé qu'après cette augmentation transitoire.
Il y a là comme une sorte se dissociation des effets de l’histamine.
La première réaction paraît bien répondre au choc histaminique, choc banal, non spécifique, comparable à celui qui s’observe chez les sujets sains, et que connaissent bien ceux qui se servent de l’épreuve de CaR- NOT et LIBERT pour étudier la chlorhydrie gastrique. Ce choc histaminique précède l'effet thérapeutique plus tardif qu’il serait bien difficile d’essayer d’expliquer dès à présent et dont nous tenterons plus loin
d'éclairer la genèse.
5°) Les échecs ne doivent pas être passés sous si-
lence, car leur connaissance est instructive.
Il s’est agi dans ces cas, soit de maladies du sérum
extrêmement intenses comme dans les observations 13
et 14.
Dans un autre cas il s’est agi d’une éruption en ceinture abdominale chez un tétanique, localisée au
lieu d’injection du sérum, éruption érythémato-purpu-
rique de la largeur des deux travers de mains, très distincte par sa topographie et sa morphologie de ce que l’on voit habituellement.
Par contre, chez le même malade qui fit ultérieurement une forme généralisée d'accidents sériques, on obtint par linjection d’histamine un résultat favorable, ce qui nous porte à croire que ce que nous enveloppons sous le nom de maladie du sérum correspond en réalité à des symptômes témoignant de processus étiologiques différents et réagissant de façon diverse
aux traitements utilisés.
6°) Ce traitement comporte non pas des accidents (nous n’en avons jamais observés) mais des accidents bénins.
Tout d’abord il faut tenir compte du désagrément des injections intradermiques. Dans les circonstances où a été essayée cette thérapeutique il s'agissait surtout de grands enfants et l’on sait combien les enfants sont indociles quand il s’agit d’un traitement par injections; c’est là un inconvénient dont il importe de tenir compte.
Les adultes eux-mêmes se plaignent de la sensation douloureuse qui suit l’injection intra dermique d’histamine, sensation passagère il est vrai, durant quelques minutes, mais fort désagréable.
Ce qu’on observe par ailleurs, ce sont des éléments
du choc histaminique déjà défini : rougeurs de la
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face, palpitations, légères sensations de malaise, légère tachycardie.
Encore faut-il noter que ces accidents sont relativement rares (3 fois sur 15) il n’y a d’ailleurs aucune commune mesure entre l’intensité de ces troubles histaminique d’une part et l’importance de la maladie
du sérum d’autre part.
Il ne semble pas que les sujets ayant une sensibilité spéciale vis-à-vis de l’histamine, soient également ceux qui soient doués d’une susceptibilité spéciale visà-vis d’un sérum hétérogène.
Il y a donc des limites à l’action du traitement hisiaminique, limites en ce qui concerne la durée de l’action de l’histamine et en ce qui concerne ses effets.
Tout d’abord, si le plus souvent l’action du traitement histaminique est définitive et jugule d’emblée les effets dus à l’injection de sérum il n’en est pas moins vrai que dans bien des cas cette action est éphémère. L’amélioration est suivie d’une réapparition des symptômes, mais le plus souvent atténués, auquel cas il est toujours loisible (c’est ce que nous avons fait à plusieurs reprises) de recommencer une injection qui est suivie des mêmes effets bienfaisants que la première. On peut ainsi opérer une série d’injections successives sans aucun inconvénient.
En ce qui concerne l’intensité des accidents séri-
_ques, il apparaît bien que les accidents les plus inten-
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ses, réagissent moins bien à la thérapeutique histami-
nique que les accidents bénins.
Il se peut à ce propos que la dose uniforme de 1 cc. de la solution à 1 pour 2.000 soit peut être une dose faible pour certains cas. Nous nous sommes volontairement limités à elle pour éviter tout incident, sans
doute y aurait-il lieu de modifier cette posologie.
Ültérieurement, et dans les cas histamino résistants, ne pas hésiter à doubler cette dose, soit que l’on injecte 2 cc. à la même séance soit qu’on laisse un intervalle de 1 heure ou deux entre 2 séances, ce qui serait peut être préférable puisque le choc est immédiat. Ainsi les deux chocs seraient non pas confondus
mais échelonnés et distincts.
7°) Ala fin de cette brève étude peut on tenter de
donner une explication à l’action de l’histamine sur
le choc ?
Peut être le médicament agit-il en dislocant le complexe antigène plus « organisme sensibilisé » tel que
le concevait de LAVERGNE.
Ce complexe, formé par l’union intime de deux éléments dont l’un est le sérum et dont l’autre est la réaction de l’organisme vis-à-vis de ce sérum, qui demande 8 à 12 jours pour s’édifier, ce complexe, relativement stable, pourrait être désuni par le choc his-
taminique qui agirait avec d'autant plus d’effet que
lui-même pourrait-être à l’origine au moins partielle des accidents sériques. |
Arrivé à ce point on ne peut s'empêcher de rapprocher-l’action de l’histamine de certaines actions utilisées en médecine homéopathiques. On peut voir ici une application du grand principe d'HANEMANN : « similia similibus ».
Il serait évidemment plus difficile d'expliquer les raisons de ce traitement si l’on se ralliait à la théorie
biotropique de MiLLIAN.
Au surplus, nous savons que la pathogénie est, comme on l’a dit, un terrain mouvant sur lequel on ne doit se hasarder qu'avec la plus grande circonspection. Nous imiterons la prudence de nos devanciers et nous ne risquerons pas davantage de nous embourber dans
des explications qui sont au moins hasardées.
CHAPITRE VI
CON CLUSTONS
L°) Nous avons dû utiliser, sur les conseils de notre
Maître le Docteur BoQuIEN l’histamine en intra der- \
mique pour combattre les symptômes les plus pénibles
de la maladie du sérum.
2°) Les résultats ont été satisfaisants dans 86 des cas dont 60 % de résultats complets, et 26 % de
résultats partiels.
3°) Aucune autre thérapeutique parmi celles uti- . lisées tour à tour depuis de longues années dans le service où cette expérimentation a été conduite, n’a donné un résultat comparable, même de loin, aux résul-
tats ci-dessus.
4°) Aucun incident notable n’a été enregistré pendant le cours de ces traitements en dehors de troubles bénins, tels que bouffées de chaleur, palpitations, ta-
chycardie.
5°) Il est difficile de hasarder une explication sa-
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tisfaisante de l’action de l’histamine dans la maladié du sérum.
6°) Il semble donc en définitive que le traitement par l’histamine de la maladie du sérum mérite une large expérimentation destinée à faire connaître si les résultats obtenus par le Docteur BOQUIEN dans son service sont le résultat d’une heureuse série de cas, ou ne sont pas dus, comme nous avons tout lieu de le croire, à un effet pharmaco dynamique méritant un
essai plus étendu.
Vu Vu Le Doyen, Le Président de Thèse, BAUDOUIN | à LEMIERRE
Vu et permis d'imprimer:
Le Recteur de l'Académie de Paris, G. GIDEL KA
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