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introducere.

Telul final al studiilor medicale, este obfinerea unei metode
eficace de vindecare a afectiunilor si aceasta afat din punct de
vedere umanitar, din dorinfa de a usura suferinfele bolnavului,
cat si din punct de vedere stiintific, pentru satisfactia ce o re-
prezintd rezolvarea unei probleme patologice.

In special in Dermatologie, terapia prezinta o capitald im-
porfan{d din pricina structurii-acestui organ atat de bogaf iner-
vat, care este pielea si care reactioneaza la diferiti agenti prinfr’o
sxmptomatologle, uneori atat de exasperanta mai ales din punct
de vedere subiectiv.

Produse medicamentoase sunt nenumerate, prea putine au
insd o influenta binefacatoare st mai ales durabild. Printre prin-
cipii medicamentosi cu actiune terapeuticA net verificata, vine
sa se sifueze in ultimul timp si Histamina.

Histamina a inceput si swuscite interesul dermatologilor
abia in ultimii ani, odatd cu importanfa tot mai mare ce si-a
castigat aceastd substantd, in urma numeroaselor lucrari publi-
cate asupra actiunei sale fiziologice si mai ales terapeutice.

Utilizarea ei in dermatologie pe o scara din ce in ce mai
mare e motivata de bivalenfa-actiunei sale:

1. asupra sistemului nervos periferic, producadnd analgezie,
rezultat atat de important in afectiunile pielei,—

2. asupra fenomenelor alergice, constituind prin aceasta un
vast camp de aplicare in dermatologie, ramura a medicinei in
care aceste fenomene survin atat de frecvent,

Modesta Jucrare prezentd, are tendinta de a prezenta in
mod cat mai complect ceiace s’a realizal prin aplicarea in der-
matologie a histaminei, insistand asupra evVolufiei si conceptiei,
despre alergie si desensibilizare, conceptie in care si histamina
ocupa foc in ultimul timp.






" Istoric.

Infroducerea tratamentului cu histamind in dermatologie
este foarte recentd si este datoritd numeroaselor lucrdri publi-
cafe in cursul ultimilor ani, lucrdri ce au contribuit la evolutia
cunostintelor asupra actiunei ej fiziologice. -

Cea mai abundentd documentare o intalnim in literatura
medicala francezd, autorii francezi avand dealtminteri si meritul
de a fi intrcdus histamina in terapeutica dermatologica.

Inspirdndu-se din notiunea ca proteino-terapia modifica to-
nusul neuro-vegetativ, Lenormand 1in 1935 s’a gandit cd ar fi
poate mai operant sd injecteze pentru aceasta acizi aminati,
produse de desintegrare ale albuminelor, in loc si utilizeze so-
lutia clasicd de pepionad. In plus Lenormand constatd ca actiu-
unea subsiantelor susceptibile de a actiona asupra turburarilor
cari dovedesc acest desechilibru nervos vegetativ, este mai in-
tensd dacd acestea sunt injectate in derm. DBogatia dermului in
elemente simpatice si comunitatea sa de origina embriologicad
cu sistemul nervos, sunt elemente de orientare cari pot servi
ca argumentare reZultatelor terapeutice interesante publicate de
Lenormand.

In urma cercetarilor lui Deutch gi Paolo Jackia actiunea
antialgicd a histaminei a fost utilizaia sub forma de ionizare.

Coste si Fauvel utilizeaza o solutfie diluatd, in injectii pro-
funde periarticulare.

Touraine, Soulignac, Piquart, jolfrain si Jausion utili-
zeaza cu succes histamina in durerile din zona zosfer.

Ravina si Cain o utilizeaza cu succes in pruriful anal
rebel, atat idiopatic, cat si secundar hemoroizilor.

Tzank, Sidi si D-soara Dobkiewitch au pus in evidenfa
actiunea activantd a histaminei in afecfiunile pruriginoase.

Gougerof, Boudin si Varay au obtinut disparitia durerilor
intr'un caz de sancru moale cu tendintd fagedenica.

Fiessinger si Gajdos au obfinut vindecdri in serje in ca-
zuri de urticarie.

La belgieni Craps si Alechinsky au adoptat histamina in
tratamentul peladei si in cel al pelagrei.

In literatura americand, Ernstene, Calfon si Banks, Ben-
jamin, au utilizat-o in mod eficace in tratamentul pruritului
vulvar.

In literafura japoneza, Nishimura, Ikuo $i Mineo Tamura, .
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au recoltat succese tratdnd cu histamind numeroase dermatoze -
printre cari: eczeme, urticarii, eritem nodos, eic.

Se observd deasemeni o tendintd din ce in ce mai accen-
tuatd de a se atribui hxstammel 0 mfluenta importania in de-
sensibilizare,

Israel, jJacod si Meper au reuclt sd vindece. bolnavi sen-
sibilizati fajd de anumite elemente ‘sau substanfe medicamen-
toase prin injecii de histamina.

Lehaer si Rajka in mod experimental, au adus dovada
irefutabila a influenfei desensibilizante a histaminei, injectand
infra-dermic un amestec de ser sanguin, cu o cantitate mica de
histaminad §i desensibilizind apoi prin injectii intradermice de
. histamina.-



Farmacolegia histaminei.
Proprietati fizice si chimice. .

Histamina este o . imidazol-etilamind ce derivd prin
decarboxilare din histidind, care la randul eiprovine din secara
cornuta.

E o pudra alba, sub forma de cristale, solubild in apa si
alcool si insolubila in eter. Formula ei este urmdatoarea :

CH ———-C—CHZ—C|H2 ) ,
' N
NH N NH?
N/
CH

Unde se gaseste.

Histamina -este un constituant normal al tesuturilor, unde
se gaseste in asociere mai mult sau mai putin labild cu alte
substante, pentru a forma un tot, complex ce o impiedecd de
a se disocia prea usor gi de a ‘fi'astiel ‘liberatd in mod prea
rapid. Sub aceasti forma ea nu poate reactiona si de aceia este
greu de a o extrage din fesuiuri si de a o caracteriza dupa
proprietatiie sale chimice. , '

Histamina a putut fi izolata in ficatul de bou, in mucoasa
gastrica si intestinald, in plaméni unde se gaseste in cantitate
mai mare decat in mugschi, in extrasul hipofizar, in sdnge, in
special jn hematii (Koskowski) si in piele (Lewis).

Ungar, Parrot si Pocoule') audeterminat cu ajutorul upei
metode de dosaj biologic, taux-ul normal al histaminei in san-
gele uman. Autorii insistd asupra remarcabilei constanfe a aces-
tui ,,taux*=0,045 magr. la litru si asupra interesului unui dosaj
separat al histaminei, care nu reprezintd decdt o fractiune in-
fimd din derivafii imidazolici. -

‘ 1) G. Ungar, J. L. Parrot et A. Pocoulé = Sur la présence de
Phistamine dans le sang humain normal. Presse Médicale 28. Avril
1937. p. 648.
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Formarea histaminei.

Decarboxilarea histidinei peniru a da histamina se poate
. in diferite feluri. e x .
produ[c;zsl;} Dale, Dudley si Thorpe au stab;llt cd histamina se
formeaza ca produs intermediar al me(abo_hsmulun normal, in
tesuturile animalelor superioare, probabil prin decarboxilare bac-
teriana. L. . _
Profesorul Loeper insista asupra originei exogene alimen-
fare a acestei substante. )

La nivelul pielzi, histamina ia nagtere sub efectul influen-
telor exterioare cele mai diverse: iritatil mecanice prelungite
ale suprafetelor intinse ale pielei (Louis gi Harmer, Kalk, Ale-
chiski), iritafii termice (Jankowski, Sayler si Wright) expunerea
la razele solare, la razele X. (Holzer). .

Aimes si Cayla') atribue eritemul fotochimic llbqra{1| in
piele a diverse substante. Histamina pare sijoace un rol, insa eri-
temul datorit histaminei nu este identic cu eritemul foiochmpc.
Autorii dovedesc, bazati pe numeroase experiente, diferenfa in-
tre aceste doua eriteme. E probabil ca formatia simultana a
produselor de hidrolizd a proteidelor cutanate, defermind per-
sistenfa eritemului solar. Subsfanta responsabild de duraia sa
lunga e posibil sd fie un produs de desintegrare mai avansat
al proteinelor dermice.

Dupa teoria lui Lewis, Ebbecke, Trendelenburg, iritatia
cutanata ar determina prinir'un proces chimic, decarboxilarea
histidinei, prezenta in toate celulele organismului.

Cauzele ac=stea de formare a histaminei in teritoriile cu-
tanate sau la nivelul tesufurilor, prin traumatism, sunt atdt de
abundente, incat se poate considera histamina ca un adevirat
hormon tisular (Ungar), care joaca rolul de agent mijlocitor in
transmisiunea neuro-humorala.

. Iritarea tunicej interne a vaselor, prin injectie de diverse
substante, libereazd deasemeni histamina.

. Se mai formeaza si cand se provoacd experimental o em-

bolie cerebrald sau pulmonara. Deasemeni, in infarctele experi-
mentalele ale intestinului prin embolie.
. Liberarea de histamina nu este numai sub dependenta ac-
fiunei gen_era]eva traumatismelor, ci depinde si de excitatia ner-
voasd periferica. Asa de pildd, vaso-dilatatia cutanata histami-
nica nu are loc decdt dacd anumite elemente nervoase sunt in-
tacte. Fenomenele vaso-dilatatorii sunt in raport direct cu for-
marea de histamina. :

3 Hls_tamlpa se formea_zé si in reflexele-de axon. Excitarea
capatului periferic al nervilor sensitivi, ca si aceia a sciaticu-

1) Aimes et Cayla = Erythéme photochimi istami
Medicale 3 et Sl y photochimique et hlatanuge. Presse



lui sau a ramurei sensitive a nervului crural, libereazd o sub-
stanfd care activeaza secrefia gasirica, deci o actfiune asemana-
toare celei produsid de histamina, constatare ce ne face sa ad-
mitem existenta nervilor ,histaminergici®.

Tinel si Ungar') au constatat studiind diversele conditii de
eliberare localda de histamina in tesuturi, cd aceasta se produce
prin intermediul elemenfelor nervoase cari degenereaza cand se
secfioneaza nervul. Punerea in liberiate a acestei substante se
exagereaza prin sectiunea simpla a acestor nervi.

Fenomenele de soc t{raumatic si anafilactic par sd se in-
tovdragseascid de liberare de histamina. Aceasta ne face sd gan-
dim ¢4 agentii din teraupetica prin ,,soc*, isi datoresc efectele
lor liberarii de histamind ce o provoacd in organism. De altmin-
teri Tinel, Ungar si Zerling®) au constatat ca injectia intrave-
noasd dintr’o suspensie de metale coloidale, libera histamina. Tot
dangii au ardfat cd injectia de ser de cal la un caine sensibilizat
fata de acest ser, provoca formarea de subsiante cu actiune
histaminicid. Aceasta ar fi dovada ca socul anafilactic este libe-
rator de histamina.

Mai este si altda asemdnare intre socul histaminic si cel
anafilactic, dupd cum au observar Doerr,si anume cd animalele
sensibilizate fajad de histamina, sunt deasemeni gi fatd de socul
anafilactic. .

La randul siu Joltrain®), bazai pe faptul cd histamina in-
trodusd prin piele, determind. ,institu® o placd urticariand si
produce la un histaminic socul anafilactic si socul hemoclazic,
afribuie un rol liberarii de  corpuri  histaminice, in producerea
unei serji de afectiuni de ordin anafilactic, cum sunt: astmul
urticaria, edemul Ilui Quincke. .

Totusi existd anumite diferente intre socul anafilatic si cel
histaminic. Astfel moariea in cele 2 cazuri nu prezinfa acelasi
mecanism iar injectia de glucoza protejeaza organismul impotriva
socului anafilactic, neavand insid nici un efect in cazul socului
histaminic.

Se mai produce eliberare de histaminad in reactia la tuber-
culind si in reactia Schick.

Caile de eliminare ale histaminei.

Ungar si Procoulé) au constatat absenta histaminei din
urinele normale si prezenja sa in sucul gastric gi in bild. Totul

1) J. Tinel et G. Ungar — Vasodilatation et liberation locale de
substances histaminiques. Presse Medicale 30 Mars 1035. pag. 511, .
2) Tinel Presse Medicale 30 Mars 1935 pag. 511.

3) E. Joltrain — Etats anaphylactiques et histamine. Presse Me-
dicale 4 Aout 1938. pag. 1138,

%) Ungar et Pocoulé¢ - Voies d’¢limination de lhistamine et son
absence des urines normales. Presse Medicale 28 Avril 1937. p. 648.



indica ci histamina se distruge Ia nivelul rinichiului si se elj-
mini-in urind sub o forma afoxicd. )

‘ In stare fiziologicd, histamina e reglementata de un meca-
nism destructiv ,histaminaza®. care-si are sediul in organul ce
prezideazd hematoza: plamanul la adult si placenta in viata
embrionara. Histaminaza are deci rolul important de a impie-
dica astfel o augmentare anormald a histaminei.

Marcou?) interpreteaza faptul cd substantele vaso dilatatorij
dispar -din sangele femeilor la facere, ca o reactie de aparare
a organismului contra hemoragiei post-parfum. Cresterea coagu-
labilitatii sangelui in timpul facerii e pusd deasemeni in relatie
cu histaminoliza. Puterea histaminoliticd  exageratd in singele
parturientelor trebuie sa fie cauza rezistenfei lor marite la socul -
anafilactic. : '

RN

1) Marcou J, — § . .
Médicale 9 Mars 1938 plfrB’JI%.mle Physiologique de I'histamine, Presse
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Adiiznea Farmace-Dinamica a Histaminel.

Actiunea aceasta se caracterizeazi prin:
Dilatarea micilor vase sangvine
Contractia muschilor netezi.
Stimularea activitatii glandulare.
Marirea glicemiei.

Modificarea rezervei alcaline.
Hipercolesterolemia.
Actiunea antialgica.

Fissinger, Gajdos, si Panayotopoulos )studiind reactiile
humorale ale soculul histaminic la caini, observa pe langd aug-
mentarea colesterolemiei si a glicemiei, 0 ugoara diminuare a
clorului globular si a cloruluji  plasmatic, fard schimbarea ra-
portului clorat, o sciddere considerabild a serului, care in urma
ridicdril pasagere a globulinei, anireneazda o importanta scidere
a coeficentului alburainos. )

Aceasta rasturnare protidicd poate lipsi in afara marelui
soc; la animalul adormit nu se observa cu toatd scaderea pre-
siunii arteriale {Merklen). Rasturnarea aceasta protidicd este in
raport cu perturbarile aduse circulatiei generale.

Histamina stimuleaza muschii nefezi (uterus, intestin, bron-
chiole), le mareste tonusul si-miscarile automate,

Excitd secretfia gastrica, marind mai mult aciditatea, decat
activitatea peptica.

Excita deasemeni secretia salivard, biliard si pancreatica.

Produce o vazo-dilatare generald a tuturor capilarelor si -
le mareste permeabilitatea. Urmarea e caderea tensiunii, insofita
de o modificare profunda in compozitia sangelui.

Dupa conceptia lui Best si Mac Henry, organismul pre-
zintd un proces de apirare impofriva producerii escesive de
histamind, proces in care intra: )

1. Secrefia adrenalinei, care prezintd antagonistul hisfaminei.

2. Fermenti elaborafi de tesuturi i cari deasemeni pot
anichila activitatea hitaminei. )

Scaderea tensiunii provocatd de histamina, are ca efect de
a excitad activitatea glandelor suprarenale, iar aerenalina intro-

1) N. Fiessinger, A. Gajdos et B. Panayotopoulos — L. Equilibre
prothidique du sérum au curs du choc histaminique. __Medicale 12 Dec.

1936 p. 2018.
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dus3 in circulafie, tinde sd ridice presiunea, producand reactii.

datorite histaminei. § o
opuseBcoe;g; si Dsoara Staub’) au constatat ca o serie intreaga
de derivati aminati apartinand la serla.etenlor -fenol_xcnj permit
‘si protejeze cobaiul contra dozelor toxice de histamina si pre-
zinta un antagonism fafa de efectele acestui hormon asupra
muschilor netezi ai intestinului gi ai t_)ronchllor.. Aceastd actiune
histaminolitica exista la diferitele-derivate studiate, independent
de proprietafile lor sim_patohtlce produsul cel mai efectiv fiind
Lthymoxyethyldiethylamina®. _ - N ‘

Introdusa pe cale orald, histamina este absorbl.ta. lent sj
sunt necesare doze puternice peniru a obfine reacfii tipice.

Injectiile subcutanate dela 1—9 mgr. produc roseata fefei
si a gatului, greturi, varsaturi, o hipersecrg{ne sa.llva”ra si gas-
trica, un spasm al bronchilor, caderea brusca a tensiunii arteriale,
— In doza forte, se poate observa aritmia inimei si colaps.

Pe cale intra-venoasa, histamina produce o stare de soc
asemanator celui produs prin anafilaxie, de care tofusi difera
prin absenta modificarilor in coagulabilitatea sangelui si a ridi-
carii} temperaturii. Deasemeni histamina produce un colaps
asemanator celui observat in cursul. infectiilor anaerobe, a ma-
rilor traumatisme tisulare, a arsurilor intinse si a ocluziei in-
testinale.

Probabil cd turburdrile din intoxicatiile intestinale si fie
datorite histaminei, deoarece, aceasta a pufut fi izolata in cursul
putrefactiilor intestinale. — Unele surse de bacterium coli ar fi
capabile de a transforma prin pierdere de CO? histidina in his-
tamina.

1) D. Bovet et Mile Staub — Action i
li - A ton protectrice des éthérs phé-
rl;%;?iueerslgg7 ;:)z.mzr7sg'de Pintoxication hlstaxniqlque. Presse Medicale 20

— 14 —

Napiteen

L tadaid e

s,




Reaciia cutamata locala 1a histamina.

Reactia cutanatd locala a histaminei a fost studiatd pana
acum mai cu seama din punct de vedere fiziologic de Eppinger
si Gutmann 1913, Sollmann si Pilcher 1916, Ebbecke 1917,
Spoor 1920, Schenck 1921, Lewis si Grant 1924, Heubner
1925, Krogh 1928, Roussy si Mosinger 1933.

Tehrica si modalitdtile reactionale.

Dupé injectia intradermicad de 1/10 cc. de histamina 1:1000
{Roussy si Mosinger) sau dupad depunerea acestei solutii pe
pielea scarificatda prin vaccinostil, sau deasemeni prin infepatura
epidermei prin grosimea unei picaturi de histamind, se observa
fenomenele descrise sub numele reactia tripla a lui Lewis:

1. Roseatd localad in chiar punctul injectiei.
2. Arecla rosie, reactie eritematoasa zisa reflexa.
3. Formarea unei bule de edem.

Roussy si Mosinger descriuin plus in apropierea areolei
rosii, existenta a numeroase pete anemice ,anemie reflexa®,
cari apar mai ales in unele conditii patologice: mielite, radi-
culite, Petele acestea palide nu par sa fie datorite unei ,balan-
sari* a circulatiei locale, caciintensitatea acestei paliditdti reflexe
nu este proporfionald cu aceia a areolei rosii. Pe de altd
parte, injecfia de histamind in centrul unei pete anemice, lasa
sa persisie aceastd patd, in timp ce eritemul reflex apare la
periferia sa; fenomenul acesta este comparabil aceluia pe care
autorii ’au obtinut injectand histamina in centrul unei pete albe
adrenalinice.

Laroche, Saidman si Hadjipavlos') sustin cd triada reac-
tionala a lui Lewis nu reprezinta decdt o parte din fenomenele
provocate de introducerea histaminei in derm. Modificarile fer-
mice merite deasemeni sd retind atentia si permit de a clasa
reactiile histaminice pe baze precise. Modificarile acestea con-
sistd Intr’o hipertermie locald, osciland intre 1° si 2°5, prece-
datd uneori de o scadere trecatoare de temperatura.

1) Guy Laroche, Jean Saidman, et B. Hadjipavlos: L’importance
de 1’élément thérmique dans les réactions cutanées a I'histamine. Presse
Médicale, 26 Mars 1938, p. 474.



Va{'iatli fiziologice si patologice ale reactiei hista~
. minice.

La batrani reacfia e.mai lenesd ca la tineri.
La blonzi e mai pronunfata ca la bruni. . N
La nivelul trunchiului, eritemul ia o forma alungits,

transversal. o : )
" La membre, este alungit in sensul axului membrului, sau

e rotungit. . .

Reacfia este influéntata de pozitia membrului. Pev membrul
superior menfinut in pozifie ridicata, e pufin marcata si este
adesea intovaridsitd de o reactie anemica peri-eritematoasa, care
nu se produce pe braful mentinut orizontal. Reactia e mai neta
pe membrul coborat. ) o

Aceste modificari suni datorite probabil variafiilor tensiunei
arteriale si venoase.™ ,

- Pe o cicatrice, rosafa localad persistd, chiar este exageratd,
in timp ce eritemul lipseste.

La nivelul teritoriilor cutanate in stare de reactie imfla-
matorie acutd, rosata locald si eritemul zis reflex persisia, in
timp ce edemul lipseste.

Modificdrile reactiei sunt in mod particular nete la hemi-
plegici si la paraplegici (faze post-apoplectice si faze tardive),
in tabes, turburari nervoase periferice (sectiuni nervoase, com-
presii nervoase), zona. In cazurile de sectiuni nervoase, eritemul
reflex lipseste in zonele anestezice, in timp ce dinpotriva, rosata
locald si edemul sunt pronuntate.

Mecanismul reactiei cutanate la histanina.

Diferitele fenomene reacfionale la histanina : roseata locala,
eritemul reflex, edemul, suferd in cursul starilor patologice, mo-
dificari ce nu sunt paralele; este deci logic de a gandi ca me-
canismul lor nu este identic.

Rogseata locald este datoritd, fird indoiala reactiei vascu-
lare direct_e a micilor vase cutanate, in contact cu histamina.
Ea se mai produce inca pe piele dupd acfiunea novocainei si
persista pe teritoriile enervate, Dimpotriva, in regiunile anes-
tezice, rogeata e marita Fenomenul acesia este evident in zona,
cetace dovedegte cd sistemul nervos exercitd o influenta conti-
nua asupra micilor vase cutanate. ’

Entengt.tl'zis Reflex, este datorit factorului nervos. Brus-
chefea aparifiel sale si extensiunea ce se face uneori prin pu-
seuri, mgdlflgat}le_ suferife in lezjunile nervoase centrale si pe-
rgferlce, insfarsit imposibilitatea de a-1 produce intr'un terito-
riu cutanat anesteziat prin novocaina, toate acestea nu pot lasa
nicl o indoiala asupra factorului nervos. In schimb natura reac-
fiei nervoase care este in cauza, este greu de elucitat

Doua ipoteze au fost ridicate pentru a o explica :.
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1. Ipoteza lui Lewis, dupd care rogeafa reflexd (reflexul
de a_an) ar “fi datorita excitatiei fibrelor destinate ,sensibilitatii
" pruriginoase®.

2. Ipoteza lui Krogh, care admite natura sensitivi dure-

roasd a fibrelor in joc.
' Roussy si Mosinger?) si-au propus sa verifice aceste doua
ipoteze si in acest scop au studiat reactia cu histamina la un
oarecare numar de bolnavi ce prezentau turburdri obiective sau
subiective ale sensibilitatii. Aceste cercetari i-au condus la con-
cluziile urmatoare:

1. La bolnavii la cari pruritul lipsea, histamina determi-
na totusi un eritem reflex din cele mai caracteristice. Acest
fapt nu pledeazd in favoarea opiniei, care admite ca fibrele
sensibilitatii pruriginoase ar fi vaso-dilatatorii prin actiune anti-
dromica.

2. Este imposibil de a stabili o relatie constantd intre in-
tensifatea reactiei eritematoase la histamind si turburarile su-
biective sau obieclive ale sensibilitdtii dureroase.

In mod general, furburérile sensitive si modificarile erite-
mului reflex n’ar fi decit niste fenomene concomitente. Autorii
ajung la concluzia cd existd la nivelul pielei o refea vegetativd
continud, a carei excitare prin histamind determinda eritemul
reflex. Aceasld refea vegetativd nu apartine, dupa cercetdrile
lor, nici simpaticului, nici parasimpaticului. ,Epiderma contine
histamind si ne putem gandi cd vazo dilatarea consecutiva exci-
tatiei nervilor vazo-dilatatori (histaminergici) este datorita excre-
fiel histaminei, de caire celulele epidermice, sub influenta ner-
vilor considerati”. (Roussy si Mosinger).

Edemut histaminic pare a fi datorit unei mariri a per-
meabilitatii capilare, caci lichidul edematos contine 70—80 % din
ulbuminele totale din aceiasi cantitate de ser (Lewis). Aceasta
argumentare a permeabilitdtii capilare este inir'’o oarecare ma-
surd independenta de gradul vazo dilalarii. Intr’adevar, Roussy
si Mosinger au provocat o buld de edem histaminic pe o piele
anemica fratatd cu adrenalind. Vazo constrictia nu impiedica
edemul de a se produce si e logic de a gandi cd marirea per-
meabilitatii capilare joacd rolul predominant in edemele infla-
matorii in general.

Din datele de mai sus rezulta deci, ca fiecare din elemen-
tele constitutive a reactiei histaminice, recunoaste un mecanism
patogenic propriu. Gratie ei se poate dovedi puterea reacfionala
directd a vaselor, starea sistemului vazo-motor periferic si per-
meabilitatea capilara. Studiul reactiei cutanate locale a histami-
nei permite in concluzie, de a studia funcfionarea sistemului

vazo-motor periferic.

1) Roussy et Mosinger : La réaction cutanée locale a I’histamine.
Presse médicale 26 Avril 1933.



Expiicarea acfiunet antialgice a Histaminei,

Actiunea antialgicd a histaminei a fost minufios studiata,
nenumiratele rezultate publicate in aceasta privin{a, aducand o
confirmare observatiilor lui Deutsch, care primul a preconizat
utilizarea histaminei in tratamentul mialgiilor si al nevralgiilor.

In ceiace priveste mecanismul acestei actiuni antialgice,
n’a. fost inca pe deplin elucidat. )

Ceiace e sigur, este ca, nu e vorba de o actiune analge-
zicd asemanitoare celei ce determind injectia unei solutii de co-
caina. Intr'adevir dupi aplicarea locald de histamind, fie sub
forma de ionizare, fie 'n injectii intra-dermice, pielea 1isi pas-

treaza sensibilitatea sa tactila, devine chiar hipersensibild la irig.
’ Majoritatea autorilor admit ca acfiunea antialgicd a hista-
minei este legatd de reacfia cutanatd speciald determinata de
aceastd substanta. Aceastd actiune a histaminei se complica prin
faptul ca-multe subsfante injectate pe cale intra-dermica au un
efect asemanator, cum sunt de pilda injecfile de novocaind
(Lemaire), de apa distilatd (Jarricot), de histidind (Lencrmand),
Aceasta a facut pe profesorul Aron') din Tours, ca intr’o re-
centa comunicare sa ajungd la concluzia cd: ,injectia intra-
dermicd de orice substantd loco-dolenti, este dotatd de o actiune
antialgica“. ’

_ Goldscheider a observat ca si in cazul ca se aplicd pe -
- piele o pensa, dupd citeva minute se constatd o diminuare neta
a durerii. ‘

_O_ri, ir_l toa_le ace§te cazuri pare sa existe un punct comun
aparifia triadei reacfionale a lui Lewis, ceiace face sa se
nasca ideea de a Cauta un raport intre aceasta reacfie cutanatd
si actiunea aptlAalglca. Si aceasta cu atat mai mult, cu .cat s’a
demonsfrat ca In toate aceste cazuri se produce la nivelul pie-
lei llbeyare de histamina. .

Liberarea aceasta de histamini este un fenomen celular ;
. celzfggl;}e penfru a se produce si zxiste un usor traumatism

. Este usor de demonstrat ci in cursul injectiilor infrader-
g}lciiédse d;ieirlte substgm;e, triada reactionald si "actiunea anti-
gica sunt legate de injectia intradermica ineisi, prin trauma-

. 1) Emile Aron: Etude physio-clini L . )
miqus. Presse Medicale 14 Juill}(’at IQCS!In;)c.luleOS;l.es injections mtx.'a-der
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tismul ce produce si nu de substanfa injectatd. Pentru a judeca
actiunea sa fraumatizantd, e suficient de a aminti durerile ce le
acuza bolnavul in urma injectiilor intra-dermice corect facufe.

Pe de alta parfe, dacd in cursul infroducerii in piele a
substanfelor in chestiune, se evita pe cat posibil lezarea ele-.
mentelor celulare, facand spre vildd ionizarea cu o foarte slaba
intensitate a curentulul, triada reactionald nu se produce. Din-
potriva, dacd utilizdm histamina, acelasl tehnicd de ionizare ne
permite sd obfinem reactia cutanata. Acesta e un motiv in plus
de a considera triada reachonala a lui Lewis ca fiind caracte-
risticd histaminei si a si fost propusa ca test biologic al acestei
subsfante.

Cercetirile lui Ungar au ajuns la aceleasi conlucluzii la
cari au ajuns Roussy si Mosinger. Astiel, prin analogie cu sis-
temele adrenalinergice (simpatic) si colinergice (parasimpatic),
sistemu!l hisfaminergic ar raspunde la orice excitare de natura
oarecare, prin producerea de histamind, excitant specific al fib-
relor neuro-vegetative speciale.

Existenfa unui sisten nervos histaminergic ar explica
astfel fapful, in aparentd paradoxal, cd injectia intradermicd de
orice substantd este dotatd cu ‘o actiune antialgica, ca de- alt-
minteri orice excitatie a pielsi, determindnd tfriada reactionald a
lui Lewis. Ar fi vorba in foate aceste cazuri, de producerea de
histamina, care determind diminuarea durerii prin efectul sau
asupra fibrelor speciale nervoase.

In felul acesta, utilizarea histaminei in tratamentul dureri-
lor superficiale, survine in mod loagic.
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Reacfia cutanata cu histamina ca Hest
biologic in diierite aiecfiuni.

Influenta focarelor infectioase asupra sensibilitatii
: reactiei periferice.

Ca urmare a problemei relativ la legatura ce ar exista
intre focarul de infectie si sistemul vascular, Ratsphow si
Briigge:) au observat o remarcabild diminuare a hiperemiei
reactiei cutanate, la bolnavii cu un focar infectios acut.

Aceasta s’ar explica, dupd conceptiile actuale, printr’o
diminuare a capacitdtii de dilataré a capilareior.

Pe baza acestor observatii, s'au facut experienfe cu aju-
torul unor substanie ce actioneazd asupra vaselor (histamina,
acetil-colina, vasopresina, adrenalina 1°/;) inscopul de a obtine
un ,test* pentru a putea depista prezenta unui focar infectios.
. Experientele s’au facut dupa metoda recomandata de Eppinger
si Lewis.

Substanta de examinat — histamina — se depune sub
forma unei picaturi la suprafata pielei si trebuie introdusa in
straturile cele mai superioare cu- ajutorul unui ac, fard a leza
corionul. Pentru a obtine o'presiune egald, autorii au folosit o
siringd de 2 cc. ¢i au ldsat-o cu propria greutate pe locul
Jtest*.ului, apoi au rasucit acul in semicerc de 3 ori. Picatura
a fost indepartata dupa 10 secunde si s’a observat pielea.

Diferentele intre durata si presiunea aplicatd asupra pielei
n’au pufut fi izvorul unor erori prea mari, deoarece la marele
numér al ,test“-elor, s'a ajuns aproape la o absolutd uniformitate.

Autorii au notat la fiecare test vascular: latenfa, durata
si mdrimea hiperemiei apdrute — respectiv anemia. — Reac-
tille edematoase au fost neglijate. Ca loc de fest, a fost aleasi
pielea din dreapta si din stdnga coloanei vertebrale, in spatiul
interscapular. .

Decursul reactiei a fost urmarit la:

I. 30 de pacienti cu un sistem vascular, cu reactie normal,

la cari nu s’a putut evidentia nici un focar infectios sau turbu:

rari hemoragice.

') Dr. Ratschow und Brugge: Uber die Einflussnahme von Fokal-
herden aut die Reactionsbereitshaft der Endstrombahn.
Zeitschrift fur Rheumaforschung 1939 H. 11. p. 457—470.
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II. 8 pacienti cu boli infectioase.

lll. 30 de persoane cu mfeche de focar, la cari s’a luat
tastul inainte si-dupd eliminarea focarului de infectie.

La primul grup, ca urmarea aaplicirii histaminei, s’a pro-
dus dupa 20 sacunde hiperemia,cu exceptia a 3 cazuri. Media
perioadei de latenfa a fost de 13 secunde. Roseata a atins maxi-
mul in 5 minute si diametrul cel mai mare a fost de 35,8 mm.
Din cele 30 de persoane, n'a fost nici una la care acest dia-
metru sa fi fost sub 25 mm. Hiperemia a durat 25—45 miﬁute'
in medie 31 de minute.

La cele 8 cazuri care au ftrecut prmtro boala mfec'noasa
(ditterie, gripd, scarlatind), si acum se gdseau in convalescenta,
s’au obfinut aceleasi rezultate ca si la cei 30 indivizi normali.

Altfel se prezinta situatia la pacientii cu infectii de focar
si mai ales in cazul focarelor localizate la dinti si amigdale. Re-
actia cu histamind d2monstreaza diferenta fundamentala fati de
comportarea la sandiosi. Tofi bolnavii cu o scidere a reactiei
histaminice (se méascara latenta, durata si diametrul maxim),
denotd cu precizie prezenta unui focar infectios.

Astiel s’a ajuns dupd aplicare de histamina, la o prelun-
gire a perioadei de latenid, pand la €0 secunde. Perioada de
latentd medie era de 30 de secunde, diametrul mediu al hipere-
miei de 21,4 mm., iar durata reactiei medie de 18,7 minute.

In 10 cazuri, s’a aplicat testul histaminic inainte si dupa
eliminarea focarului infectios, diametrul hiperemic creste cu 10—
15 mm. Maij des s’a vazut cd pe cand inainte de eliminarea fo-
carului, timpul de latentd era de un minut, dupa eliminarea fo-
carului, era doar de 15 secunde.

Constatarea cad infectiile 'de focar diminud reactia pielei la
histamina, pare sa fie datorita unei accentudri a vazo-constric-
tiei, care se declangeaza la nivelul capilarelor, datorit toxi-albu-
minei focarului.

Relativ 1a o posibilitate de aplicare terapeuticd a testului,
Ratschow si Briigge observa: ,,Nu putem exclude azi cu sigu-
ranfd un focar infetios pe bazd ca reactia cutanatd histaminici
nu se giseslie sub o valoare minimd gasitd de noi, insd un rol
mult mai mare il joacd variatiile individuale ale reactiei. Esle
permisd cdutarea unui focar infectios eliminator de foxine si la
constatarea acestuia si 1 eliminim, ca agent provocator al tur-
burarilor®,

Diminuarea reactiei cutanate termice cu histamina Ia
diabetici.

‘Laroche, Saidman si Hadjipavlos') au observat cd aproape

totalitatea: diabeticilor prezintd o reactie Lewis fard hipertermie

1) Guy Laroche, Jean Saidman et B. Had]lpavlos: La diminution
de la réactilon cutange thérmique & lhistamine chez le§ diabetiques.
Presse Médaie le 26 Mars 1938 p. 474.



temperaturad- localad esfe de 0_,"8 si
imul termic e de 16 minute,
tarzia‘a si reactia lui Le-

notabila. Media ridicarilor de
~ timpul miilociu pentru a atinge maxin

Aparitia eritemului este 'deasemenea in
wis este slabita in totalitate.

<

Intra-dermo.reactia micotoxiniana si histamina,

E Jausion, Cailliau sl Girard"), au avut ide_aia dq a amesieca
in parti egale solufiile intra-dermice de hislamina cu o to-
xind mono sau policriptogamica. A_regu}tatc}e aci si faptul a
fost dovedit asupra a 8 pacienfi, unil sanatosl, alfii purtatori de
micoze, sau de alergide micozice,.c_J amplificare manifesta a reac-
tiei histaminice la indivizii sensibili.

Histamina in tuberculoza.
Editha Loss® a observat ca la fuberculogi, .p:dr.alel cu agra-
varea boalei se observd o accentuare a sensibilitafi fatd de his-

tamina, pe cind in cazurile cu prognoza buna, o preponderenta
de hipersensibilitate fata de iod.

Alechinsky®) afirmi ca pielea fuberculogilor reacfioneaza

mai intens decit cea normald la fuberculina, dupa ionizare his-
tamenica. )

Experienta la om- La 100 de bolnavi cu tuberculoza pie-
lei si a ganglionilor, s’a incercat fratamentul cu ionizare his-
taminica (H. 1: 1000) pe un teritoriu de 10—15 cm., la brat.

A rezuliat local o roseata si edem ce durau o ora. Daca
s'a depus pe locul tratat in prealabil si pe cel opus simetric o
picaturd de dermo:tubin Liwenstein, s’a observat dupa alte
24—48 ore, contrar regiunii de control, la regiunea irataid |in
prealabil cu histamind, o reactie eczematoida.

La animal: 16 cobai vaccinati cu vaccinul lui Va/lé. Dupa
o lund (timpul optimal pentru reactia alergica) dupa o epilare
mecanicd a parului abdominal, se ionjzeaza cu histamind 8 din
cobai, iar ceilalfi 8 se epileaza numai. Dupi alte 24 ore primesc
fofi /s cc. din altluberculin Meister Lucius in dilutie */;,
infra-cutan. Dupa 24—48 ore, animalele histaminate prezentau
o reactie mul} mai mare decat cele de control. Pentru a elimina
orice greseala, s’au facut reactiile pe partea internd a extre-
mitatii posterioare.

Ca nu curentul galvanic a fost acela care a produs cres-
terea sensibilitadtii, s’a dovedit prinfr’o experienfa ulterioara si

1) Jausion, Cailliau et Girard = Intra-dermo-réacti S
nienne )e}i ll’_?;listz}inine. I;rﬁsse Medicale 24 Iuilletn%é’;e;m]lggnl mycotext

%) EdithajLoss = lod und Histaminenpfindlj it ! i Tu-
berkulosen, Med. Univ. Poliklin, Berlin 1033 . sa0 a5y, |t bei Tu

%) A. Alechinsky = Influence de I'histamji ’ i ge-
a la tuberculine. C. r. Soc. Biol. Paris. 19134.11;;!“1(&2152” Pallergie cutance
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anume jonizarea cu NaCl. a ramas negativd atat la om cét
si la animal.

) Multe substanfe cari miresc reactivitatea locala la tuber-
culind, actioneaza numai prin faptul ci elaboreaza substante
asemdanatoare histaminei.

Intra-dermo-reactia cu histamina in diagnosticul
leprei.

José Rodriguez si Plantila'), in urma a 13 observatii
afirma utilitatea histamino-reactiei in diagnosticul petelor lep-
roase, indiferent de precocitatea lor. Metoda este dintre cele
mai rapide, nerecerdnd decat citeva minute. Reactiile nu sunt
nici odatd dubicase si se arata intotdeauna in mod clar positive
saut negative.

Autorii ufilizeaza o solutie de histamind de 1:1000. O
picdturd e depusd pe pata suspecta, iar o altd picatura pe pielea
normald, la o distantd minima de 2.5 cm. de focaru]l suspect.
Cu un ac se inteapa prin picdturd epiderma subjaventa, fiard a
produce cea mai mica sangerare.

Pe pielea normald, dupd 20 secunde, se produce roseata
centrald din triada lui Lewis, iar in 3—5 minufe toatd triada
e complecta.

Pe o piele devenitd insensibila prin sectiune nervoasa sau
anestezie, se produce reactia 'ca si pe o piele normala, cand
insd s’a produs degenerescenta nervului’ (dupd 6—15 znle)
atunci eritemul reflex nu se mai produce.

Reactia este in cazul acesta pozitiva, constituind o dovada
despre degenerescenta nervilor-sensoriali ai pielej.

S’a observat cd pielea de culoare inchisda a indigenilor
din insulele Filipine prezinid o reactie mai putin clara decat
pielea albd. Natural cd probele reactioale diferd in mod indi-
vidual.

Montanes si Negro®) confirma cercetarile lui Rodriguez
si Planfila. Chiar dacd n’ar fi o metoda atat de siqura ca
bactereoscopla fotusi proba aceasta prezintd un ajutor foarte
valoros in diagnostic '

Reactia cutanati cu histamina in afectnumle
pielei.

Shoji Yamada a incercat raactiacu histamina in diferite
afectiuni ale pielei. ficdnd comparativ scarificari pe focarele

1) José Rodriguez and Plantila: The histamine test as an aid in-

the diagnosis of early leprosy. Philippine J. Sci. 46 p. 132, 1931.
") Montanes und Negro — Zentralblatt fiir Haut und Geschlecht-

skranheiten 1934 B. 48 p. 460.
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bolnave si pe imprejurimile n atoase ale leziunii, dupéce in
prealabil a curitit locul cu alcgol‘) ’ )

In 18 cazuri de Hemangiom cavernos, nu Sa observat
nici o reactie, insa pe pielea sdnatoasa din apropiere se pro-
duc reactii dupd 40—90 de secunde. 5 .

In 24 cazuri de Hemangiom simplu, se observa reactia
cu mult mai tarziu decat in vecindtate, iar in 6 cazurl nici o
reactie. ) . ]

In Vitiligo, Naevi pigmentari, Alopecia area:fa Herpes
zoste, edemul lui Quincke st 1In Ihtiozd. nu s'a observa_t
aproape nici o diferenfd fafd ~e pielea normald. _ _

Merenlendér si Gabay:®) au practicat cutireactia cu his-
tamind in 16 cazuri de dermatoze diferite. In toate cazurile au

observat aparitia in mijlociu dupd 1'5 minute dela injectie, a,

papulelor urlicate tipice facind abstractie de cazurile de urticare
in care aceastd reactie apare foarte rapid, chiar dupa 30 se”
cunde, Papula persistd in genere o ord si jumafale. Cu excepiia
a 2 cazuri, autorii n’au observat nici o acfiune alergicd provo-
cata de histamina asupra piele.

Cele 2 cazuri care au ficut exceptie erau 2 afectiuni bu-
loase: boala lui Dithring si dishidroza palmard, in cari a 2-a
zi dupa proba intradermicd, s’a constatat o agravare notabili
sub forma de reactii inflamatorii ale pielei si aparitia a nume-
roase noui bule.

- 1) Shoiji Ya.m da — ' .
heiten 1036, B, 53.ap.asls.zemmmlaltt far Haut-und Geschlechtskrank-

%) Merenlender J. et H. Gabay —
%%rgmatologie. Bulletin de la Soc.algrané‘.

’histamine et son utilisation en
de Dermat. et Syphil. Janvier
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Evolujia ideilor despre alergie si sensibilizare
BERGU @ ajungeia histamina ¢
desensiniiizant. :

Marele numér de sensuri diferife atribuite {ermenului de
alergie se datores'e lipsei unei definitii precise, fiecare dandu-i
o semnificatie proprie, aceia care corespundea mai mult preo-
cupdrilor sale sfiintifice.

Von Pirquet a creat termenul de «alergie» peniru a in-
terpreta reactiile anormale ce le-a observat in cursul studiilor
sale asupra vaccinei si revaccinarilor.

Alergia sau modificarea reacfonala, ar comporia: modifi-
carii in fimpul reactiei, o modificare cantitativd a intensitaii
reactiunei si o modificare califativa a modului de reactie a fe-
sufului ce reactioneazj,

Reactia alergicd ar conmporta deci atdt modificari in sen-
sul hipersensibilitafii cat si in sensul imunitatii.

Darier ii di termenului de alergie sensul cel mai general.
Fiinfa vie se modifics, se adapteazad, se iransforma neincefat,
Aceasia variabilitate care se manifestd in toate reactiile vitale,
tine de natura insdsi a fiintei vii, constituind caracterul ei cel
méai manifest gi aceasta a facut pe Darier sa sustind cd ,aler-
gia e viata“. ‘

Coca, Doer, Bruno Bloch susfin in opozitie cu sensul
precedent prea general, cd alergia este traducerea clinica a an-
tigenului si a anticorpilor.

Bloch ') inspirat de teoriile li Pirquet, Landsteiner,
Doerr, Coca, a facut si reiasa ca un caracter fundamental al
reacfiei zisd alergica, participarea necesara si constantd de an-
ticorpi specifici. Pentru ca o reactie alergicd si se produca, tre-
buie sa se stabileasci un contact intre o “substantd — antige-
nul — cu anticorpii corespunzitori, intrucat isi au sediul chiar
in celule. Interreactfia aceasta intre anticorpi si antigen, produce
o alterare a viefii celulare, ale carei efecle vizibile se iraduc
prin reactii patologice de natura imflamatorie. Acestora li se da
numele de reactii alergice. .

1) Bruno Bloch et J. A. Gay Prieto: Recherches sur le role de
Pallergie et de ’idiosyncrasie dams 'quelques dermatoses. Annales de
Dermatologie et de Syphiligraphie 1929. p. 461.



Coaditia esentiald pentru ca o substanfa oarecare sa po-
sede funcfia de antigen, este ca reactia sa, oricaré ar fi punc.
tul organismului unde s'ar produce, sd se-faca prin intermediul
anticorpilor- specifici. Substanfe foarte diferile prin constitutia
lor, sunt capabile sd provoace eczema, astmul, urticaria gi de
alt3 pirte. o aceiasi substantd, fie ca e polen, chinind sau sal-
varsan, este susceptibili de a provoca reactii bine distincte,
(eczema, astm, urticarie, eritem). ) o .

Aceste Iucruri n ar putea fi explicate prin s!mpla actiune
farmacologica sau toxica a substanfelor cauzale,.sl in concluzie,
Bloch le interpreteaza in-lumina reactiilor alergice.

Dupa aceastd teorie, posibilitatea pentiu o subslantd de-
terminata de a deslanfui o reactie alergica, ca si forma clinica
a acestei reactii, depinde de 2 conditii determinanie:

: 1. Dacad organismul in urma unei sensibilizdri anterioare
se-afla in posesie de anticorpi,

2. In ce organ, sau organe sunt fixafi anticorpii.

Astfel daca anticorpii 1-si au sediul in aparatul conjuncti-
vovascular cutanat, reactia clinicd se manifesta prinir’o urticare
sau o toxicodermie. Dacd anticorpii sunt localizati in epiderm,
- rezultd o eczemd. Sediul lor in'mucoasa bronsicd determina un
astm. In felul acesta isi‘explica Bloch peniru ce o0 aceiasi in-
jectie de chinind desldnfue la un bolnav al sdu in acelas ftimp
un acces de astm si o eczema generalizata.

Fenomenul de sensibilizare care se observa in afectiunile
mentionate, ar fi daforit contactului prealabil, unic sau repetat,
cu antigenul considerat si producerii de anticorpi specifici cari
deriva. Anticorpii acestia determind cu ocazia contactelor ulfe-
rioare cu doze chiar minime de antigen, un soc, adicdA o reac-
tie- imflamatorie de tip alergic. Astfel, organismul sensibilizat,
bogat in anticorpi, reactioneaza la un nou aport de antigen,
altfel decat organismul normal.

Unii autori ca Bordet, Ca.metfe, confundd alergia cu hi-
persensibilitatea ceace este in dezacord cu concluziile lui von
Piquet, din care reegea ci alergia constitue coexistenfa celor 2
procese: hipersensibilitate si imunitate.

De Lavergne a considerat termenul de alergie ca fiind con-
trar celui de anergie, in vreme ce totul separa aceste 2 feno-
mene. C

Alergia este in mod eseitial specificd si cuprinde 2 feno-
mene: hipersensibilitatea si imunitatea cari ele se pot opune
unul altuia.

/_Xnef'gza e nespecifici si se poate fraduce ca si imunita-
tea printr’o reactie negativd, insd intr un caz este absenfa re-
actiei md1yldulu1,' lglps;t de orice aparare fatd de orice atac; in
celdlalt, cjmpp!rx,vg,v este ap{ararea maxima, {raducind starea
refractard a Imunitafii specifice fafd de o agresjune microbiara
data si numai de dansa.




Dupd Tzanck ,confuzia aceasta prin asonantd care s’a
introdus insensibil in spirite“ este aceia care a siabilit sinoni-
mia intre nofiunile de alergie si de rezistenta la infectii.

. Ravaut si Jausion au sustinut ca exisfenfa leziunilor a-
microbiene in cursul bolilor infectioase ar fi datorite virusurilor
filtrante, aga cd leziunile la distanta amicrobiene, au devenit
leziuni alergice.

Accidentele chimio-terapice au fost considerate la inceput
ca toxice, datorite alterdrilor posibile prin substanta in cauza.

Milian a dovedit cd substanta nociva putea sa nu fie sin-
gura responsabild si ¢d germenii patogeni puteau si explice
multe din accidente.

Tzank') a insistat asupra unui al 3-lea factor, in afard de
substanta nocivd si germenele exaltat si anume: terenu! bol-
navului, care poale prezenta reactii individuale. Reactiile acestea
proprii ferenului si diferite de intoxicatie, Tzanck le individua- .
lizeaza sub numele de ,infoleranfd”. Rolul terenului este complex
si prezintd modalitati multiple, dupa cum intoleranta e de ordin
general, sau este locala, inferesdnd un organ sau un fesut.

Autorii americani vad in alergie un mijloc de studiu al
posibilitdt.Jor reacticnale ale organismului fatd de substantele
cele mai diverse. Problema alergiei s’ar reduce la explorarea
functionala a fesuturilor si in special a pielei.

Ravaut a incercat 'sda apropie fenomenele de intoleranta
de anafilaxie. Anafilaxia insa comporta un oarecare numar de
caractere precise: reactogen albuminoid, efractie necesara, incu-
batie, stare refractard consecutiva socului humoral, transmisiunea
sensibilitatii pasive. Ori, cea mai mare parte din aceste carac-
tere lipsesc in intolerantele medicamentoase.

Dimpotriva, intolerantele cari pot fi indscute (idiosincrazie)
sau castigate (sensibilizare), constifuesc cea mai mare parte a
accidenfelor chimioterapiei. Unii autori au tendinta de a descrié
aceste fapte ca reactii alergice.

Sézary si Mauric au incercat discriminarea diferitelor stari
de intolerantd. Dansii au opus papula dermicad de ordin anafi-
lactic si fraducatoarea unei stari humorale, reactiei epidermice
de semnificare alergica.

Tzanck e de parere cd trebuie si se revind la sensul dat
de von Pirquet in care alergia devine expresiunea unui raport
inire fiinta vie si organismul microbian care’l ataca.

Pentru Garretson alergia este o manifestare a sistemului
neuro vegetativ. Dansul definegte alergia ca o hipersensibilitate
a celulelor organismului fatd de proteinele streine, de origina
exogena si endogena. .

1) A, ’Ifzémck et V. Oumansky = Allergie — Dix sens différents
pour un méme terme. Presse Médicale 20 Avril 1933 p. 690.
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au incercat s clasifice diversele
disting anafilaxia, care ar fi o
litate ce survine la ammalgle qe
care e subdivizatd in 2 hpgn:

Sulzberger si Goodman
manifestiri alergice. Dangii di
oarecare forma de hipersen§xb1
laborator si alergz'e.z umana,
.atopic* si ,neatopic®.

Atopia desemneaza o forma de alergie particulard omului,

care este influentatd de ereditate §i e cgracterizat.a prin pretzenj:a
in sange a anticorpilor lui Prausnitz-Kistner. Printre carac ere?
esentiale ale.acestei stari de atople, trebuie sd se menjioneze:

. 2 H vl alar.
antecedentele familiare si personale, bogate 1n manifestari aler

gice, cum e de pilda asfmul; eozinofilia sanguind; reacfii cuta-
nate pozitive; prezenta anticorpilor _]ul Prausnitz-Kiistner ;
influenta netd a unor substanfe deslanfuitoare. Aceste substanie
(alerg®ne) sunt numite ,atopene* si pot .ﬁ substante vegetale
sau animale, alimente, medicamente, proteine, .et.c._ )

“Alergia ,neatopica“ cuprinde diverse subdiviziuni:

1. Alergia de contact, caracterizata prin simptome ' ce
survin dupa un contact sensibilizant unic sau repefat, cum §un?
dermatozele ezemaliforme daforite .primulei® spre pildd si
unde nu se pot pune in evidentd anticorpi. Printre caracterele
esentiale ale asestei forme clinice se pot cita: prezenfa. leziu-
nilor cutanate primare (papule, vezicule), absenta antecedentelor
familiare, notiunea ‘unei influente desldntuitoare determinate,
identificarea substantei rauficatoare prinir’o reactie eczematoasa
la test, vindecarea prin eliminarea cauzej deslanfuitoare,

Alergenii sunt in genere niste substante chimice, uleuri
vegetale, produse microbiene, rar proteine.

2. In cursul alergiei medicamentoase simpiomele diferd
de cele produse prin medicamenful luat in doza farmacologica.
Nu s’au putut pune in evidenta anficorpi. Prin diferitele teste
cutanate se poate uneori reproduce morfologia dermatosei medi-
camentoase. Intreruperea medicameniului toxic face si inceteze
manifestarile alergice; readministrarea sa le face si reapara.

3. Alergia infecfioasi este o reactie specifica, fatad de
agenti animati sau fata de produsele lor. Modificarea raspunsului
organismului se poate face in sensul hipoergiei, anergiei si
hipereragiei. ' '

4 A{gr_gz'a datoritd proteinelor streine se caractarizeazi
prin reacfii imediate, sau infarziate, locale sau generale, surve-
nind sub xnf[uep’gg substantelor de natura profeici. Boala serului
este 0 forma tipica.

» 5. A{ergijle z{se fiz_ic_e._“ar cuprinde reactii in urma expu-

- merii la frig, cildurd, luming, "etc. in condifii ce sunt inofensive

pentru indivizii normali.

~In privinta relatiilor dintre alergie si imunitate, Lay Mar-

{)l:ZéCl?;lf']:gepéacgni;z?é:;g{e aproape fotala intre aceste doa stiri,
lle urmatoare:

1. Animalele ce se afli in stare alergicd si imunizate isi
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pierd cu timpul alergia, adici sensibtlitatea cutanata, conservan-
du-si in schimb imunifatea.

2. Se pot imuniza animalele, fira a produce in acelas timp
alergie.

3. Chiar cand reugim si facem sa apari la un animal o
sensibilitate cutanatd la proteinele microbiene, imunitatea nu
apare.

4. Putem face sd sa dispara la un animal o sensibilitatea
cutanatd, fira a pierde imunitatea.

5. Imunitatea poate fi transferatd in mod pasiv la alte ani-
male, fard a le face alergice.

Williams e da pdrere ca anticorpul alergic este probabil
un anticorp de imunitate modificat, a cirui combinare inira-
celulara cu anligenul specific, duce la formarea de produse
toxice, creand astfel manifestarile alergice. Producerea acestor
anticorpi inefica~i, se explica prinir'un defect al celulelor indivi-
zilor alergici.

Oelgoetz si Wittekind sustin ca diastazele gdsite de el in
sange gi pe cari le identifica ca diastaze pancreatice, ar fi agentii
esenliali ai dig.stiei. Dacd in urma unei hiperfunctiuni pancrea-
tice, concentrafia lor scade sub/'normal, atunci alimenfe neasi-
milabile sunt absorbite” de celule si le iritd, intocmai cum ar
face niste substante streine, Aceastd iritatie celulard s‘ar tra-
duce clinic prin manifestarile alergice zice alimentare.

Cu progresul cunostinfelor asupra actiunei fiziologice a his-
taminei,a inceput si se inirevada si rolul acestei substante in
afectiunile alergice.

Profesorul Noel Feissinger si A. Gajdos, izbiti de marea
asemdnare intre triada reacfionald histaminica gi erupfia urtica-
riana, au preconizat fratamentul urticariel prin ionjzare cu his-
tamini. Rezultatele ferapeutice au fost dintre cele mai intere-
sante, fiind apoi confirmate prin observatiile clinice ale mai
multor autori (Israel si Jacob, Saylor si Wright, Dzinich),

Friedlander si Petow semnaleaza actiunea fericita a his-
taminei in unele cazurire de migrena. .

Ramirez si Georges, Stahl si Masson, Piquet, Israel si
Jacob Dzinich, lauda actiunea histaminei in astm. )

Observatiile acestea terapeutice confirma rolul important
ce’l joaca histamina in determinismul bolilor hiperergice.

Fiessinger si Gajdos') incearca sa explice rolul acesta al
histaminei si efectul sau terapeutic. ) ,

Dup# dansii urticarea in majoritafea cagunlor pu s’ar ex-
plica nici prin anafilaxie, nici prin intoleranta. )

Irtr'adevar aceste doud teorii sunt bazate pe nofiunea spe-

1) Fiessigner N. et A. Gajdos = Urticaire et histamine I. vol, 116
p. (Vigot iréres). Paris 1938,



'

cificitatii toxice. Ori in urticarie sut?sta_n_tele cele mai diverse pot
declansa criza ,,ortiatd" la acelss individ. .

Pe de alta parte in anafilaxie, ca gt In intolerantd, un nou
aport toxic este necesar peniru 0 noua reacfie.

Dimpotriva crizele de urticarie odata deslantuife de o sub-
stantd definita se pot repeta sponfan multd vreme. =

“Insfarsit anafilaxia ca si intoleranta lasa fara explicatie uz-
ficariile determinate de: cildurd. raze, frig, emofii, unde chiar
primul aport toxic lipseste. . .

Toate aceste fapte se explicd usor prin interventia hista-
minei in patogeneia urticariei.

Organismul confine toldeauna aceasta substanta, fie de ori-
gind exogend, alimentara, fie de origina endogerd, fcrmata de
organe sau la nivelul pielei. In conditii normale, ea e neufrali-
zata, nedeterminand nici ¢ reacfie cutanata a pielei.

Fie in urma defectarii acestui sistem de neutralizare, fie
prin modificarea terenului sau prinfr'o liberare bruscd si ma-
siva de histamina, aceasta substantd deslantuie ecuptiile urti-
cariene.

Fiessinger si Gajdos mai fac sa infervie in plus o reactie
anormald a pielei, pe care o denumesc , hiperergie histaminica
castigatd ‘. Aceeasi hiperergie histamenica pare sd determine,
dupa parerea autorilor, uncie forme de astm, de migrena.

In urma acestei concepfii, histamina joaca in patologie, ro-
ful unui transmitator chimic,

In boljle hiperergice, exlsta o specificitate, insd aceasia e
reprezentald de histaming, corp infermediar infre aporful toxic
si reactia organismulul.

_Observatiile clinice in'cari aportul toxic lipseste in apa-
renfa, ca in cagul urticariilor la rece, la caldura, etc. se explica
deasen}enga prin teqria histaminica. Maj ales in aceste forme
de urticarii s’a pus in evidentd liberarea de histamind, sub in-
fluenfa agentului efiologic (TOrdk, Harton ¢i Brown, Blackford
Pisacane, Saylor si Wright). ’ '
or cg:i;siscs:ggter si Galldos considera h_istam.ina ca un t.ransmi.'_té-

- intre cauzele cele mai variate si reacfille hiperergice
algz 'orhgamsmulul, comparand’o cu nofiunea {ransmitatorilor chi-
mici in fiziclogia normala: adrenalina fransmitifor al excitatiei
snmpall)lgrensi coli?_a-iransmi’_fétor al excilatiei pa'rasimpalice el

ru susfinerea a i ' i
linieza in special 2 oot :cestel conceptil paftogenice, autorii sub-

1. Histamino-terapia in bolile hiperergice
Ia(ggg;ssi})“?ﬁ‘zgma(zicf- ffj:adeséef capabilépsé degtermillllvle eos‘:d::ért;?é;
: re” lafa de diferifii agenii de sensibilizare. Astfel
JLtr'un caz de urticarie recidivanta, datorit razelo S aviolel
: R ; n1a, 3 r uliraviolete
si frafat prin ionizare cu histamina de Fiessinger si Gajdos s’a

obtinut pe langa vindecare, o bili ge "
de razele ultraviolete. ndesensibilizare complecta” fata



Cazul studiat de Israel. Jacob si Mayer, dovédeste desen-
sibilizarea fatd de anumite alimente si fata de anumite substante
medicamentoase. ‘

Observatii asemanatoare au adus in ceeace privegte cal-
dura Milet si Brown, iar pentru substanfele alimentare, Dzinich.

2. In cursul tratamenfului de urticarie prin histamina, au-
tforii au observat in mai multe randuri, chiar in cazul cand s’a
produs vindecarea, ca prima aplicare de histamind a deslanfuit
o criza violenta. Deasemeni au mai observat in cursul trata-
mentului, aparitia unor simptome hiperergice, pe car bolnavul
nu-le prezentase pana atunci. Astiel s’a putut observa edemul
lui Quincke la suferinzii de urticarie gi astmul, la un bolnav
tratat pentru migrena.



Aplicatia pistaminei in deriatoliogie.

In prurit.

Pruritul anal este o afecfiune foarte tenace_si de_seSperam
de rebeld. Se poate spera ameliorarea sau chiar wvindecarea
pruritului, cand cauza sa este cunoscutd i tratafa. J. C. Roux
a evidentiat rolul iritant al scaunelor lichide si acide, pe carile
produce colita prin fermentafie.

Hemoroizii interni provoaca adesea un prurif, asupra caruia
actioneaza in mod eficace curentii de inaltd frecventd i injec-
tiile sclerozante. Distrugerea prin diatermo-coagulare a papile-
lor hipertrofiate ale canalului anal, este suficientd uneori pentru
a pune cap t pruritului. _

Dimpotriva in ,pruritul esential“ rezultatele terapeutice
sunt departe de a fi satisfacatoare. Agentii fizici (Raze X sau
ultraviolete) preparatele dermatologice cu aplicare locald, injec-
tille analgezice, nu dau decat rezullate trecatoare.

André Cain') a utilizat histamina In 95 cazuri de prurit
anal, dintre cari 20 prezentau un prurit ce a rezistat sclerozei
hemoroizijor ssu rezectiei. papilelor hiperirofiate. In celelalte
cazuri, pruritul meritd numele de ,esential* si se acompania de
leziuni cutanate secundare, mai mult sau mai putin marcafe.

. Ca tehnica, autoru] a utilizat o solutie de biclorhidrat de
hlsfar_m'na, dozata a ' mgr. pe cc. §i a injectat-o pe cale intra-
d,ermxca. Dupa desinfectia minufioasa a pielei cu alcool iodat,
s’au practicat injectii la o distantd dela cativa mm. pani la 2
¢m. de anus, aceasta depinzind de gradul de difuziune al
p_runtulxg. §e_ aleg punctele unde bolnavii localizeazad cu preci-
Iz;;ur?gamancqtnpgatlnide_c’_riile trebuesc ficute zilmic, pana la dis-

tia pruritului, La disparitia i i a injectii
P pruritul. 25}3) ritia acestuia, se distanteaza injectiile

. Local se observa intotdeauna, imediat dupa injecti i
triadd a lui Lewis: roseati locala, areola eritelr)naaltg]aescgle,zicslé?s;cea-
flexa si bula de edem. In 10 la sutd din cazuri s’au observat

reactii generale: congestia fefei jvatie, 1 i i
s i fei, salivatie, 1
in menopauzi. fie, In special la femei

. ') André Cain: Le fraitement du prurit ans iniecti
intadermiques d’histamine. Presse Médicgl:r; l{}gsl 1%?3; Il)eslg:;dectmns



. _Amello_rarea nu este marcatd numai de
lui gi revenirea somnului, dar chiar. lezjunil
cand sunt foarte evidente, se repara cu o
bila ; pielea marginald a anusului i-si
suplefga si laspectul sau normal.

in cele 95 cde cazuri Cain n'a i ; A .

_ Ernstene, Carlton si Banks %;2;:%;?;&?2 iiC?'f K teﬁecurx.
cufan histamina la 6 pacienti ce sufereau de 'pruh_\tnlec at sub-
unei- urticarii si la alfi 7 pacienti cu prurit daforit a“cc)(rmsceacunv
Doza era in genere de 0,5 mgr. de 2 ori pe zi. e

3 din cele 6 cazuri de urticave au fost favorabil influen-
tate de trafament. La unul din pacienti s’a putu! obtine o dura-
bila si complectd disparifie a pruritului, la ceilalti 2 o remar-
cabila imbunatafire, care insa n’a finut, cici a revenit pruritul
Prin continuarea injectiilor de histamind, unul din ei na mai
putut fi influenfat, celalalt a prezentat ameliorari tranzitorii.

La 4 din cei 7 pacienii ce au ficut un prurit in urma unor
cauze in afara de urticare s'a putut obtine prin tratamentul cu
histamina o imbunatdtire, O pacientd cu un prurit vulvar ce
data de 3 ani, a putut fi eliberatd de iritatia de pana atunci.
Intr'un caz de prurit localizat la coapsd, de natura necunoscuta
si care finea de mai bine de un an, s'a putut obtine disparitia
aproape complecid a simptomelor, in decurs de 3 saptamani.
O ameliorare partiald s’a obtinut intr’un caz de prurit in urma
unei dermatite generalizate cu "cauzd  necunoscutd, deasemeni
o pacientd cu kraurosis vulvae,

Ceilalti 3 bolnavi din acest grup, la cari tratamenful cu
histaminid a ramas fard efect, sufereau de prurit andl.

Tzan k. E. Sidy i S. Lewy') au egperimentat histami-
na intr'o serie de dermatoze pruriginoase.

In pruritele localizate (prurit ano-vulvar, nevrodermita),
autorii au injectat hipodermic in regiunea pruriginoasa 4 magr.
de histamina diluatd in 5 cc. de ser fiziologic, de 3 ori pe sap-
taman3, in total 12 injectii. )

Dermatozele pruriginoase generalizate (eczemg,hc_h_en-p_lan)
si pruritul idiopatic, sunt favorabil influenfate prin Jinjectii de
histamina. Dermatozele insd (psoriazis, para-psoziazis, lichen-
plan) n’au fost decat putin modificate, in afard de cateva cazurl
de lichen-plan. ..

Rezultatele cele mai stralucite le-au recolfat autoril In pru-
ritele ano-vulvare, unde s'a observat o ameliorare rapida si

durabila
Pruritul din nevro-derm
mentine.

incetarea pruritu-
e cutanate, chiar -
rapiditate remarca-
recapatd in cateva zile

jte este adesea calmat, insa nu se

De I'histamine dans les dermato-

" Tzanck, E. Sidi et S. Lewi: et Syphil.

ses prurigineuses. Bulletin de la Sec. Francaise de Dermat.
1938. pag. 290.
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In zona-zoster.

Touraine, Soulignac, si Piquart'), au obfinut rezulfate exce-
lente in 3 cazuri, unul de zona in activitate, foarte dureros,
unul de zona recent si unul tot de zona insad mai vechi, aceste
doud din urma cu algii persistante.

Sedatiunea durerilor a fost aproape imediata, unele resute
usoare au cedat la o a 3-a injectie, .

Technica utilizata a fost aceea a injectiilor infra-dermice
in zona dureroasa, a unei solutii de clorhidrat de hislfamina de
0,5 mgr. pe cc. — Doza totald cotidiana n’a depdgit 1]2 cm.

In pelada.

Toate tratamentele peladei aveau de scop de a redestepta
letargia papilelor si de a parveni la restitufia intergrala a func-
tiunilor nervoase ale pielei.

Craps si Alechinski®), in urma experientelor facufe, susfin
ca histamina poate realiza aceste conditiuni.

Aplicarea sa in injectii sau frictiuni arprezenta mari desa-
vantage, in schimb penetratia prin ,ionizare“ ar permite o
difuzare mai larga.

Tzanck, Sidi si Lewi®) auincercat tratamenful cu hista-
mina in pelada, bazaii pe factorul  vazo-constricior c¢e se in-
vocad in originea peladei. Tralamentul pare s& fi impiedicat
progresul boalei.

In urticare.

Lambling') bazat pe rolul pe care lucrdrile experimentale
moderne il atribuesc histaminei in geneza socului anafilactic,
a utilizat-o in tratamentul wurficarei, edemulut lui Quinicke si
in migrend. alegdnd ca meiodd ,micro-dozele® dela (0,01
10 maximum) cari raspund ideei unei desensibilizari a stari-
lor elergice.

S’au facut serii de 20 de injectii sub-cutanate & 1 cc. de
biclorhydrat de hisfamina (del 2:100.000.000 — 1;100.000).

Unele reactiuni focale, in genere trecatoare pot surveni,

1) Touraine, Soulignac et Piquart — L-’histamine dans le traite-
ment des douleurs du zona. Prese Meédicale 14 Avril 1937. p. 576.

2) Craps et. Alechinscki — lonisation &’I’histamine dans le treite-
ment de la pelade. Presse Medicale 13 Mai 1933.

3) Tzanck, Sidi, et Lewi — De I’histamine dans les dermatoses
prurigineuses Bul. de la Soc. i‘ranc. de Dermat et Syph. 1938 pg. 290.

_ ) Lambling — Les microdoses d’histamine en thérapheutique en

particulier dans les ét ats allergiques (Asthme, urticaire, cedeme de
Quicke, migraine) Prese mediccale 23 Fevrier 1936 p. 299.



daca se depa;;este dvoz.a-_d_e 10 pe cc. Inaceste condifiuni e mai
avaniajos de a se rari injectiile (maj ales la astmatici)

In ansamblu rezultatele au fost favorabile.” o

. Loepgr a 'obtg.nut rezultate bune in unele cazuri de urticare
si as(m prin m]ectp infradermice cu 1 picaturd  de solutie de
hlsgarlet}a 1 la sutd. Dansul e de parere ca rezultatele acestea
sahsfag_atoa_re se qatoresc dozelor infinitesimale.

.Ezes_su]ger $i Gajdos,:) din 13 cazuri tratate prin ionizare
cu hlstgxm}na mentnoneazé 11 succese. — Autorii insistd asupra
faptului ca mai multi dintre bolnavii lor au fost supusi mai
multi ani la cele mai variate {ratamente, care au ramas insi
fara efect. )

]acob_ si Mayer, utilizand metoda scarificarilor epidermice
cu histamind, au facut s evolueze in mod favorabil, 2 cazuri
de urticarie recidivanta.

Tzanck, Sidi §i Lewi au obtinu¢ rezuliate mediocre in
urticariile alimentare sau idiopatice, in schimb au fost incuraji-
toare intru’un caz de urticare la frig si la efort.

In sancru moale.

Gougerot, Boudin si Vdray®) descriu un sancru moale
ulceros, cu tendinjd fagedenica, fard bubon, infovarasindu-se de
dureri de o violentd exiraordinara, avand caracterele algiilor
simpatice, rebele la orice terapeutica simiomaticd in decurs de
51 de zile.

Prin injectii de histamina, autorii au reusit s& obtinad dis-
paritia durerilor, la inceput peniru cateva ore, apoi in mod de-
finitiv. )

In Dermatoze diferite. -

Merenlender si Gabap®) au {rafat 30 de cazuri cu afec-
tiuni dermatologice (Kraurosis vulvae, prurit anal, prurit scrotal-
nevro dermita circumscrisa, endarteritd obliteranfa, prurit ge-

1) Fissinger et Gajdos — Urticaire et histamine. [. vol. 116 p.
(Vigot fréres) Paris 1938. . - t

?) Gougerot, Boudin et Varay — L’histamine dans le traitemen
des dOl)llelxrsgprovoq1lées par un chancre mou. Amnnales de Dermat et
Sy b L’histami t tilisation en

3) Merenlender et Gabay — L’histamine et son utilisal
Dermat)ologie Buletin de la Soc. Franc. de Derm, et Syph. Janvier 1939.



neralizat ,sine materia® urficare a frigore, sclero-dermie ge-
neralizatd, artritd gonococicd), utilizind amestecul ;

Histamina ... ... ... ... .. ... .. 0,0905 cc.
Novocaina ... ... ... ... ... o .. OOT CCo
Adrenalind 1; 1000 ... ... ... ... 1 picdtura,

Se injecteaza 1 cc. din aceastd solufie intra-dermic, in ~
jurul zonei bolnave ficand 4 6 papule, tot la 2—4 zile. In
totat 6 sedinte. ) .

Cele mai bune rezultale au fost obtinute " in pruritele lo-
calizate. ’

1. Nishimura, [kuo si Mineo Tamura au tratat vre.o .50
de cazuri dermatologice, printre cari; eczéma cronici, sycozis
vulgaris, lichen Widal cronic, urticaria presians, eritema nodo-
sum, obtindnd rezultate foarte bune.




Observagil clinice.

~ Obs. 1. Bo!ngvgl R. V. de 57 ani, pensionar, intrd in cli-
nica Dgrmato‘]ogxca In ziua de 8. [X: 1938, cu diagnosticul de
eczema ctonicd papulo-veziculoasa. .

In.antecedentele heredo-colaterale nu gasim nimic impor-
tant. In antecedentele personale, la 26 ani a avut o blenoragie
fara cdmplicatii.” Si-a facut spilaturi.

_Boala actuald dateaza aproximativ de 4 luni. Bolnavul ob-
serva aparifia pe maleolele externe ale tibiei, a unor leziuni de
forma unor placarde. Ungandu-se singur la ‘nceput cu Ichtyol
apoi cu alcool, leziunile de pe maleola stanga dispar. La o luna,
1i apar noui leziuni pe regiunza dorsald a ambelor maini. Con-
_sulta un medic, care-i did Dermasal si in urma acestui tratament
i se alina pufin pruriful. In urma ii apar leziuni noui pe circom-
fgrmta si pe fata externd a ambiior lobi ai urechilor. Cu aceste
simptome bolnavul se prezinta in clinica.

La examenul pielei, se observd o eruptie cutanati poli-
morfa, localizatd 1a nivelul pavilioanelor urechilor, Ia nivelul do-
sului ambelor mani, in regiunea tendonului achilean dela picio-
rgl drept si in regiunea cotului drept. Ambele urechi prezintd
pielea rogie eritematoasi, acoperitd de o serie de leziuni papu-
loase si papulo-veziculoase mici, iar pe alocurea prezintd re-
giuni madidante acoperite de o 'secretie clard, transparenti. Le-
ziunile au margini sterse. La nivelul manei drepte, prezinid un
placard, care intereseazd tot dosul méanei, la nivelul ciruia pie-
lea este infiltratd si edematiatd. Pe suprafata placardului pre-
zintd leziuni polimorie papuloase, papulo-veziculoase crustoase
si madidante. Pe dosul ménei stingi prezinta o eruptie papu-
loasd si papulo-veziculoasd pe un fond eritematos. La nivelul
tendonului achilean dela piciorul drept prezintd un placard cu
margini slab delimitate si sterse.

Pe suprafaja ecestui placard, prezintd o descuamatie fina
si o eruptie papuloasd si papulo-veziculoasa. La nivelul cotului
drept, prezintd o micd placa de marimea unei monede de 100
lei, care prezinta leziuni papuloase si papulo-veziculoase.

Leziunile din toate regiunile sunt foarte pruriginoase. .

In singe R. W. = negativ.

In urind, Albumina = negativ. oo

Tratamentul: Dupa ce se incedrcd o serie de fratamente
ci comprese cu tanin 5 la sutd, cadogel 0,5 la sutd, mitigal,

—‘37.—'



thiosulfat de sodiu 10 cc. intra-venos, actoprotin in inj., perne-
mon, toranfil, peptona si reticulind, cari n’au adus nici_un re-
zultat, se incearcasi injectii intracutane cu Hista »dzmﬂn« tot la
2. zile. I-se fac in tofal 4 injectii. Injectia 3-a e urmaia de ore-
actie locald urticarind si de o reactie generald; eritemul fe.tel,
gatului si a toracelui gi dureri de cap. In urma tratamentului cu
Histamina, pruritul s'a amelierat. ) .

Obs. 2. (Dr. Lengyel). Dna V. E. 28 de ani, de profesiune -
croiforeasi. Suferd de aprox. 6 luni de un prurit _ano-vulvar.
Pentru aceastd afecfiune a fost internata intr’o  ospiciu de spe-
alitate din strainitate, unde i s'a administrat pe langd 0 serie
intreagd de diferite fopice, rontgen, tratament proteinic i
hormonal.

Femee de configuratie bine desvolfatd si bine nuirita. In
antecedentele eredo colaterale nimic de semnalat. Cele perso-
nale, fara importrnta.

La examenul obiectiv, labiile mari si mici edematiate, con-
gestionate urme de grataj. Bolnava are un aspect suferind. A-
cuzd insomnie si inapatenta. .

Se administreaza local comprese cu aniiflogistice si se insti-
tue tratamentul cu Hista ,,Dimillii, 12 injectii, fenomenele re-
gresand.

Obs. 3. (Dr. Lengyel). Dna F. H. de 37 de ani, de profe-
siune casnica. Sufere /de /mai mult timp de un prurit ano-vulvar.
Bolnava de staturd mijlocie, bine nutrita si desvoltata.

Aniecedentele heredo colaterale fara importantd. In cele
personale o interventie penfru gusd, inainte cu 2 ani. Tot de
atunci turburari menstruale.

Pentru afectiunea prezentda a fost supusd de mai multe ori
unui tratament hormonal cu Rontgen-si cu Radium, avind insa
un efect pasager. Tot asa i diferitele alifii si pomezi admi-
nistrate.

S’a instifuit un tratament cu Hista. Primele 3 inj. intra-
cutan urmate de o reactie generald imediata, foarie exprimata,
incat bolnava refuza de a mai continua cu injectiile. S’a trecut
atunci la preparatul Hista ,,Dimilli'* in injectii subcutane in doze
de s, 14, 14, 14, si apoi cate o fiold a 1 cme. In total 12 in-
jectii. Efectul a fost prompt, pruritul dispidrand complect.

_Obs. 4. Bolnava R. A. In varsta de 40 ani, de profesiune
casnicd, intrd in clinicd in ziua de 21. 1V. 1940 cu diagnosticul
de eczema cronica.

Antecedentele heredo-colaterale sunt fara importants. In
antecedentele personale, bolnava a avut la 28 ani o pneumonie.
Menstruatia i-a venit la 18 ani, durata ei fiind in genere de
6 zile. A avut 2 nasteri si nici un avort.

Boala acfuald dateaza de 3 luni. A debutat cu leziuni ce
au apdrut pe fatd si pe maini. A fost tratatd cu diferite alifii
fard nici un rezultat.
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) [.a exarpe:nul pielei, pe dosul mainilor prezinta o serie de
leziuni de marimea unor boabe de meiu, de culoare rosie,
eritematoase, formdnd o serie de plici acoperite de cruste
galbene murdare. Dupi defagarea crustelor observim o supra-
fatd eritematoasd. La baza leziunilor se percepe o infiltratie. -

Subiectiv, bolnava acuzd un prurit continuu.

Mucoasele sunt intacte, iar ganglionii nu se palpeaza.

in urind: Albumina = negativa.

Tratamentul : Se incepe tratamentul cu comprese " cu solitie
de acid tanic, se aplicd thigenol 2%, comprese de Burow, iar
intern se incearcd desensibilizarea cu Ca si peptond. Nu se
obfine nici un rezultat.
~ In ziua de 24. V. se incepe tratamentul cu Hista ,dimilli*,
injectadndu-se sub-cutanat in primele 2 zile cate ¥ cc. a 3-a zi
Yo cc., iar in celelalte zile cdte 1 cc. pana la 12 inj. in total.

Bolrnava piaraseste clinica mult amelioratd, ne mai acuzind
nici un prurit.

Obs. 5. Bolnavul G. S. in varstd de 53 ani, mecanic, intra
in clinicd in ziua de 7. V. 1940, cu diagnosticul de Prurit
esential, Neurodermitd scrotald si perianald. )

Antecedentele heredo-colaterale fara importanfa. In ante-
cedentele personale, in timpul rdzboiului a suferit de febra
recurentd. La 23 de ani a avut o blenoragie. Inainte cu 7 ani a
prezentat un sancru sifilitic, pe care I'a tratat la medic. Urmeaza
regulat curele cu neosalvarsan.

Boala actuald dateazd de aproximativ 8 luni. Bolnavul ne
spune ca dupd o curd de bdi la Govora, incepe sa prezinte la
inceput un prurit discret pe regiunea scrotala, care cu hmpgl
creste in intensitate si se extinde si pe alte regiuni. Acum acuza
un prurit intens in regiunea scrotald, regiunea internd a coapselor
si regiunea interna a antebrafelor. Prezintd gi leziuni de grataj.

La examenul pielei, diseminat pe corp, in special la nivelul
fejelor flexorice ale extremitafilor superioare i pe regiunea
_ antero-interni a coapselor, se observa discrete leziuni papulo-
veziculoase de marimea unor gdmailii de ac. Tegumentele la
nivelul scrotului, perianal si la nivelul sanfului genito-crural sunt
imflamate, infiltrate, de culoare rosie violacee. Cutele D'IGIEl la
acest nivel sunt adéncite, delimitdnd nigte suprafete poligonale
cu suprafaja acoperitd de niste scuame fine, lameloase.. La
palpare se percepe o uscdciune a tegumentelor la acest nivel,
ele fiind ingrosate. L

Subiectiv, acuzd un prurit intens ce se exacerbeaza mai
ales noaptea.

In sange R. W. = negativ.

Azofemia = 0,37 %.

Glicemia = 120 mgr.% " L

Tensiunea art. = 13—7 V. L. )

Sucul gastric = dupa dejunul de proba : H. Cl. = 12. Acid.
tot. = 24.



Sondajul duodenal = Bila A. nimic deosebit. .

' Bila B. prezintd 5- 6 leucocite.

1 Examenul materiilor fecale = dupa dejunul Schmnc!t:AScaun
uormat -inomogen.: Microscopic, pufin amidon si celuloza. In rest
igestie bund. o _ 5

Anuscopie: = mucoasa anala este mai congestionata pre-
zentand cateva fisuri discrete. )

Examenul radiologic al tubului digestiv = Stomac = P]lgele
mucoasei mai ingrosate. Bulbul duodenal = regulat, rdmane
mai mult timp umplut. Dupd G ore Bariu se afla in masa com-
pactd in cec si in jumadtatea transversului. O mica parte in
Ltimele anse ale ileonului. Dupa 24 de ore Bariul umple colonul
. in intregime panad’'n sigma. Dupa 48 ore acelas aspect. §

Tratament: S’a incercat tralamentul cu cadoge/ in pasta,
ichtyol pasid, auto-sange intra-muscular, calciu bromat intra-
venos, peptond intra-cutan, fard nici un rezulfat. Dupa 8 injectii
cu Hista ,dimilli“ bolnavul simte o oarecare ameliorare, nemai
supirandu-l pruritul noaptea. Toftusi rezullatul n’a fost satis-
facator in acest caz.

Obs. 6. Bolnavul F. A. in varstd de 50 ani, arfist infrd in
clinica in ziua de 8. V. 1940. cu diagnosticul de eczema dis-
hidrotica.

Antecedentele heredo-colaferale, fard importanta, In ante-
cedentele personale bolnavul a avut o difterie in copilarie. Acum
13 ani a suferit de o foliculitd rebelda a fetei. A fost tratat
cu autovaccin. :

Boala actuald“dateaza de 4 luni, cand '‘a incepul printr'o
patd rosie eritematoasd, care a aparut pe indexul mainei stangi.
A fost insofit de un prurit’ rebel.. Tratdndu se acasa, peste o
lund a observat aceleasi leziunipe fata de contact a celuilalt
deget, apoi si pe mana dreapta. Pe fondul eritematos au aparut
mici vezicule, care sparte prin grataj, au ldsat o suprafata
madidania. A fost tratat timp de 8 sdptamani de un specialist,
dar fara rezultat.

‘La examenul pielei bolnavul prezintd o afectfiune cutarafa
lqcallzaté la nivelul ambelor maini, interesand indeosebi palmile
si letele laterale ale degetelor, cat si dosul mainilor in mod
mai redus. Tegumentele in locurile afectete sunt imflamate,
edematiate, prezentandu-se un numdr mare de leziuni vezicu-
loase dermice si subdermice, cu pevefi durigi un corfinut sero-
citrin, Desfacandu-se aceste leziuni, apar suprafete denudate,
mad{dgnte, anturate de resturi epidermice In alte lccuri pre-
domina un caracter pustulos al leziunilor, formarea de crusfe
brune, murdare. Mainile si degetele sunt tumefiate, migcarile
active g1 rasive reduse, dureroase din cauza unor fisuri si
ragade destul de adénci, cari s'au format corespunzitor plicuri-
lor normale ale pielei.

_Su'bie'cﬁu':.pe langd un prurit intens, bolnavul acuza
arsuri si dureri,



Tratament: S’a incercat la ‘inceput co i
tanic, antrarobind, cadogel 2 la suta sj ?nfra-cgg;e?r%. %ue g.cllg
cc. si,apol 0,20 cc, peptond, fira nici un rezultat,

.. In-ziua de 24. V. se incepe tratamentul cu Hista ,dimillj*
in inj. subcatanate-la nivelul brafului drept, primele 2 zile cite
Ju cc. ziua 3-a 2 cc. si din ziua 4-a incepind, cite un cc.
In total 12 inj. Pruritul a disparut complect si leziunile sunt pe
cale de vindecare. '

~ 0bs. 7. (Dr. Pacescu) Bolnavul P. C. in varsta de 45 de
ani, ofifer, se prezintd in consultatie pentru un eritem insotit de
prurit. Diagnosticul este de dermatitd postsalvarsanici.

I se face un tratament cu Reticulind. Dupi 6 fiole bolna-
vul susfine ca se simte mai rau. Se urmeaza atunci cu o serie
de 6 inj. de Cantan a 2 cmc., observandu-se o oarecare ameljorare.

_In urma se incepe tratamentul cu Hista ,Dimilli*, primele
3 inj. dandu-se intracutan in braful drept, iar alte 3 inj. in re-
g_i'une'a abdominald, facandu-se cu fiecare fiolda mai multe injec-
tii in continuare pe un spafiu mai intins, ce corespunde regiu-
nei eritematoase.

Pruritul a disparut complect, eritemul insd mai persista
in parte.

Obs. 8. Bolnavul W. F. in véarstd de 42 de ani, comerciant,
intra in Clinica Dermatologica in'ziua de 25. IV. 1940 cu diag-
nosticul de eczema cronicd, urticarie, gastritd, colita.

Antecedentele heredo-colaterale si personale nu prezinta
importanta.

Boala actuald dateaza de un-an, incepand cu méancarime
de piele. De 2 sdpt. prezinta o erupfie papulo-veziculoasa,

Este un bolnav mijlociu desvoltat si nutril, anemic,

Diseminat pe corp, prezintda o dermatitd, eczematizatie, cat
si 0 erupjie urticariana. Elementele de eczemd sunt compuse
din leziuni papuloase, veziculoase, cat si din mici suprafete ero-
sive. In urma pruritului rebel, urmat de grataj, se constatd pe
piele o serie de excoriafiuni liniare.

Bolnavul acuzd prurit rebel si insomnie.

Tratament : Bolnavul primeste la inceput =zilnic cate 1 inj.
de Reticulin, iar local, mixtura cu Tumenol. I se administreaza
Campolon, Cadogel in pasta pe corp.

Eruptiune de urticarie se succedeaza cu aceeasi intensitate.

In ziva de 9. V. se incepe un tratament cu Hista »Dimilli“.
I se administreaza in total /0 injectii. Dupd primele injectii se
constatd o diminuare a leziunilor urticariene, cat si a méancéri-
mel. Pielea incepe sd ia un aspect normal. Dupd 10 inj. leziu-
nile sunt aproape complect regresate si bolnavul parasegte cli-
nica in ziua de 20. V. 1940.

Bolnavul se prezintid la control peste 2 saptamani;- leziu-
nile cutanate sunt foarte discrete, iar mancdrimea e regresata.






Concluziuni.

1, Pielea nu mai e azi consideratd ca un simplu organ de
acoperire capabil de a absorbi §i de a elimina, ci e conceputd
ca un fesut capabil de a elabora substanfe active, cari constituesc
un elemement important in mecanismul unei intregi serii de procese,
biologice si patologice. )

2. Toeate reacliile cutanale au acelagi mecanism ori care ar
fi excitantul ce solicitd pielea si anume: se formeazi hisfamind,
care determind la inceput o vaso-dilatare [ocald, iutinzandu-se
apoi prin difuziunea aubstantei liberate. -

3. Fiind dovedit cd datorita elibetdrii in piele a histaminei,
au efect analgezic toate metodele revulsive ce se aplicau pand

: um, s’a ajuns la concluzia ¢id e 'mai indicat si se iniroduca

direct nistamina in piele, avand si avantajul in modul acesta de
a doza exact efectele ei.

4, Reactia cutanatd cu histamina poate servi ca test biologic
in diferite afecfiuni dermatologice.

5. In bolile hiperergice existd o specificitate care e reprezen-
tatd de histamind, considerati azi ca avand rolul unui transmifi-
tor chimic intre aportul toxic si reactia organismulul.

Asa se explicid peniru ce un bolnav sensibilizat de o sub-
stantd determinaty, rdspunde cu aceeasi reacfie alergicd unei alte
substante de naturd net diferita, _

6. Histamina fiind considerati ca substnnfa ce produce spe-
cificitatea bolilor alergice, a fost utilizatd ca desenzibilizant in
aceste afecfiuni.

Datd in doze minime ,micro-doze® are efect foarte bun, mai
ales in afectiunile pruriginoase. ) '

In doze mari, poate produce unele reactii, in general trecd-
toare. Ca atare putem considera histamina caun mijloc {erapeutic
inofensiv.

Vizutd si bund de imprimat.

Decanul Facﬁltétii. Presedintele Tezei,
(ss) Prof. Dr. 1. DRAGOIU. (ss) Prof. Dr. V. BOLOGA.
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