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RI~SUMI~ : Le dosage de l'histamine plasmatique chez 
l 'homme permet de faire un diagnostic d'histaminolibdration, 
d'61ucider le mdcanisme des rdactions adverses aux mddica- 
ments, et d'identifier des situations cliniques en anesthdsie et 
en chirurgie o~ un niveau pathologique d'histamine peut 6tre 
atteint. Les titres normaux et pathologiques d'histamine 
plasmatique varient 6norm6ment dans la litt6rature. D'apr~s 
plusieurs 6tudes, notamment une de 300 malades h Heidelberg 
(R.F.A.), une concentration d'histamine plasmatique supd- 
rieure a 1,0 n g .  m1-1 peut 6tre considdrde comme patholo- 
gique chez l 'homme (valeurs normales : 0 h 1,0 ng . ml--l). 
Les probl6mes pos6s par le pr616vement du sang et la 
preparation du plasma sont pr6sent6s en d6tail. Toute critique 
de la m6thode d6crite doit tenir compte de notre exp6rience de 
15 ans, de sa fiabilit6 dans des situations cliniques, de sa 

, praticabilit6, de son coot relativement peu 61ev6, ainsi que de 
la possibilit6 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 n g .  ml i. 
Values greater than 1 n g .  m1-1 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 ANESTHI~SIE ET CHIRURGIE 

Depuis  les premiers rapports d 'h is taminol ib6ra t ion  par 
les m6dicaments  anesth6siques (5, 12), plusieurs subs- 

tances ont  6t6 incrimin6es dans des r6actions anaphylac-  
toides, lib6rant l ' h i s t amine  h un niveau pathologique  
(Tableau I)_ Le nombre  de ces r6actions ayant beaucoup 
augment6 (5 a 8), des m6thodes pour les identifier 
6taient devenues  tr6s rapidement  n6cessaires.  

Travail financ6 par une bourse de <~ Deutsche Forschungsge- 
meinschaft ~> (Lo 199/13-6), requ le 4 juin 1982 et accept6 par 
le C0mit6 scientifique le 9 septembre 1982. Tirds g~ part " Pr. Dr. W. Lorenz, adresse ci-dessus. 
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Les reactions anaphylactoides  classiques sont bien 
reconnues  par  l ' hypo tens ion ,  le b ronchospasme,  et les 
phEnomEnes cutan6s associ6s. Mais  ces manifes ta t ions  
ne reprEsentent q u ' u n e  partie des reactions possibles.  
Habi tue l lement ,  l 'h is taminol ib6ra t ion  se caractErise par 

des signes c l in iques  tels qu ' une  tachycardie ,  une tens ion 
l (gOrement  ( levde,  des zones  d ' i r y t h O m e  et d 'ur t i ca i re ,  

des sympt6mes  respiratoires tels q u ' u n e  toux,  une 
sensation de ~< boule  dans la gorge  ~>, le nez bouch6, 
l ' 6 t e m u e m e n t  et par  une concentra t ion d 'h i s t amine  
plasmat ique pa thologique  (>1  n g .  ml - ~ )  (22). Ces 
s ignes cl iniques peuven t  ne pas ~tre vus lors de 
l 'anesthdsie  - -  les reactions cutanEes 6tant cachEes par 

les champs opEratoires - - ,  ils peuvent  ne pas 6tre 
associ6s ~ une react ion anaphylactoYde (tachycardie,  
hypertension artErielle), et peuvent  mEme ne pas se 
manifester  pendant  l 'anesthEsie.  Donc,  a cause de la 
perte de connalssance du malade ,  les manifestat ions 
d 'h is taminol ib6rat ion peuvent  passer inaper~,ues. Mais,  
la r6action d ' impor t ance  moyenne  n ' es t  pas nEgligeable 
car elle peut indiquer  des 6ventuels  effets plus sEv~res 
lors d ' une  autre exposi t ion au medicament .  Elle peut 
6tre aussi associEe a des processus  pathologiques  tels 
qu ' une  agrEgation plaquettaire  ou des coagulopathies  qui 
n ' on t  pas 6t6 encore  6tudiEes dans la phase post- 
opEratoire (22). 

TABLEAU I 

Produits utilisds en anesth~sie et en chirurgie, chez lesquels une histaminolibdration ou une gl~vation du taux d'histamine 
plasmatique pouvant atteindre des taux pathologiques (>1 ng . m1-1) a pu ~tre d~montr~e. 

Substances 
Nombre Dose Rdsul- Nombre Dose Rdsul- 

de (mg . kg - I  tats Substances de (mg . kg-  tats 
sujets i.v.) sujets i.v.) 

Anesth~siques et hypnotiques 

Propanidide : volontaires 56 5-7 + 
patients 2 7 + 

AlfatEsine : volontaires 8 0,075 + 
patients 18 0,07 + 

Etomidate 43 0,2 - 
Thiopental 15 5 + 
Methohexitone 10 2,5 + 
DiazEpam 10 0,15 - 
FlunitrazEpam 10 0,2 + 
LormEtazEparn 10 1,0 + 

Myorelaxants 

Suxamethonium : volontaires 8 0,7 + 
patient 1 0,7 + 

AllofErine 8 0,15 + 
Pancuronium 8 0,1 + 

Associations 

Etomidate-pancuronium 8 0,2, 0,1 (+)  
Etomidate-lorm6tazEpam 10 1,5, 1,0 + 

Pr~mddication 

SErum sale 48 0,1-0,2" + 
Atropine 36 0,01 + 
MEthylprednisolone 7 15 + 

Anti-histaminiques 

Dimethpyrind~ne 7 0,1 - 
PromEthazine l0 0,4 - 
Chlorphdniramine 7 O, 3 + 
CimEtidine 12 5,10 + 
Ranitidine 5 1,0 + 

Substituts du plasma 

Haemaccel** : volontaires 80 6 ml . kg + 
patients 600 6 ml . kg + 

Haemaccel*** : patients 150 6 ml . kg - 
OxypolygElatine : volontaires 10 6 ml . kg + 

patient 1 _+ 20 ml + 
Dextran 60 (Macrodex) : 

volontaires 35 6 ml . kg + 
patients 2 + 20 ml - 

Dextran 70 (Fisons) 10 6 ml . kg + 
Dextran 75 (Salvia) 5 6 ml . kg + 
Dextran 40 (Salvia) 5 6 ml . kg + 
Hydroxy-Ethylamidon (400-0,7) 20 6 ml . kg + 
Albumine humaine : patient 1 3 ml . kg + 

Inhibiteurs enzymatiques 

Aprotinine : volontaires 10 6 000 U . kg - 
patient 1 3000  U .  kg + 

Toutes les Evaluations ont 

fluoromEtrique-fluoroenzymatique de Lorenz et coll. (13). S i  
aucune precision n'est apportEe, ce travail a Etd fait sur des 
volontaires. Tout ce travail (sauf l'expErimentation concernant 
la ranitidine) a EtE fait par A. Doenicke et W. Lorenz 
Munich au cours des annEes 1968-1981. La ranitidine a EtE 
EtudiEe par J. Parkin (Middlesex, Londres) et W. Lorenz 
(Marburg). Les essais pratiquEs chez des malades ou les Etudes 
de cas isolEs ont EtE faits avec la collaboration de B. SchEning 
(Heidelberg), A. Thornton et J. Watkins (Sheffield), H. 

dt6 pratiqudes par la m6thode 

Lennartz, M. Thermann (Marburg), R. Dudziak (Francfort), 
A. Doenicke (Munich) et W. Lorenz (Marburg). 
* Le sdrum sale est donne en ml _ kg -1 .  
** Haemaccel ® : type d'origine : d6nomm6 Haemaccel << clas- 
sique ~ (Lorenz et coll. 21). 
*** Haemaccel ®, fabriquE depuis 1979, dEnommd Haemaccel 
~purifi6 ~ (Lorenz et coll. 21):  ne ddclenche que des 
symptEmes cliniques mais pas d'augmentation du taux d'his- 
tamine supdrieur ~ 1 n g .  ml - l .  
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Pour cette raison, on peut proposer trois indications 
pour le dosage de l 'histamine plasmatique chez l 'homme 
(volontaires et malades) : 

- -  Pour le diagnostic d ' incidents anaphylactoides et 
de manifestations d'histaminolib6ration. Dans les r6ac- 
tions 16g~res, le prdl6vement est possible jusqu'~ 
30 minutes apr6s la r6action; dans les cas graves, 
jusqu '~ deux heures apr6s l 'accident ,  ceci correspondant 

la pharmacocin6tique de l 'histamine.  

- -  Pour 61ucider le m6canisme par lequel un m6dica- 
ment donne une r6action anaphylactoYde. Ceci permet de 
rationaliser la pr6m6dication. 

- -  Pour identifier des situations en anesth6sie et en 
chirurgie qui provoquent une 616vation pathologique du 
niveau d 'his tamine (manoeuvres chirurgicales, transfu- 
sion sanguine, associations m6dicamenteuses . . . .  ) (26). 

TAUX P L A S M A T I Q U E S  N O R M A U X  
ET P A T H O L O G I Q U E S  DE L ' H I S T A M I N E  

Les taux plasmatiques normaux et pathologiques 
d 'his tamine varient grandement dans la litt6rature. Le 
tableau H montre seulement les 6tudes consid6r6es 
comme 6tant les plus typiques et les plus fiables; la 
limite sup6rieure de la normale d6finie par ces 6tudes est 
de 0,6 h 9 n g .  ml - l .  Mais,  depuis 1974, notre groupe a 
publi6 de fa~on it6rative des concentrations d 'his tamine 
plasmatique en moyenne inf6rieures ~t 0,5 ng . m1-1 et 
dans la fourchette de 0 ~ 1 n g .  ml - ~ .  Les groupes 
travaillant avec la mdthode enzymatique isotopique et 
incluant une 6tape d ' identif ication de l 'h is tamine,  telle 
que la chromatographie ~ couche mince, ont maintenant 
obtenu les mames chiffres qu 'avec notre m6thode 
fluoromdtrique qui associe une 6tape d ' identif icat ion de 
l 'histamine par incubation avec de l 'h is tamine mdthyl- 
transf6rase purifi6e (1, 23, 25). Pour ddfinlr la four- 
chette normale des taux d 'his tamine plasmatique chez 
l 'homme,  et notamment des malades, un grand nombre 
de sujets est n6cessaire pour satisfaire aux besoins de la 
chimie clinique_ Ceci a 6t6 fait pour la premi6re fois 
darts une 6tude ?a Heidelberg o?a 300 malades des deux 
sexes et de cinq groupes d'figes ont 6t6 6tudids. Les 
r6sultats de cette 6tude (fig. 1) et d 'autres considdrations 
(22) nous permettent de ddfinir la fourchette normale des 
taux d 'histamine plasmatique comme 6tant 0-1 n g .  
ml - ~ .  Un taux sup6rieur ~a 1 n g .  ml - ~  doit ~tre 
consid6r6 comme 6tant pathologique (22). 

PROBLI~MES POSI~S 
PAR LE PRI~LI~VEMENT ET 
A F F E C T A N T  L E  T A U X  D ' H I S T A M I N E  
P L A S M A T I Q U E  

Depuis 1972 ont 6t6 souvent soulign6s les probl6mes 
de pr61~vements permettant d 'obtenir  des taux fiables et 

TABLEAU II 

Taux d'histamine plasmatique (normaux) chez l'homme. 
mesur(s par diffdrentes mgthodes. 

Auteurs Mdthode n (ng base.  m1-1) 
6tendue 

Naah, Brand, 1961 Flu, IE 12 2,5 1-9 
Graham et coll., Flu, IE+E 43 0,6 0,1-1,4 
Lorenz et coll., 1972 Flu, IE+E 54 0,7 0,1-1,4 
Lorenz et coll., 1974 Flu, IE+E 22 0,45* 0-1,3 
Stevenson et coll., 1976 lso, D 8 1,3 0-2,5 
Lorenz, Doenicke, 1978 Flu, IE+E 40 0,3* 0-0y* 
Shaft, Beaven, 1979 Iso, D 19 0,6 0-1,5 
Bruce et coll., 1979 lso, S 25 0,6 0-1,4 
Brown et coll., 1980 lso, S, TLC 17 0,4* 0,1-0,6" 
Lorenz et col l ,  1981 Flu, IE+E, M 48 0,25* 0,1-0,9" 
Sch6ning, Lorenz, 1981 Flu, IE+E 299 0,35* 0-0,9* 

Les rdf6rences du tableau correspondent aux numdros 13, 
24, 27 dans la litt6rature. 

* Valeurs consid6rdes comme fiables dans l'6tat actuel des 
connaissances. 

IE :  Chromatographie 6changeuse d'ions. 
E : Extraction, 
D :  Isotopique double. 
S :  Isotopique simple. 
TCL:  Chromatographie en couche mince. 
M : Modifi6. 

: Moyenne. 

corrects d 'h is tamine plasmatique chez l ' homme (13, 16, 
18, 19, 20) et l ' animal  de laboratoire (9, 15). Nos 
r6sultats ont 6t6 confirm6s par le groupe de Hammer-  
smith (2) et de G6teborg (8). Ainsi, il est actuellement 
difficile de comprendre pourquoi certains auteurs, 

70 
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FIG. 1. - -  Concentrations d'histamine plasmatique chez 
300 patients de chirurgie orthopddique (Heidelberg)_ Seul un 
pr616vement a 6t6 perdu au cours de la pr6paration Le groupe 
de patients comprend les deux sexes, r6partis en cinq classes 
d'figes (20 ~ >60 ans). Le groupe a 6t6 construit par 
rdpartition au hasard, de telle faqon que chaque classe d'$ge 
soit composde exactement de 30 malades en 1979-80. Pour 
d'autres conditions voir (20). 
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surtout amdricains (20, 30), ndgligent cet aspect tr~s 
important de la question. Leur influence puissante dans 
le monde scientifique introduit un dldment de confusion 
considdrable dans les probl6mes posds par l'dventail des 
concentrations plasmatiques normales d 'une part, et 
pathologiques d'autre part. 

En 1975, une liste des diffdrentes possibilitds d'er- 
reurs pouvant survenir au cours de la manipulation des 
prdlbvements, a dtd dtablie (Tableau III). Ces erreurs 
peuvent influencer la fiabilitd des ddterminations des 
concentrations d'histamine plasmatique. Cette liste a dtd 
compldtde en y adjoignant le rdsultat des dtudes portant 
sur les contaminants de la verrerie (plastifiants (18), 
solvants, produits utilisds en anesthdsie (20). Les 
recommandations que nous avons colligdes actuel- 
lement, concernant le mode de prdl6vement et la 
prdparation du plasma, seront aborddes plus loin en 
ddtail. Notre technique standard de prdl6vement et de 
prdparation du plasma a dtd appliqude jusqu'en 1974, en 
utilisant sdpardment des seringues de poly-dthyl6ne de 
20 ml ~, des tubes de poly-dthyl6ne et de l'hdparine 
hautement purifide, dilude darts du sdrum physiologique 
(13). Or, depuis, des seringues spdciales de 20 ml 2 et, 
depuis 1980, de 10 ml, sont apparues sur le marchd_ Ces 
seringues contiennent des petites billes de poly-dthylbne 
enrobdes d'hdparinate d'ammonium ou de lithium (serin- 
gues ~i 150 U.I.)_ Ces seringues sont conditionndes de 

i Injekt 20, Braun-Melsungen. 
2 Monovettes, Sarstedt, Nfimbrecht-Rommelsdorf. 

TABLEAU III 

Possibilit~ d'erreurs au cours de la manipulation des prdl~ve- 
ments pouvant infiuencer la fiabilit~ de la ddtermination de la 
concentration d'histamine plasmatique. 

1) Moments inapproprids du prdl6vement : 

moins de 10 minutes apr6s d6sinfection h l'alcool; 
moins de 30 minutes apr6s une anesthdsie ou une interven- 
tion de petite chirurgie; 
moins de six heures apr6s un repas; 
moins de 30 minutes aprbs un travail manuel ou d'autres 
stress... 

2) Refroidissement du prdl~vement inapproprid. 

3) Mauvaises prdparations du pr616vement : 

hdparine contaminde par de l'histamine; 
seringues ou verrerie contamindes par de l'histamine ou des 
substances r6actives O.P.T.; 
hdmolyse (pas r6guli6rement !); 
plasma contamind par des leucocytes ou des plaquettes; 
retard darts la prdparation du plasma jusqu'au moment de la 
prdcipitation des protdines par l'acide perchlorhydrique. 

Tableau selon Lorenz (23). 

O.P.T. : orthophthalddhyde. 

telle fa~on que leurs propridtds physiques et leur forme 
permettent de les utiliser comme tubes de centrifugation; 

l'aide de ces seringues, dans lesquelles les leucocytes 
et les plaquettes sont rapidement accoldes aux billes, la 
prdparation du plasma a dtd considdrablement acc61drde 
et simplifide sans perte significative d'histamine (ceci a 
dtd mis en dvidence en ajoutant de l'histamine au sang 
complet (15)). 

Habituellement le sang dtait pr61evd au niveau de 
l'avant-bras gauche h l 'aide d 'un  cathdter en poly- 
dthyl6ne 3 jusqu'en 1976. A partir de cette date, ces 
Brauniile ont dtd remplacdes par des cathdters en 
fluoro6thyl6ne-propyl6ne 4. Afin de rdduire les risques 
sur les contaminants de la verrerie (plastifiants) (18), 
les autres sortes de cathdters ont toujours dtd exclues. 
C'est  cette raison qui, en prioritd, nous fair jeter les 
premiers 5 ml de sang obtenus sur une veine congestive. 
Ensuite, 20 ml ou, depuis 1980, 10 ml de sang, sont 
aspirds lentement et avec un soin extreme, afin d'dviter 
la formation de bulles et de tourbillons. Aprbs avoir 
mdlangd en douceur le prdl6vement dans la seringue, 
celui-ci est refroidi immddiatement dans un bain d'eau 
glacde prdpar6 spdcialement Og. 2). Ceci doit 6tre fait 
dans les 30 premi6res minutes. Ce temps correspond h la 
pdriode au cours de laquelle la concentration histami- 
nique du plasma ne change pas. 

Le prdl6vement est ensuite placd darts une centrifu- 
geuse r6frigdrde s ~i 2 °C et ~ 1 000 g pendant 
15 minutes. A l'aide d 'une pipette d'aspiration calibrde 
et d 'une poire Peleus 6 ou d 'une pipette Eppendorf 
calibrde ?t 1 ml, 6,0 ml ou 4,0 ml de plasma sont 
prdlevds. Cette technique plut6t sophistiqude est ndces- 
saire car l'extrdmitd de la pipette ne doit jamais atteindre 
en profondeur les deux cm de plasma situds au-dessus de 
la masse dans laquelle sont pris les leucocytes et les 
plaquettes. L'dtalement sur lame de cette zone a montrd 
la prdsence d'dldments figurds restds en suspension 
malgrd la centrifugation. Le prdlbvement de plasma est 
ensuite immddiatement mdlangd avec 2 ml d'HC104 2 M 
dans un tube de verre de 13 ml_ Apr6s quoi il est stock6 
darts un congdlateur ~ - - 2 0  °C pendant des semaines ou 
des mois jusqu'g la ddtermination des taux d'histamine 
au laboratoire. I1 a dtd ddmontrd par des prdl~vements et 
des examens tdmoins que les concentrations d'histamine 
plasmatique restent constants pendant au moins 18 mois 
en respectant ces conditions. 

Le prdl6vement de sang et la prdparation du plasma 
ont dtd rigoureusement standardisds pour les cliniciens 
participant ~a nos recherches_ Ceux qui prdlevaient le 
sang dtaient donc informds et entrafn~s, en accord avec 
le protocole ddcrit, avant de commencer la rdcolte de 
sang au cours de tousles essais cliniques_ C'est toujours 

3 Brauniile, Braun-Melsungen. 
4 Abbocath T, Abbot, lngelheim. 
5 Minifuge, Christ, Osterode. 
6 Brand, Wertheim. 
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FIG. 2. - -Pho tograph ie  d'un appareil pour la prdparation du 
plasma humain. BoRe isotherme en P.V.C. (volume intdrieur : 
215 x 145 x 80 mm) comportant un porte-tubes adapt6 au 
volume int6rieur de la bore  et aux seringues de Sarstedt_ 
(Dimensions des cellules : hauteur : 70 mm, 28 mm de c6t6; le 
plancher est form6 d'un grillage soud6 dont les dimensions 
sont de 8 x 8 x l mm). 

le m6me 6quipement qui leur a 6t6 fourni en vue du 
pr616vement et de la pr6paration du plasma, a savoir : 
une bore  isotherme en polypropyl6ne pour le transport 
du plasma ~ - - 2 0  °C (360 x 220 x 250 mm) compre- 
nant un bain rdfrigdrant P.V.C_ (fig. 2), un porte-tubes, 
des seringues Sarstedt (fig. 2), une poire Peleus, des 
pipettes d'aspiration calibrdes, des tubes a centrifu- 
gation, 250 ml d'acide perchlorhydrique HC104 2 M 
dans un f laconde verre brun, une pipette automatique de 
1 ml (pipette Eppendorf) avec les embouts correspon- 
dants, un crayon pour marquer les tubes, ainsi que le 
mode d'emploi de la pr6paration du plasma. Ce n'est 
que par l'interm6diaire de cette standardisation qu'il a 
6t6 possible d'obtenir des valeurs d'histamine exactes et 
fiables provenant d'environ 20 centres dispers6s a travers 
l 'Europe. 

I~VALUATION 
DE L ' H I S T A M I N E  P L A S M A T I Q U E  
PAR LA MI~THODE 
F L U O R O M I ~ T R I Q U E - F L U O R O E N Z Y M A T I Q U E  

La technique de l'6valuation fluoromdtrique- 
fluoroenzymatique du taux d'histamine plasmatique a 6t6 
constamment am61ior6e au cours des 15 demibres 
ann6es, particulierement pour ce qui concerne son 
application pratique (13, 17, 18, 19). I1 est toujours 
recommand6 de se reporter g l'article publi6 en 1972 
(13) dont le contenu ne sera pas r6p6t6 dans cette 
publication. 

Cependant, afin de mieux illustrer ce qui vient d'6tre 
dit, des photo.graphies de l '6quipement permettant une 

FIG. 3. - -  Photographies de l'appareil pour la ditermination 
du taux d'histamine plasmatique par la mdthode fluorom~tri- 
que-fiuoroenzymatique. Un porte-tubes spdcial en P.V.C. (a) a 
6t6 construit pour les colonnes 6changeuses d'ions d6crites en 
(3) (4 x 12). L'histamine est 61u6e depuis les colonnes 
directement darts les tubes de Coming (Sovirel®). Ceux-ci 
contiennent 2,5 ml de NaOH 5 M, 1,5 g de NaC1 solide et 
10 ml de n-butanol permettant la premi6re phase d'extraction. 
Apr~s agitation dans l'appareil de Heidolph, il n'est plus 
n6cessaire de centrifuger afin de sdparer les phases organiques 
et anorganiques. 

chromatographie par dchange d'ions et l 'extraction du 
solvant (fig. 3), sont inclues dans cette communication. 
Les deux parties de la m6thode sont standardisdes et 
simplifi6es de telle fagon, ~ l 'heure actuelle, qu 'un seul 
technicien puisse analyser 48 prdl~vements par jour. La 
longue expdrience, la fiabilit6 de ce test dans les 
conditions cliniques, la praticabilit6, le coot relativement 
peu important et finalement la possibilit6 de travailler 
sans isotopes radio-actifs, doivent 6tre pris en considdra- 
tion lorsqu'il faut juger cette technique et les autres 
mdthodes de mesure du taux d'histamine plasmatique 
chez l 'homme. 
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