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Laboratoire de Pathologie expérimentale de la Clinique propédeutique de I’'Hopital
Broussais (Professeur: M. Pasteur Vallery Radot et C.N.R.S.) Paris

Effet de l’lustamme et de ses antagonistes
sur Paxe hypophyso-surrénalien

Par B. N. Halpern et S. A. Benos

Si I’on établit une comparaison entre les propriétés physiologiques de
la cortisone et celles des antihistaminiques de synthése (voir tableau 1),
on s’apercoit que si certains de leurs effets sont divergents il y a un grand
nombre de syndromes a I’égard desquels ils possedent une action trés
similaire.

Il parait évident que la cortisone est incapable d’inhiber les manifesta-
tions anaphylactiques et allergiques qui résultent de la réaction antigéne-
anticorps ainsi que les effets physiologiques de I’histamine chez I’animal
et chez ’homme, alors que les antihistaminiques de synthése agissent
avec netteté sur ces syndromes.

Par contre, toute une série de syndromes pathologlques dont la base
physmpathologlque est un trouble de la perméabilité capillaire, ou qui
résultent d’une aggression microbienne ou irritative sont influencés d’une
maniére similaire par ces groupes de substances.

Les recherches de Levine (54) montrent que la cortisone accroit la
résistance de ’animal surrénalectomisé vis-a-vis des aggressions toxiques
ou traumatiques. Ceci est a rapprocher du fait établi par Halpern et
Wood (55), démontrant une augmentation surprenante de la résistance
de la souris surrénalectomisée a I'égard de I’histamine par un traitement
antihistaminique.

Devant ces faits, il a paru légitime de se demander si dans certaines
conditions expérimentales les antihistaminiques de synthése ne sont pas
capables de stimuler ou d’inhiber les fonctions de I’axe hypophyso-
surrénalien. .

L’effet de I’histamine sur la libération des hormones corticotropes a
été déja signalé par Sayers et Sayers, T.G. Liang et Long (56, 57, 58)
en 1945, qui ont interprété celui-ci comme relevant d’un processus
aggressif banal. Tel n’est pas I’avis de W.D. Gray et P. L. Munson (59),

qui ayant étudié le temps de mise en activité de I’hypophyse A la suite
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Tableau 1

Effet de la cortisone-ou Effet des
Syndrome de ’adrenocorticotrophine antihistaminiques
hypophysaire (ACTH) de synthése

Anaphylaxie active ou pas-

sive chez le cobaye,

chien, lapin . . . . . —(1,2) +4++(3,4)
Phénoméne de Schultz-Dale —(5) +4++(6,7,8)
Phénomeéne d’Arthus ?(9,10,11) ++ (12)
Phénoméne de Shwartz-

man . . . . . . . ‘ + (13, 14) + (15, 16)
Réaction de Prausnitz- '

Kiistner . . . . . . . —(17) ++ (18).
Réactions cutanées . aller-

giques chez I’homme. . —(19) ++ (20, 21)
Réactions cutanées hista-
~ miniques chez I’homme —(22) +++ (23, 24, 25, 26, 27)
Allergie tuberculinique

chez le cobaye ?(28, 29, 30, 31, 32) ?(34,32)
Eczéma expérimental chez

le cobaye . . . . . . ++ (35) ++ (35)
Troubles dela perméabilité

capillaire (colorants) + -+ (36) ++ (37, 38)
(Edéme expérimental par

les polysaccharides chez

Tetat « s = 3 »m = s ++ (ACTH) (36) +++ (38),(40)

Phénoménes inflamma-
toires et irritatifs .

Facilitation des infections
expérimentales ou spon-
tanées . . . . . . . .

Inhibition de la croissance
du jeune animal

+++ (41, 42, 43, 44)

+++ (49, 50)
-+ (53)

-+ -+ (45, 46, 47, 48)

4+ (51,52)
—(53a)

d’administration d’histamine concluent a une action excito-sécrétoire

spécifique de cette derniére sur la glande hypophysaire.

Les expériences de M. L. Gordon (60) et celles plus récentes de
P. A. Nasmyth (61) ont par ailleurs éliminé la possibilité de 'intervention
de I’hormone médullo-surrénale dont la sécrétion est stimulée par
I’histamine, l’action de I’histamine demeurant inchangée aprés la
médullectomie. Nous-mémes (62, 63) avons pu confirmer que:

1. L’histamine injectée a des doses relativement faibles (1 mg/100)
" détermine chez le rat a) une chute du nombre des éosinophiles circulants,
b) une baisse du taux d’acide ascorbique dans la surrénale.

2. L’éosinopénie n’a pas lieu aprés la surrénalectomie.

3. L’éosinopénie n’a pas lieu aprés I’hypophysectomie.

Il nous a paru intéressant d’étudier quel est I'effet des antihistamini-
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ques sur ces phénoménes. Nous avons englobé dans cette étude deux
antihistaminiques de synthése chimiquement différents: le phénergan et
le néo-antergan. A cet égard signalons que si P. A. Nasmyth (61) a déja
observé une baisse du taux d’acide ascorbique sous I’effet du néo-anter-
gan chez le rat, ces résultats sont controuvés par Teppermann (64) et ses
collaborateurs qui n’ont observé qu’une faible inhibition de la baisse de
I’acide ascorbique surrénalien sous 1’effet de ’administration de I’hista-
mine par le prétraitement avec plusieurs antihistaminiques de synthése.

Graphique 1
Action de I’histamine et des antihistaminiques de synthese sur I’éosinophilie sanguine
chez le rat
Chute Sérum Histamine Phénergan Néo-Antergan 3.300 Phénergan
des éosinophiles| physiologique | 0,001 par 100 g | 0,005 par 100 g | 0,005 par 100 g | 0,005 par 100 g| 250 gamma
sanguins de poids corporel | de poids corporel | de poids corporel | de poids corporel par 100 ¢
en pourcentage de poids corporel
4 heures apres Histamine
1 Injection 0,001 par 100 g
de poids corporel
26 animaux 21 animaux 16 animaux 8 animaux 10 animaux 12 animaux
0
10 10,69%
a +8 9% o
30 269,
40 +25%
A%
60 549 °
70 62% +179%
+17%
80 78%
90 + 69
100

Graphique 2
Action de I’histamine et des antihistaminiques de synthése sur ’acide ascorbique sur-
rénalien chez le rat

Acide Sérum Histamine Phénergan | Néo-Antergan 3.300 Phénergan | Néo-Antergan
ascorbique | physiologique 0,001 0,005 0,005 0,005 250 gamma | 250 gamma
surrénalien par 100 g par 100 g par 100 g par 100 g par 100 g par 100 g

en mg de poids de poids de poids de poids de poids de poids
par 100 g corporel corporel corporel corporel corporel corporel
uné h‘é“'e Histamine Histamine
],_apr ts . 0,001 0,001

njectiol par 100 g par 100 g

de poids de poids
corporel corporel
9 animaux 8 animanx | 10 animaux | 6 animaux | 10 animaux | 13 animaux | 12 animaunx
B 442 mg
400 412 ng +50
+41,5 377 mg 383 mg
ik - +110 +61
mg 283 m 288 myg
+48 T2 +36
200
100
0
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Nos résultats schématisés par les graphiques no 1 et 2) nous conduisent
aux conclusions suivantes: _

1. Les antihistaminiques (phénergan et néo-antergan) administrés a
des doses faibles, c’est-a-dire 250 /100 g, ne produisent eux-mémes
aucune modification significative du taux des éosinophiles sanguins ni
d’acide ascorbique surrénalien.

2. A ces doses, les antihistaminiques inhibent réguliérement I’effet de
1 mg/100 g d’histamine sur 1’éosinophilie sanguine et le taux d’acide
ascorbique surrénalien.

3. A des doses plus élevées, les antihistaminiques sont doués d’un effet
analogue a celui de ’histamine, c’est-a-dire, déterminent une chute des
éosinophiles dans le sang périphérique et une baisse du taux de ’acide
ascorbique dans les surrénales.

4. Cette action semble bien étre liée & la propriété antihistaminique
puisque le 3300 R.P. dérivé trés voisin du phénergan mais dépourvu de
propriétés antihistaminiques (65, 66) n’a déterminé que des effets trés
irréguliers.

Discussion et résumé

A faibles doses les antihistaminiques inhibent ’action stimulatrice de
Phistamine sur I’axe hypophysosurrénalien. A des doses plus élevées les
corps antihistaminiques exercent eux-mémes une action analogue a celle
de I’histamine. Si ’on accepte l'opinion de Gray et Munson (59) que
Phistamine stimule électivement la glande hypophysaire, il est frappant
de constater que cet effet antagoniste des antihistaminiques sur une
propriété excito-sécrétoire de I'histamine sur une glande endocrine
contraste avec I'absence d’effet antagoniste de ces substances a ’égard
de ’action sécrétoire de 1’histamine sur les glandes exocrines.

Summary

In weak doses, anti-histaminics inhibit the stimulating action of
histamine on the hypophyso-adreno-cortical axis. In stronger doses,
the anti-histamines themselves exert a similar action to that of histamine.
If the opinion of Gray and Munson that histamine stimulates electively
the pituitary gland is accepted, it is striking that this antagonistic
action of anti-histaminics on an excito-secretory property of histamine
upon an endocrine gland contrasts with the absence of antagonistic
effect of these substances with regard to the secretory action of histamine
upon the exocrine glands. '
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Discussion:

B. Rose (Montreal): I must differ with Halpern on two points. Firstly, it is not
correct to say that the synthetic antihistamine compounds control all allergic mani-
festations. This is particularly true regarding asthma.

Second, with reference to the effect of ACTH or cortisone on edema such as that due
to angioneurotic edema (Quincke) or chronic urticaria, we have found that these
hormones do not exert much clinical effect. It is only on a few of the acute forms such
as penicillin urticaria that a rapid and sometimes lasting effect may be expected.

These differences do not detract from his theoretical considerations since the same
may be said of the antihistamines as for cortisone.

A. Jung (Ziirich): Halpern hat gezeigt, dal Cortison eine antiGdematose Wirkung
habe. Bei Patienten sieht man aber neben dieser Wirkung auch eine Gdemférdernde.
Das ist eine der grolen Schwierigkeiten der Cortisontherapie, dall sich ein groBer Teil
der im Tierexperiment gefundenen Wirkungen umkehren kann im Verlauf der Behand-
lung Kranker. Daher ist auch kein einfacher Test moglich zur Beurteilung der Cortison-
und ACTH-Therapie. Auch der Eosinophilentest ist nicht allein magebend. Denn wir
sehen Besserungen mit Steigerung der Eosinophilen. Soweit wir dabei eine neue Ab-
~ weichung vom Normalzustand haben, miissen wir allerdings nach einer Normalisierung

streben und die Cortisontherapie unterbrechen, wenn die Eosinophilen stirker steigen
oder der Thorn-Test sich umkehrt. -

W. Zimmermann (Trier): Bei Versuchen mit Zufuhr von Cortison und anderen
Hormonen kann man die NNR nicht als Konstante einsetzen; man mufl vielmehr
beriicksichtigen, daBl physiologische Schwankungen vorkommen, daB auf besonders
starke Maxima — gemessen an Hand der 17-Ketosteroidausscheidung — besonders
ausgeprigte Minima folgen, und dall es unter meteorotropen Einfliissen (Féhn) zu
starker Anregung der NNR kommen kann. Es ist in bezug auf die Wirkung zugefiihrter
Hormone sicher nicht gleichgiiltiz, ob man diese zu einem Zeitpunkt erhohter oder
verminderter NNR-Funktion appliziert.
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