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R~SUME : L'histaminolib6ration est un phrnom~ne frdquent en 
prriode peroprratoire. Les raisons en sont complexes et compren- 
nent autant de phrnom~nes allergiques que pseudoallergiques, 
probablement un mrlange des deux. Certains produits et leurs 
solvants semblent moduler l'histaminohb6ration induite par 
d'autres mrdicaments. C'est ainsi que les termes << spdcifique et 
non-sp6cifique >> ou << srlective et non-srlective >>, qui ont plus 
que leur place en immunologie et en pharmacologie exprri- 
mentales, devraient 8tre 6vitrs lorsqu'on d6crit les rractions 
survenant dans les conditions cliniques. La pertinence clinique de 
l'histaminolibdration dans la p6riode peropdratoire est consid6rable 
et peut ~tre comparre 5 celle de la thrombose peropdratolre et de la 
maladie thromboembolique. Beaucoup trop de mddicaments admi- 
nistrEs et de mesures prises en anesthdsie et chirurgie entra~nent 
une 616vation d'histamine plasmatique; une prrmrdication avec les 
antagonistes des rEcepteurs Hi et H2 est donc recommandre tout 
particuli~rement chez les malades : 1) aux antEcrdents d'hyper- 
sensibilit6 h des agents intraveineux, 2) devant subir une 
deuxi~me exposition en l'espace de quelques jours, 3) atopiques, 
4) devant subir une technique chirurgicale comportant un risque 
61ev6 d'histaminolib6ration, 5) de plus de 70 ans, 6) ~t haut risque 
mais prrsentant pendant l'opdration une insuffisance cardiaque, 
respiratoire ou hrpatique ou un 6tat de choc. 

ABSTRACT : Histamine release is a frequent event in the 
perioperative period. The reasons for its occurrence are complex; 
they include pseudoallergic and allergic phenomena - -  and 
probably a mixture of both. Some drugs and solvents seem to 
modulate histamine release induced by other drugs. Thus the terms 
<< specific and nonspecific >> or << selective and nonselective >> 
histamine release which have their well appreciated place in 
experimental immunology and pharmacology should be avoided in 
describing histamine release responses in clinical conditions. The 
chnical relevance of histamine release in the perioperative period 
is considerable and can be compared with that of perioperative 
thrombosis and thromboembolism. Far too many drugs and 
anaesthetic and surgical procedures give increased plasma hista- 
mine levels; premedication with H I - +  He-histamine receptor 
antagonists is therefore recommended in patients who have a 
history of hypersensitivity reactions to intravenous agents; a 
history of atopy, who are to be given the same drug a few days 
later, undergo surgery with a high risk of histamine release, are 
more than 70 years old or are poor risk patients with perioperative 
cardiac, respiratory or liver failure and shock. 

1. TERMINOLOGIE ET CLASSIFICATION 
DES RI~ACTIONS HISTAMINOLIBERATRICES 

Le processus d'histaminolib6ration a partir des 
mastocytes ,  des basophiles  et des thrombocytes  et son 
expression ph6notypique,  c 'es t-~-dire  les r ract ions aller- 
gique,  pseudoal lergique  et inf lammatoire ,  peuvent  8tre 
classrs  selon les facteurs 6t iologiques et pathog6niques.  
Le  rneilleur l ivre  sur le sujet : Histamine et antihistami- 

niques, 6dit6 par ROCHA E SILVA [26], base sa 
classification sur ces deux types de facteurs, qui 
comprennent  l ' h i s taminol ibr ra t ion  par les venins  
animaux et les toxines  bact r r iennes  [4], les agents 
physiques nocifs [32], les alcalins [29], les r6actions 
ant igrne-ant icorps (anaphylaxie)  [27] et les macromo-  
l rcules  [13]. Tous ces groupes de facteurs,  plus ou 
moins pa thogrn iques ,  sont impl iqurs  en anesthrsie  et en 
chirurgie et doivent  8tre ident i f i rs  au moyen  d 'essa is  
cl iniques prospectifs  soigneux.  Jusqu 'h  prrsent ,  seule 
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Tableau I. - -  Classification en immunologie et pharmacologie de 
I'histaminoliberation a partir des mecanismes cellulaires 

Terrne D6finition du type Produits types 
d'histaminolib6ration 

Sp6c~flque Induite par la liaison sp6o- 
fique entre un antigone et 
les anticorps homocytotro- 
piques ~ la surface cellulaire 

Non sp6cifique Induite par la liaison entre 
n'importe quel ligand et les 
r6cepteurs cellulaires de 
surface, par les ionophores 
calciques ou par des 
produits cytotoxiques 

S61ective Induite par des ligands sp6cifi- 
ques ou non sp6cifiques, 
mais dont le m6canisme 
comprend la s6quence bio- 
chimique typique du cou- 
plage stimulus-s6cr6tion 

Non s61ective Induite par un m6canisme 
cytotox~que, avec 16slons 
de la surface cellulaire 

Antig~ne-IgE sp6- 
cifique pour 
l'antig6ne 

48/80, 
ionophore 

A 23187, 
Triton × 100 

IgE 48/80, 
d-tubocurarine 

Triton x 100, 
anesth6siques 

locaux 

une minorit6 de ces facteurs a pu 4tre mise en 6vidence 
de fa~on non 6quivoque dans la routine clinique 
quotidienne [10, 19]. 

Les classifications purernent pathog6niques des r6ac- 
tions histaminolib6ratrices [16] apparaissent, dans cette 
situation, assez pr6matur6es; mais elles ont une place 
acceptable en immunologie, en pharmacologie et dans 
les protocoles de recherche pharmaceutique industrielle 
et chimique (tableau I). N6anmoins, dans les situations 
cliniques, ces classifications pr6sentent quelques d6sa- 
vantages, qui doivent 4tre pr6sents ~t l'esprit chaque fois 
que l 'on utilise les termes << sp6cifique-non sp6cifique ~ 
ou << s61ectif-non s61ectif ~ : a) n'importe quelle hista- 
minolib6ration survenant en situation clinique peut 4tre 
dangereuse : <~ non sp6cifique ~ ne veut pas dire clini- 
quement non d6nu6e de danger; b) cette classification 
nous induit en erreur, si plus d 'un m6canisme d'histami- 
nolib6ration est impliqu6 dans une r6action particulihre; 
c) la classification est source d'erreur, si un produit 
d6clenche une histaminolib6ration par l'interm6diaire de 
plusieurs m6canismes (sp6cifiques et non sp6cifiques) 
chez des individus diff6rents; d) les anticorps peuvent 
agir en tant qu'6piph6nomhne [16] : WATKINS et coll. 
[34] 6taient trhs conscients du problhme, quand ils ont 
cr66 leur d6finition classique, et la phrase de GELL et 
COOMBS [12] devrait 4tre pr6sente a l'esprit : ~ C'est  
une erreur facile que de penser que lorsqu'un processus 
peut 4tre d6montr6 (par exemple formation d'anticorps 
contre antighne d'organe) celui-ci et lui seul est 
responsable du problhme, voire de n'importe quelle 
partie de celui-ci ~. 
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2. SITUATIONS CLINIQUES ENTRA|NANT 
UNE HISTAMINOLIBI~RATION PAR L'INTERMI~DIAIRE 
DE PRODUITS ANESTHESIQUES 

La lib6ration d'histamine a 6t6 d6montr6e de fa~on 
formelle dans les cinq situations cliniques suivantes : 
maladie ou ses complications, pr6paration et pr6m6dica- 
tion du malade, induction de l'anesth6sie, entretien de 
l'anesth6sie et chirurgie, m6dicaments administr6s en 
p6riode postop6ratoire imm6diate. Nous avons envisag6 
ces points s6par6ment plus loin. A l'aide d'exemples 
sp6cifiques, nous d6montrerons que la question de la 
lib6ration d'histamine ne peut plus 6tre laiss6e en marge 
de l'anesth6siologie. 

2.1. Etats pa thogen iques  ou compl i ca t ions  

Des concentrations 61ev6es d'histamine plasmatique 
ont 6t6 observ6es chez des malades pr6sentant une 
mastocytose, une insuffisance r6nale chronique pour 
laquelle une transplantation 6tait pr6vue, une pathologie 
respiratoire obstructive chronique, une cirrhose du foie, 
un go~tre euthyro~dien, ainsi que chez des polytrauma- 
tis6s graves [19]. Chez ces derniers, nous avons 6t6 
frapp6s par le fait que ceux pr6sentant les taux 
d'histamine plasmatique les plus 61ev6s ~ jl et ~ j5 
6taient tous morts. I1 semble donc que la lib6ration 
d'histamine soit un facteur de pronostic. 

2.2. Pr6medication 

La prdparation et la pr6m6dication du malade chirur- 
gical comprend de nombreuses mesures au cours 
desquelles des agents diagnostiques (produits de 
contraste radiologique, par exemple) et des m6dicaments 
divers (h6parine, antibiotiques, substitut du plasma, 
sang, etc.) sont utilis6s. Ces substances soit contiennent 
de l'histamine libre (hdparine, sang), libbrent de l'his- 
tamine ou interf~rent avec le catabolisme et l 'inactiva- 
tion de l'histamine libdr6e, accentuant ainsi ses effets 
cliniques [2], soit encore att6nuent des mEcanismes 
r6gulateurs comme les antagonistes fonctionnels de 
l'histamine (par exemple, les agents b~ta-bloquants) 
[191. 

Le tableau II recense les m6dicaments ou associations 
de m6dicaments administr6s a un malade chirurgical au 
cours des heures pr6c6dant l 'induction de l'anesth6sie. I1 
faut d'abord mentionner que le fait m4me d'ins6rer un 
cath6ter et de le rincer avec du s6rum physiologique peut 
entrainer une lib6ration d'histamine au-del~ des valeurs 
normales (>1 n g •  ml-1). Une pr6m6dication anxioly- 
tique, l'atropine, les antagonistes Ha et H 2 sont, entre 
autres, 6galement capables de lib6rer de l'histamine. 
Mais ?t cet 6gard l'essentiel est que l'histaminolib6ration 
due aux antihistaminiques n'est  vue que lots de leur 
utilisation en injection intraveineuse directe et non 
dilu6e. De faqon r6p6t6e et insistante, les m6decins et 
les infirmihres, dans les unit6s de soins intensifs et 
ailleurs, ont 6t6 mis en garde contre l'administration 
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Tableau I I . -  Histaminoliberation apres prem6dication chez 
rhomme 

M6dicaments 
ou association 

mEdicamenteuse 

Histaminolib6ration d'histamine 
plasmatlque > n g "  ml -~ 

Fr6quence % R6f. 

S6mm physiologique 2/22 9 [18] 
Flunitraz6pam 2/10 20 [7] 
Lonn6taz6pam 3/10 30 [7] 
Diaz6pam 0/10 0 [5] 
Atropine 6/36 17 [ 18] 
Dlm6thmd6ne 0/7 0 [20] 
Chlorph6mramine 1/7 14 [20] 
Prom6tazine 0/6 0 [ 18] 
Cim6tidine 6/16 38 * 
Ranitidine 4/16 25 * 
Dim6thindbne + cim6tidine 12/25 48 [20] 
M6phylprednisolone 1/7 14 [20] 

* LORENZ et DOENICKE (donn6es non publi6es d'une exp6rience 
contr616e portant sur 22 volontaires). 

d 'un m6dicament ou d 'une pr6m6dication de cette 
mani6re [20], mais la routine prend toujours le dessus. 
Des arythmies cardiaques, des hypotensions graves voire 
m6me une issue mortelle peuvent 6tre la cons6quence 
d'un tel comportement irresponsable. Afin d'aider le 
clinicien face a une telle situation, un flacon de 50 ml de 
s6rum physiologique, dans lequel on dissout deux 
ampoules de cim6tidine (2 × 200 mg) et 2 ampoules de 
mal6ate de dim6thind~ne (2 x 4 mg) permet d'6viter 
ces al6as (ndt :  le dim6thind6ne est un anti H1 non 
commercialis6 en France). Cette perfusion peut 6tre 
administr6e par une infirmi6re en 3 ~ 5 min dans la salle 
de pr6paration, avant l'entrde au bloc op6ratoire. 

2.3. Induction de I'anesthesie g6n6rale 

C'est  t~ sans aucun doute la phase la plus dangereuse 
de la p6riode perop6ratoire en ce qui concerne la 
lib6ration d'histamine et les rdactions anaphylactoides. 
Dans une s6rie de 23 essais cliniques contr616s, la 
frdquence des histaminolib6rations sup6rieures 
1 n g •  m1-1, c'est-~t-dire dans les limites d 'une r6action 
anaphylactoide syst6mique, 6tait de 20 ~ 90 % [19]. 
Darts cette communication, quelques exemples seront 
pr6sent6s afin d'iltustrer l ' importance de ce probl6me 
clinique. 

Le propanidide et l 'Althesin ont 6t6 retir6s du march6, 
mais le thiopental et le m6thohexital sont tout aussi 
histaminotibdrateurs (fig. 1). A t 'appui des r6sultats 
obtenus chez des volontaires, WATKINS a pu observer 
une augmentation consid6rable des r6actions secondaires 
au thiopental dans ta r6gion de Sheffield (40 cas, au 
cours de cette seule ann6e; communication personnelle 
de Watkins). Nous devons donc prendre conscience de 
la possibilit6, apr6s l 'exclusion du propanidide et de 
l'Althesin, d 'un simple d6calage d 'un produit vers un 
autre, sans diminution significative de la fr6quence des 
r6actions secondaires au cours de la phase d'induction. 
Etant donn6 que la possibilit6 d'histaminotib6ration ~t 
partir d 'un anesth6sique local est mal connue, nous 
pr6sentons une observation dans la figure 2. Une 
r6action massive d'histaminolib6ration comportant un 
danger vital a 6t6 observde simplement apr~s la cr6ation 
d 'un seul bouton intradermique avec un anesth6sique 
local. Nous supposons qu'une r6action allergique de 
type I pourrait en 6tre le m6canisme. 

L'observation de SertiJrner, il y a 180 ans d6j~, de 
malades pr6sentant des rdactions cutan6es de type <<flush>> 
et des papules aprbs administration de morphine a 

[o~,o,,1 
30.  

Fig. 1. - -  Histaminolib6ration chez le 05_ 
volontaire apr6s administration intraveineuse 
de thiopental et de m6thohexital. R _ SEM. 
0 = temps de l'injection. Valeurs histamini- 
ques en histamine base/ml plasma. D'apr~s ° 
LORENZ et DOENICKE [18]. 
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Fig. 2. - -  Histammolib6ration par mdpivacaine. Taux d'histamine 
plasmatique, tension art6rielle et fr6quence cardiaque chez un patient 
de la clinique chirurgicale de Marburg. D'aprbs LENNARTZ et coll., 
donn6es non publi6es. 
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Fig. 3. - -  Taux d'histamine plasmatique chez des malades et des 
volontaires aprbs admlmstration de fentanyl ou d'alfentanil. L'essai 
A (patients) a 6t6 faith Sheffield en collaboration avec J. Watldns; 
l'essai B (volontaires) a 6t6 faith Munich par Doenicke et Lorenz. 

montr6 que les analg6siques morphinomim6tiques 
6talent capables d'engendrer des r6actions secondaires 
[6]; PH1LBIN et coll. [25], dans une 6tude excellente, ont 
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d6montr6 que la morphine (1 mg • kg -~) entratnait non 
seulement une histaminolib6ration significative, mais 
6galement une diminution de la pression art6rielle 
moyenne et de la r6sistance vasculaire syst6mique. Ces 
m~mes modifications n 'ont  pas 6t6 observ6es aprbs 
administration de fentanyl, montrant ainsi que la lib6ra- 
don d'histamine 6tait un 6v6nement assez rare aprbs 
fentanyl. N6anmoins, une 6tude faite avec Watkins 
Sheffield et Doenicke ~ Mtinich a d6montr6 une 
histaminolib6ration aprbs fentanyl chez un malade et 
chez deux volontaires (fig. 3). En principe donc, 
l'histaminolib6ration par le fentanyl ne peut Etre exclue 
complbtement chez des malades subissant une anesth6sie 
g6n6rale et une intervention chirurgicale. 

L'histaminolib6ration chez l 'homme aprbs administra- 
tion de myorelaxants a 6t6 d6montr6e pour la premibre 
fois par LORENZ et DOENICKE en 1978 [18] en utilisant 
une m6thode de dosage plasmatique hautement sensible 
et sp6cifique. Le suxam6thonium a produit la plus 
grande fr6quence d'histaminolib6ration, alors que l'allo- 
f6rine et le pancuronium lib6raient l 'histamine ~t un 
degr6 moindre (fig. 4). Moss et PHILBIN h Boston [24] 
ont entrepris des 6tudes sur une plus grande 6chelle avec 
la d-tubocurarine, le BW 785 et le BW 444. Tous ces 
myorelaxants sont histaminolib6rateurs chez l 'homme, 
mais c'est la d-tubocurarine qui a entrain6 les lib6rations 
d'histamine les plus 61ev6es, alors que les deux autres 
produits 6talent moins dangereux. 

Enfin des substituts du plasma sont fr6quemment 
administr6s au malade au cours de la phase d'induction. 
La plupart d'entre eux sont histaminolib6rateurs [17], 
mais il est moins connu que l 'albumine humaine peut 
&re h l'origine d'accidents anaphylactoide graves, en 
lib6rant des quantit6s consid6rables d'histamine. Un 
exemple en est donn6 dans la figure 5 :  un malade, 
atteint d 'un carcinome eesophagien, a pr6sent6 une 
r6action gravissime mettant sa vie en danger, corrobor6e 
par un taux d'histamine plasmatique de 110 n g •  ml -~ 
(environ 500 fois les valeurs normales), soit le taux le 
plus 61ev6 jamais mesur6 par notre groupe en 15 ans. 

2.4. Effets de rassociation de m~dicaments et 
de rintubation de la phase d'induction de I'anesthasie 

Les travaux sur l 'homme et l 'animal concernant 
l'histaminolib6ration apr6s administration de produits 
anesth6siques ont 6t6 pratiqu6s le plus souvent avec un 
seul produit et non pas avec une association de 
m6dicaments. Habituellement, on n 'a  pas pris en compte 
le fait que chez l 'animal anesth6si6 les 6tudes portaient 
toujours sur un animal ayant requ plusieurs substances : 
la pr6m6dication, l 'agent hypnotique et la substance 
6tudi6e. DOENICKE et coll. [9] ont pris conscience de ce 
problbme en 6tudiant l'histaminolib6ration par le pancu- 
ronium chez des volontaires humains (fig. 6). L'6to- 
midate a 6t6 utilis6 comme agent hypnotique parce qu'il 
6tait r6put6 non-histaminolib6rateur [8] chez l 'homme. 
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SURVENUE ET DISPARITtON DE REACTIONS CLINIQUES APRES ADMINISTRATION D 'ETOMIOATE® 
COMBINEE A CEL/E DE PANCURONIUM® 

Fig. 4. - -  R6actions anaphylactoides 
au pancuronium et ~ l '6tomldate chez s,je, ,o 9 
huit volontaires. Le temps est donn6 soj~r ,o ~o 
en minutes. Le d6but de la survenue Sujet n O 11 

des ~ryth~mes (<< flush >,) tO min s~j~r.o 12 
apr~s l 'injection de pancuronium 6tait s,j~, .o 13 
d6clench6 par une deuxi~me, voire 
une troisi~me administration d'6to- s~j~,o ~4 
midate. Les taux d 'histamine plasma- s~j~t ,o 15 
tique n'6taient pas augment6s ~ ce Suletn o 16 

moment pr6cis. D'apr~s DOENICKE et 
coll. [9]. 
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Fig. 5. - -  Histaminolib6ration par l 'a lbumine 
humaine.  Taux d 'his tamine plasmatique, tension 
art6rielle et fr6quence cardmque chez un malade 
attemt de carcmome oesophagien. D'apr6s 
LORENZ et coll., donn6es non publi6es. 

On pensait donc pouvoir attribuer chaque 616vation de 
taux plasmatique d'histamine, apr6s administration de 
pancuronium, ~ ce seul m6dicament. Or, si l'injection 
d'6tomidate devait ~tre renouvel6e afin de maintenir le 
volontaire endormi, ce demier r6agissait h cette seconde 
administration par un << flush >> cutan6 6tendu. Cela 
n'6tait pas observ6 lorsque l'6tomidate 6tait inject6 en 
premier avant l'administration de pancuronium. Ces 
r6actions cutan6es 6taient interpr6t6es comme des lib6ra- 
tions locales d'histamine n'engendrant pas de taux 
61ev6s d'histamine plasmatique. 

Au cours d'6tudes utilisant le diaz6pam, le lorm6ta- 
z6pam et l'6tomidate comme agent hypnotique chez des 
volontaires, on a pu montrer sans 6quivoque que les 
sujets qui r6agissaient au lorm6taz6pam par une augmen- 
tation de leur taux d'histamine plasmatique r6agissaient 
6galement h l'6tomidate (donn6 quelques minutes plus 
tard) par une deuxi~me pouss6e histaminolib6ratrice 
(tableau III). Apparemment, c'est l'administration de 
benzodiaz6pine qui a modul6 la r6action ~t l'6tomidate. 

Le signe le plus frappant d'une modulation de la 
lib6ration d'histamine au cours de la phase d'induc- 

tion de l'anesth6sie nous a 6t6 fourni par un essai 
clinique contr616 portant sur la nalbuphine par rapport au 
fentanyl (tableau IV). Ni t 'un ni l'autre n'ont entrain6 
d'histaminolib6ration chez les 24 malades soumis 
investigation dans le d6partement d'anesth6sie de 
l'h6pital de Mayence. N6anmoins, 8 malades du groupe 
<< nalbuphine >> ont pr6sent6 une r6action soit au thio- 
pental soit au suxam6thonium, alors qu'un seul sujet 
sur 11 appartenant au groupe fentanyl en a pr6sent6 une 
(p <0,05). 

En plus de ces tr6s int6ressants r6sultats de la 
modulation de l'histaminolib6ration par un agent mor- 
phinomim6tique, l 'effet histaminolib6rateur de l'intu- 
bation a 6t6 d6montr6 pour la premi6re fois (tableau IV). 
Le taux maximum d'histamine plasmatique 
(9,6 ng • m1-1 pour le sujet n o 7) apr6s intubation est 
proche de celui entra~nant un danger vital [21]. La 
fr6quence d'histaminolib6ration apr~s intubation 6tait de 
4 sur 11 dans le groupe fentanyl, ce qui correspond ~t 
36 % des sujets qui n'ont r6agi qu'h l'intubation. 

Les r6sultats in vivo chez des volontaires humains et 
chez des malades ont 6t6 compl6t6s par des 6tudes in 
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Fig. 6. - -  Histaminolib6ration chez des volontaires apr6s administra- 
tion de myorelaxants. £+---SEM. D'apr~s LORENZ et DOENICKE [9]. 

vitro sur des pr6parations isol6es de mastocytes qui 
montrent une modulation de la lib6ration d 'his tamine par 
les agents hypnotiques [11]. 

En ce qui conceme les m6canismes d'histaminolib6ra- 
tion (sp6cifique ou non sp6cifique), les r6sultats de 
l 'exp6rimentation sur la modulation de la lib6ration 
d 'his tamine montrent que leur interpr6tation est com- 
plexe (tableau V). Deux m6canismes sont discut6s, dont 
les arguments sont compl6mentaires et peuvent n6an- 
moins ~tre vrais t ous l e s  deux. L 'hypoth6se du premier 
m6canisme vient de WATKINS [33], LAXENAmE et coll. 
[15] et BALDO et FISnER [1]. Le deuxi6me m6canisme 
est soutenu par l 'exp6fimentation animale r6unie dans la 
revue de STANWORTH [30] et dans le travail de SYDBOM 
[31], consacr6 par des exp6rimentations in vitro sur du 
tissu pulmonaire humain [14]. Une illustration en est 
pr6sent6e dans le tableau V, ~ propos de l ' interpr6tation 
des r6actions au thiopental : d 'apr6s le deuxibme m6ca- 
nisme, les r6actions secondaires aux barbitufiques sont 
consid6r6es comme une histaminolib6ration non sp6ci- 
fique (pseudo-allergique), accentu6e par une atopie. 
L 'amplif icat ion est-elle un 6piph6nom~ne [16] ? Proba- 
blement pas, mais cette discussion nous rend conscients 
de la complexit6 de la situation dans les conditions 
cliniques. 

2.5. Entretien de I 'anesthesie, manoeuvres chirurgicales 
et por iode postoperato i re  immed ia te  

Au cours d 'une  intervention chirurgicale, certaines 
manoeuvres d6clenchent une histaminolib6ration (fig. 7). 
La pl6vre est tr6s fiche en histamine et celle-ci est 
mobilis6e au cours d 'une pneumectomie ou d 'une 
pleurectomie partielle (fig. 7). D'autres  situations 
chirurgicales, au cours desquelles il y a histaminolib6- 
ration, sont repr6sent6es par les p6riodes d ' isch6mie au 
cours des interventions de transplantation, ou les 
p6riodes de reperfusion apr6s infarctus m6sent6rique 
[19]. Une histaminolib6ration a 6galement 6t6 mise en 

Tableau III. - -  Modulation de I'histaminoliberation par I'etomidate apres mjectnon de Iormetazepam 

N O Produit Taux d'htstamine plasmatique 
des sujets pharmaco- (ng• rnl -l)  

logique 

Etomidate 

Avant Apr6s Notes Avant Apr6s Notes 

1 Diaz6pam 0,2 0,4 - -  0,25 0,45 
12.12.77 

3 Diaz6pam 0,5 0,75 - -  0,4 0,7 
12.12.77 

1 Lorm6taz6pam 0,35 2,7 fc, Pa 0,55 3,2 
15.12.77 constames 

3 Lorm6taz6pam 0,4 2,05 fc, Pa 0,35 1,85 
16.12.77 constantes 

Thrombose 

Myoclasies 

fc, Pa constantes. 
~ chair de poule ~ 
fc, Pa constantes, 
~ fourmillements ~ 

fc : fr6quence cardiaque; Pa : pression art6rielle. Pour les autres conditions, voir DOENICKE et LORENZ [7]. 
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Tableau I V . -  Modulation de I'histaminoliberation par les morphmomim6tlques pendant I'mductlon 
anesthesique. Comparaison nalbuphine-fentanyl 

N ° des Nalbuphine Fentanyl 
sujets 

A T S I A T S I 

1 0 0 0 0 0 0 0 2,70 
2 0 0 2,25 0 0 1,05 2,25 1,20 
3 0 0 0 0 0 0 0 1,35 
4 0 1,50 0 1,50 0 0 0 0 
5 0 1,05 1,05 0 0 0 0 0 
6 0 1,50 0 1,05 0 0 0 1,05 
7 0 0 4,95 9,60 0 0 0 0 
8 0 0 0 0 0 0 0 0 
9 0 1,95 2,10 0 0 0 0 0 

10 0 1,80 0 0 0 0 0 4,80 
11 0 0 0 0 0 0 0 0 
12 0 0 1,20 0 . . . .  
13 0 0 0 0 . . . .  

Taux d'histaminolibEration (ng-m1-1)  apr~s analgEsique (A), thiopental (T), suxam6thonium (S) et 
intubation (I). D'aprbs HEINZ et coll. (donn6es non publi6es d'une experience contr616e par tirage au sort). 
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Tableau V . -  Interpretation des m6canismes des reactions anaphylactoTdes aux barbitunques 

1 ̀ r m~canisme 

Un sujet h terrain atopique 
(anamn~se, IgE sErique 
>200 I U .  m1-1) prE- 
sente une reaction ana- 
phylactoide au thlopental 

2" mdcanisme 

Identique au module 1, mais 
en plus le thiopental est 
directement histaminoli- 
b6rateur chez le sujet 
<< normal >> 

Taux d'histamine plasmatique 
>1 mg - m l - 1 ;  plusieurs 
expositions ant6rieures aux 
m6dicaments 

> M6me valeur d'histamine que > 
ci-dessus 

REaction d'hypersensibilitE de 
> type I au thiopental 

Histaminolib6ration non sp6- 
cifique (pseudo-allergique) 
au thiopental, aggravEe par 
l'atopie 

D'apr~s LORENZ [16]. 

Fig. 7. - -  Taux d'histamine plasmatique chez des 
malades avant et pendant lobectomie ou pneumo- 
nectomie pour cancer pulmonaire. Le trac6 en 
pointill6s indique les limites de l'6ventail des taux 
d'histamine plasmatique normaux et patholo- 
giques. En abscisse: diff6rentes phases de 
l'op6ration, his : histamine. D'apr~s ROXER et 
coll. [28]. 
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Tableau VI. - -  Taux d'histamine plasmatique avant et apr~s differentes interventions (penode 
postopOratoire immadiate) 

Malades Diagnostic, 
intervention 

Taux d'histamine plasmatique (ng • m 1 - 1 )  

Avant Apr~s 
l'intervention l'intervention 

0 4 8 20 h 

1 Pancr6atite aigu6, 
r6section 

2 Kyste pancr6atlque, 
pancr6atectomie 

3 Ulc~re duod6nal, 
vagotomie s61ectwe 
avec pyloroplastie 

4 Ulc&e de stress, 
vagotomie s61ective 
avec pyloroplastie 

5 Appendiclte perfor6e, 
appendicectomie 

6 N6oplasme rectal, 
r6section 

Moyenne 
(Extr6mes) 

0,7 0,7 2,6 - -  

1,3 1,6 1,9 - -  

0,3 0,9 1,3 0,4 

0 1,5 0 0 

0 1,5 0 - -  

0,6 1,4 0,9 1,3 

0,45 1,45 1,1 0,4 
(0-1,3) (0,7-1,6) (0-2,6) (0-1,3) 

1,5 

2,6 

0,4 

0 

0,95 
(0-2,6) 

D'apr~s LORENZ et coll. [22]. 
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Fig. 8. --Taux d'histamine dans le << plasma surnageant >> des culots 
6rythrocytaires utilis6s en transfusion sanguine. Les valeurs isol6es 
indiquent les valeurs obtenues h partir de 14 sur 27 unit6s de sang 
administr6es pendant l'exp6rience de R6HER ET COLL. [28]. Au 
d6but de la perfusion, ancune pression n'6tait n6cessaire; ?~ la fin, en 
raison du blocage des microfiltres, le d6bit n'a pu 6tre maintenu que 
grgtce h la pression exerc6e. 

6vidence chez l 'homme au cours de la circulation 
extracorporelle en chirurgie cardiovasculaire [23], et 
6galement au cours de l 'utilisation de ciment dans les 
interventions pour proth~se totale de hanche [19]. 
Finalement, des concentrations 61ev6es d'histamine ont 
6t6 constat6es lors des transfusions sanguines:  de 
l 'histamine libre est pouss6e, en soumettant la poche de 
sang ou de culot globulaire ~t une pression, ~ travers les 
microfiltres bloqu6s, ce qui est pratique courante en 
salle d'op6ration (fig. 8). 

Dans la p6riode imm6diate qui suit l ' intervention, des 
taux 61ev6s de concentration plasmatique ont 6t6 
d6montr6s chez six malades sur 22 [22] (tableau VI). 
Des r6sultats analogues ont 6t6 obtenus par BEGER et 
STOPIK [3]. Ils ont observ6, dans une exp6rimentation 
parfaite, une histaminolib6ration dans la circulation 
porte et syst6mique apr6s chirurgie abdominale chez les 
23 patients soumis ~t investigation. A pr6sent, nous 
disposons de trop peu d'informations sur la fr6quence de 
la lib6ration d'histamine d6clench6e par les produits 
utilis6s dans la p6riode postop6ratoire imm6diate pour 
pouvoir dire si le m6canisme de cette histaminolib6ra- 
tion est sp6cifique ou non. 
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