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RESUME : Le dosage de I'histamine plasmatique chez
I’homme permet de faire un diagnostic d’histaminolibération,
d’élucider le mécanisme des réactions adverses aux médica-
ments, et d’identifier des situations cliniques en anesthésie et
en chirurgie ol un niveau pathologique d’histamine peut étre
atteint. Les titres normaux et pathologiques d’histamine
plasmatique varient énormément dans la littérature. D’aprés
plusieurs études, notamment une de 300 malades a Heidelberg
(R.F.A)), une concentration d’histamine plasmatique supé-
rieure 4 1,0 ng . ml™' peut étre considérée comme patholo-
gique chez ’homme (valeurs normales : 0 4 1,0 ng . mI™).
Les problemes posés par le prélevement du sang et la
préparation du plasma sont présentés en détail. Toute critique
de la méthode décrite doit tenir compte de notre expérience de
15 ans, de sa fiabilité dans des situations cliniques, de sa
. praticabilité, de son coit relativement peu élevé, ainsi que de
la possibilité de travailler sans isotope radio-actif.

ABSTRACT : Plasma histamine assay in man is indicated for
the diagnosis of histamine release, as well as the elucidation of
the mechanisms of adverse drug reactions, and the identifica-
tion of clinical situations in anaesthesia and surgery where a
pathological plasma histamine level may occur. Normal and
pathological plasma histamine levels vary considerably in the
literature. Data from various studies, especially one involving
300 patients in Heidelberg (G.F.R.), allow us to define the
normal range for human plasma histamine as 0-1.0 ng . mI—".
Values greater than 1 ng . ml—' have to be considered as
pathological. The problems related to blood collection and
plasma preparation are considered here. Any judgement
concerning the method described in the text must take into
consideration our long experience of 15 years with it, its
reliability in clinical conditions, its practicability, its relatively
low cost, and finally, the absence of radioisotopes.

INDICATIONS
DES DOSAGES D’HISTAMINE PLASMATIQUE
EN ANESTHESIE ET CHIRURGIE

Depuis les premiers rapports d’histaminolibération par
les médicaments anesthésiques (5, 12), plusieurs subs-

Travail financé par une bourse de « Deutsche Forschungsge-
meinschaft » (Lo 199/13-6), requ le 4 juin 1982 et accepté par
le Comité scientifique le 9 septembre 1982.

tances ont ét€ incriminées dans des réactions anaphylac-
toides, libérant I’histamine a un niveau pathologique
(Tableau [). Le nombre de ces réactions ayant beaucoup

augmenté (5 a 8), des méthodes pour les identifier
étaient devenues trés rapidement nécessaires.

Tirés a part : Pr. Dr. W. Lorenz, adresse ci-dessus.
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Les réactions anaphylactoides classiques sont bien
reconnues par 1I’hypotension, le bronchospasme, et les
phénomenes cutanés associés. Mais ces manifestations
ne représentent qu’une partie des réactions possibles.
Habituellement, I'histaminolibération se caractérise par
des signes cliniques tels qu’une tachycardie, une fension
légérement élevée, des zones d érythéme et d'urticaire,
des symptomes respiratoires tels qu’une toux, une
sensation de « boule dans la gorge », le nez bouché,
I’éternuement et par une concentration d’histamine
plasmatique pathologique (>1 ng . mI—") (22). Ces
signes cliniques peuvent ne pas étre vus lors de
I’anesthésic — les réactions cutanédes étant cachées par

les champs opératoires —, ils peuvent ne pas eétre
associés a une réaction anaphylactoide (tachycardie,
hypertension artérielle), et peuvent méme ne pas se
manifester pendant 1’anesthésie. Donc, a cause de la
perte de connaissance du malade, les manifestations
d’histaminolibération peuvent passer inapergues. Mais,
la réaction d’importance moyenne n’est pas négligeable
car elle peut indiquer des éventuels effets plus séveres
lors d’une autre exposition au médicament. Elle peut
étre aussi associée a des processus pathologiques tels
qu’une agrégation plaquettaire ou des coagulopathies qui
n'ont pas été encore étudiées dans la phase post-
opératoire (22).

TABLEAU I

Produits utilisés en anesthésie et en chirurgie, chez lesquels une histaminolibération ou une élévation du taux d’ histamine
plasmatique pouvant atteindre des taux pathologiques (>1 ng . ml~') a pu étre démontrée.

Nombre  Dose Résul- Nombre Dose  Résul-
Substances de (mg.kg™' tats Substances de (mg . kg~ rats
sujets .v.) sujets 1.v.)
Anesthésiques et hypnotiques
Propanidide : volontaires 56 5-7 + Anti-histaminiques
patients 2 7 + Dimethpyrindéne 7 0,1 -
Alfatésine : volontaires 8 0,075 + Prométhazine 10 0.4 -
patients 18 0,07 + Chlorphéniramine 7 0,3 +
Etomidate 43 0,2 — Cimétidine 12 5,10 +
Thiopen[a] 15 5 + Ranitidine 5 1,0 +
Methf)hexitone 10 2,5 + Substituts du plasma
Dlazgparr,l 10 0.15 R Haemaccel** : volontaires 80 6 ml. kg +
Flunitrazépam 10 0,2 + . 600 6 ml . k "
Lormétazépam 10 1,0 + patients mt . ke
Haemaccel*** : patients 150 6 ml. kg -
Mpyorelaxants Oxypolygélatine : volontaires 10 6 ml. kg +
Suxamethonium : volontaires 8 0,7 + patient 1 * 20 ml +
patient 1 0.7 + Dextran 60 (Macrodex) :
Alloférine 8 0,15 + volontaires 35 6 ml.kg +
Pancuronium 8 0,1 + patients 2 £20ml -
L Dextran 70 (Fisons) 10 6 ml. kg +
Associations Dextran 75 (Salvia) 5 6 ml.kg +
Etomidate-pancuronium 8 02 01 (+) Dextran 40 (Salvia) 5 6ml.kg +
Etomidate-lormétazépam 10 1.5 10 + Hydroxy-éthylamidon (400-0,7) 20 6ml.kg +
Prémédication Albumine humaine : patient 1 3ml. kg +
Sérum salé 48 0,1-0,2* + Inhibiteurs enzymatiques
Atropine 36 0,01 + Aprotinine : volontaires 10 6000 U . kg -
Méthylprednisolone 7 15 + patient’ 1 3000U . kg +

Toutes les évaluations ont été pratiquées par la méthode

fluorométrique-fluoroenzymatique de Lorenz et coll. (13)..Si
aucune précision n’est apportée, ce travail a été fait sur des
volontaires. Tout ce travail (sauf I’expérimentation concerant
la ranitidine) a é fait par A. Doenicke et W. Lorenz 2
Munich au cours des années 1968-1981. La ranitidine a été
- étudiée par J. Parkin (Middlesex, Londres) et W. Lorenz
(Marburg). Les essais pratiqués chez des malades ou les études
de cas isolés ont été faits avec la collaboration de B. Schoning
(Heidelberg), A. Thomton et J. Watkins (Sheffield), H.

Lennartz, M. Thermann (Marburg), R. Dudziak (Francfort),
A. Doenicke (Munich) et W. Lorenz (Marburg).

* Le sérum salé est donné en ml _ kg™

#* Haemaccel® : type d’origine : dénommé Haemaccel « clas-
sique » (Lorenz et coll. 21).

#*% Haemaccel®, fabriqué depuis 1979, dénommé Haemaccel
« purifi€ » (Lorenz et coll. 21): ne déclenche que des
symptomes cliniques mais pas d’augmentation du taux d’his-
tamine supérieur 4 1 ng . ml—".
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Pour cette raison, on peut proposer trois indications
pour le dosage de I’histamine plasmatique chez ’lhomme
(volontaires et malades) :

— Pour le diagnostic d’incidents anaphylactoides et
de manifestations d’histaminolibération. Dans les réac-
tions légeres, le prélévement est possible jusqu’a
30 minutes aprés la réaction; dans les cas graves,
jusqu’a deux heures aprés 1'accident, ceci correspondant
a la pharmacocinétique de 1’histamine.

— Pour élucider le mécanisme par lequel un médica-
ment donne une réaction anaphylactoide. Ceci permet de
rationaliser la prémédication.

— Pour identifier des situations en anesthésie et en
chirurgie qui provoquent une élévation pathologique du
niveau d’histamine (manceuvres chirurgicales, transfu-
sion sanguine, associations médicamenteuses, ...) (26).

TAUX PLASMATIQUES NORMAUX
ET PATHOLOGIQUES DE L’HISTAMINE

Les taux plasmatiques normaux et pathologiques
d’histamine varient grandement dans la littérature. Le
tableau II montre seulement les études considérées
comme étant les plus typiques et les plus fiables; la
limite supérieure de la normale définie par ces études est
de 0,6 29 ng . mI—'. Mais, depuis 1974, notre groupe a
publié de fagon itérative des concentrations d’histamine
plasmatique en moyenne inférieures a 0,5 ng . mI—! et
dans la fourchette de O 2 1 ng.ml—'. Les groupes
travaillant avec la méthode enzymatique isotopique et
incluant une étape d’identification de I’histamine, telle
que la chromatographie & couche mince, ont maintenant
obtenu les mémes chiffres qu’avec notre méthode
fluorométrique qui associe une étape d’identification de
I’histamine par incubation avec de I’histamine méthyl-
transférase purifiée (1, 23, 25). Pour défimir la four-
chette normale des taux d’histamine plasmatique chez
I’homme, et notamment des malades, un grand nombre
de sujets est nécessaire pour satisfaire aux besoins de la
chimie clinique. Ceci a ét€ fait pour la premiére fois
dans une étude a Heidelberg ou 300 malades des deux
sexes et de cinq groupes d’dges ont été étudiés. Les
résultats de cette étude (fig. 1) et d’autres considérations
(22) nous permettent de définir la fourchette normale des
taux d’histamine plasmatique comme étant O-1 ng .
ml~!. Un taux supérieur a 1 ng.ml™"' doit étre
considéré comme étant pathologique (22).

PROBLEMES POSES

PAR LE PRELEVEMENT ET
AFFECTANT LE TAUX D’HISTAMINE
PLASMATIQUE

Depuis 1972 ont été souvent soulignés les problémes
de prélevements permettant d’obtenir des taux fiables et

TaBLEAU I

Taux d histamine plasmatique (normaux) chez [I'homme,
mesurés par différentes méthodes.

Auteurs Méthode n  (ng base . mlI™")
X étendue
Naah, Brand, 1961 Flu, IE 12 2,5 1-9
Graham et coll., Flu, IE+E 43 0,6 0,1-14
Lorenz et coll., 1972  Flu, I[E+E 54 0,7 0,1-14
Lorenz et coll., 1974  Flu, IE+E 22 0,45* 0-1.3
Stevenson et coll., 1976 Iso, D 8 1.3 0-2.5
Lorenz, Doenicke, 1978 Flu, IE+E 40 0,3* 0-0,9*
Shaff, Beaven, 1979 Iso, D 19 0,6 0-1,5
Bruce et coll., 1979 Iso, S 25 0,6 0-1,4
Brown et coll., 1980 Iso, S, TLC 17 0.4* 0,1-0,6*

Lorenz et coll , 1981 Flu, IE+E, M 48 0,25* 0,1-0,9*
Schéning, Lorenz, 1981 Flu, IE+E 299 0,35* 0-0,9*

Les références du tableau correspondent aux numéros 13,
24, 27 dans la littérature.

* Valeurs considérées comme fiables dans 1'état actuel des
connaissances.

IE : Chromatographie échangeuse d’ions.

E : Extraction,

D : Isotopique double.

S : Isotopique simple.

TCL : Chromatographie en couche mince.

M : Modifié.

X : Moyenne.

corrects d’histamine plasmatique chez I’homme (13, 16,
18, 19, 20) et I'animal de laboratoire (9, 15). Nos
résultats ont été¢ confirmés par le groupe de Hammer-
smith (2) et de Goteborg (8). Ainsi, il est actuellement
difficile de comprendre pourquoi certains auteurs,

o =199
¥ =0.35
range = 0.0-09

Frequency [Tl]

0.2

04 05 06 07 08 0.9 Plasma

histamine concentration(ng /ml |

Fic. 1. — Concentrations d histamine plasmatique chez
300 patients de chirurgie orthopédique (Heidelberg). Seul un
prélévement a été perdu au cours de la préparation. Le groupe
de patients comprend les deux sexes, répartis en cinq classes
d'ages (20 a >60 ans). Le groupe a été construit par
répartition au hasard, de telle fagon que chaque classe d’age
soit composée exactement de 30 malades en 1979-80. Pour
d’autres conditions voir (20).



— 274 —

surtout américains (20, 30), négligent cet aspect tres
important de la question. Leur influence puissante dans
le monde scientifique introduit un élément de confusion
considérable dans les problemes posés par 1’éventail des
concentrations plasmatiques normales d’une part, et
pathologiques d’autre part.

En 1973, une liste des différentes possibilités d’er-
reurs pouvant survenir au cours de la manipulation des
prélevements, a été établie (Tableau II). Ces erreurs
peuvent influencer la fiabilité des déterminations des
concentrations d’histamine plasmatique. Cette liste a été
complétée en y adjoignant le résultat des études portant
sur les contaminants de la verrerie (plastifiants (18),
solvants, produits utilisés en anesthésie (20). Les
recommandations que nous avons colligées actuel-

lement, concernant le mode de prélévement et la-

préparation du plasma, seront abordées plus loin en
détail. Notre technique standard de prélevement et de
préparation du plasma a été appliquée jusqu’en 1974, en
utilisant séparément des seringues de poly-éthyléne de
20 ml ', des tubes de poly-éthylene et de I’héparine
hautement purifiée, diluée dans du sérum physiologique
(13). Or, depuis, des seringues spéciales de 20 ml ? et,
depuis 1980, de 10 ml, sont apparues sur le marché. Ces
seringues contiennent des petites billes de poly-éthyléne
enrobées d’héparinate d’ammonium ou de lithium (serin-
gues & 150 U.L.). Ces seringues sont conditionnées de

! Injekt 20, Braun-Melsungen.
2 Monovettes, Sarstedr, Nimbrecht-Rommelsdorf.

TaBLEAU 1II

Possibilité d’ erreurs au cours de la manipulation des préléve-
ments pouvant influencer la fiabilité de la détermination de la
concentration d'histamine plasmatique.

1) Moments inappropriés du prélévement :

moins de 10 minutes aprés désinfection & I'alcool;
moins de 30 minutes aprés une anesthésie ou une interven-
tion de petite chirurgie;

moins de six heures aprés un repas;

moins de 30 minutes aprés un travail manuel ou d’autres
stress...

2) Refroidissement du prélévement inapproprié.

3) Mauvaises préparations du préléevement :

héparine contaminée par de I’histamine;

seringues ou verrerie contaminées par de 1’histamine ou des
substances réactives O.P.T;

hémolyse (pas régulierement !);

plasma contaminé par des leucocytes ou des plaquettes;
retard dans la préparation du plasma jusqu’au moment de la
précipitation des protéines par I’acide perchlorhydrique.

Tableau selon Lorenz (23).

O.P.T. : orthophthaldéhyde.

telle facon que leurs propriétés physiques et leur forme
permettent de les utiliser comme tubes de centrifugation;
a I'aide de ces seringues, dans lesquelles les leucocytes
et les plaquettes sont rapidement accolées aux billes, la
préparation du plasma a été considérablement accélérée
et simplifiée sans perte significative d’histamine (ceci a
été¢ mis en évidence en ajoutant de 1'histamine au sang
complet (15)).

Habituellement le sang était prélevé au niveau de
I’avant-bras gauche a I'aide d’un cathéter en poly-
éthyléne * jusqu’en 1976. A partir de cette date, ces
Brauniile ont été remplacées par des cathéters en
fluoroéthyléne-propyléne *. Afin de réduire les risques
sur les contaminants de la verrerie (plastifiants) (18),
les autres sortes de cathéters ont toujours été exclues.
C’est cette raison qui, en priorité, nous fait jeter les
premiers 5 ml de sang obtenus sur une veine congestive.
Ensuite, 20 ml ou, depuis 1980, 10 ml de sang, sont
aspirés lentement et avec un soin extréme, afin d’éviter
la formation de bulles et de tourbillons. Apres avoir
mélangé en douceur le prélevement dans la seringue,
celui-ci est refroidi immédiatement dans un bain d’eau
glacée préparé spécialement (fig. 2). Ceci doit étre fait
dans les 30 premiéres minutes. Ce temps correspond a la
période au cours de laquelle la concentration histami-
nique du plasma ne change pas.

Le prélévement est ensuite placé dans une centrifu-
geuse réfrigérée> a 2°C et a 1000g pendant
15 minutes. A I'aide d’une pipette d’aspiration calibrée
et d’une poire Peleus ® ou d’une pipette Eppendorf
calibrée a 1 ml, 6,0 ml ou 4,0 ml de plasma sont
prélevés. Cette technique plutdt sophistiquée est néces-
saire car ’extrémité de la pipette ne doit jamais atteindre
en profondeur les deux cm de plasma situés au-dessus de
la masse dans laquelle sont pris les leucocytes et les
plaquettes. L’étalement sur lame de cette zone a montré
la présence d’éléments figurés restés en suspension
malgré la centrifugation. Le prélévement de plasma est
ensuite immédiatement mélangé avec 2 ml d’HCIO. 2 M
dans un tube de verre de 13 ml. Aprés quoi il est stocké
dans un congélateur 8 —20 °C pendant des semaines ou
des mois jusqu’a la détermination des taux d’histamine
au laboratoire. 1l a ét¢ démontré par des prélevements et
des examens témoins que les concentrations d’histamine
plasmatique restent constants pendant au moins 18 mois
en respectant ces conditions.

Le prélevement de sang et la préparation du plasma
ont été rigoureusement standardisés pour les cliniciens
participant & nos recherches. Ceux qui prélevaient le
sang étaient donc informés et entrainés, en accord avec
le protocole décrit, avant de commencer la récolte de
sang au cours de tous les essais cliniques. C’est toujours

3 Brauniile, Braun-Melsungen.

* Abbocath T, Abbor, Ingelheim.
5 Minifuge, Christ, Osterode.

8 Brand, Wertheim.
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FiG. 2. — Photographie d’un appareil pour la préparation du
plasma humain. Boite isotherme en P.V.C. (volume intérieur :
215 X 145 x 80 mm) comportant un porte-tubes adapté au
volume intérieur de la boite et aux seringues de Sarstedt.
(Dimensions des cellules : hauteur : 70 mm, 28 mm de coté; le
plancher est formé d’un grillage soudé dont les dimensions
sont de 8 X 8 X1 mm).

le méme équipement qui leur a ét¢ fourni en vue du
prélevement et de la préparation du plasma, a savoir :
une boite isotherme en polypropyléne pour le transport
du plasma a —20 °C (360 x 220 X 250 mm) compre-
nant un bain réfrigérant P.V.C. (fig. 2), un porte-tubes,
des seringues Sarstedt (fig. 2), une poire Peleus, des
pipettes d’aspiration calibrées, des tubes a centrifu-
gation, 250 ml d’acide perchlorhydrique HCIO: 2 M
dans un flacon de verre brun, une pipette automatique de
1 m! (pipette Eppendorf) avec les embouts correspon-
dants, un crayon pour marquer les tubes, ainsi que le
mode d’emploi de la préparation du plasma. Ce n’est
que par l’intermédiaire de cette standardisation qu’il a
été possible d’obtenir des valeurs d’histamine exactes et
fiables provenant d’environ 20 centres dispersés a travers
I’Europe.

EVALUATION

DE L’HISTAMINE PLASMATIQUE

PAR LA METHODE
FLUOROMETRIQUE-FLUOROENZYMATIQUE

La technique de [I’évaluation fluorométrique-
fluoroenzymatique du taux d’histamine plasmatique a été
constamment améliorée au cours des 15 derniéres
années, particulierement pour ce qui concerne son
application pratique (13, 17, 18, 19). Il est toujours
recommandé de se reporter a [’article publié en 1972
(13) dont le contenu ne sera pas répété dans cette
publication.

Cependant, afin de mieux illustrer ce qui vient d’étre
dit, des photographies de 1’équipement permettant une

L '
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FiG. 3. — Photographies de I'appareil pour la détermination
du taux d histamine plasmatique par la méthode fluorométri-
que-fluoroenzymatique. Un porte-tubes spécial en P.V.C. (a) a
été construit pour les colonnes échangeuses d’ions décrites en
(3) (4 % 12). L’histamine est éluée depuis les colonnes
directement dans les tubes de Corning (Sovirel®). Ceux-ci
contiennent 2.5 ml de NaOH 5 M, 1,5 g de NaCl solide et
10 ml de n-butanol permettant la premiére phase d’extraction.
Aprés agitation dans l’appareil de Heidolph, il n’est plus
nécessaire de centrifuger afin de séparer les phases organiques
et anorganiques.

chromatographie par échange d’ions et ’extraction du
solvant (fig. 3), sont inclues dans cette communication.
Les deux parties de la méthode sont standardisées et
simplifiées de telle facon, a I’heure actuelle, qu'un seul
technicien puisse analyser 48 prélevements par jour. La
longue expérience, la fiabilit¢ de ce test dans les
conditions cliniques, la praticabilité, le cofit relativement
peu important et finalement la possibilité de travailler
sans isotopes radio-actifs, doivent étre pris en considéra-
tion lorsqu’il faut juger cette technique et les autres
méthodes de mesure du taux d’histamine plasmatique
chez ’homme.
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