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ln•rodO(C!ft!. 
Ţelul final al studiilor medicale, este obtinerea unei metode 

eficace de vindecare a afectiunilor şi aceasta atât din punct de 
vedere umanitar, din dorinta de a uşura suferintele bolnavului, 
cât şi din punct de vedere ştiinţific, pentru satisfactia ce o re­
prezintă rezolvarea unei probleme patologice. 

In special în Dermatologie, terapia prezintă o capitală im· 
portantă din pricina structurii· acestui organ atât de bogat iner· 
vat, care este pielea şi care reacţionează la diferiţi agenţi printr'o 
simptomatologie, uneori atât de exasperantă, mai ales din punct 
de vedere subiectiv. · 

Produse medicamentoase sunt nenumerate, prea putine au 
însă o influenţă binefăcătoare şi mai ales durabilă. Printre prin­
cipii medicamentoşi cu actiune terapeutică net verificată, vine 
să se situeze în ultimul timp şi Histamina. 

Histamina a inceput să sllscite interesul dermatologilor 
abia in ultimii ani, odată cu importanta tot mai mare ce şi-a 
câştiga! această substanţă, in urma numeroaselor lucrări publi· 
eate asupra actiunei sale fiziologice şi mai ales terapeutice. 

Utilizarea ei in dermatologie pe o scară din ce in ce mai 
mare e motivată de bivalenta actiunei sale: 

1. asupra sistemului nervos periferic, producând analgezie, 
rezultat atât de important în afecţiunile pielei.-

2. asupra fenomenelor alergice, constituind prin aceasta un 
vast câmp de aplicare fn dermatologie, ramură a medicinei in 
care aceste fenomene survin atât de frecvent. 

Modesta lucrare prezentă, are tendinta de a prezenta in 
mod cât mai complect ceiace s'a realizat prin aplicarea in der­
matologie a histaminei, insistând asupra evolutiei şi concepţiei, 
despre alergie şi desensibilizare, conceptie in care şi histamina 
ocupă loc în ultimul timp. 

-5-
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Jstori(. 
Introducerea tratamentului cu histamină in dermatologie 

este foarte recentă şi este datorită numeroaselor lucrări publi­
cate în cursul ultimilor ani, lucrări ce au contribuit la evolutia 
cunoştinţelor asupra acţiunei ei fiziologice. · 

Cea mai abund2ntă documentare o întâlnim în literatura 
medicală franceză, autorii francezi având dealtminteri şi meritul 
de a fi introdus hisfamina în terapeutica dermatologică. 

lnspirându-se din noţiunea că protE'ino-terapia modifică to­
nusul neuro-vegetativ, Lenormand în 1935 s'a gândit c~ ar fi 
poate mai operant să injecteze pentru aceasta acizi aminati, 
produse de desintegrare ale albuminelor, în loc să utilizeze so­
luţia clasică de peptonă. In plus Lenormand constată că acţiu­
unea substanţelor susceptibile de a acţiona asupra turburărilor 
cari dovedesc acest desechilibru nervos vegetativ, este mai in­
tensă dacă acestea sunt injectate în derm. Bogăţia dermului în 
elemente simpatice şi comunitatea sa de origină embriologică 
cu sistemul nervos, sunt elemente de orientare cari pot servi 
ca argumentare rezultatelor terapeutice interesante publicate de 
Lenormand. 

In urma cercetărilor lui Deutch şi Paolo ]ackia actiunea 
antialgică a histaminei a fost utilizată sub formă de ioni7are. 

Coste şi Fauve/ utilizează o soluţie diluată, în injecţii pro­
funde periarticulare. 

Touraine, Soufignac, Piquart, ]oltrain şi ]ausion utili­
zează cu succes histamina în durerile din zona zoster. 

Ravina şi Cain o utilizează cu succes în pruritul anal 
rebel, atât idiopatic, cât şi secundar hemoroizilor. 

Tzank, Sidi şi D·şoara Dobkiewitch au pus în evidentă 
acţiunea activantă a histaminei în afecţiunile pruriginoase. 

Gougerot, Boudin şi Varav au obţinut dispariţia durerilor 
într'un caz de şancru moale cu tendinţă fagedenică. 

Fiessinger şi Gajdos au obţinut vindecări în serie în ca­
zuri de urticarie. 

La belgieni Craps şi Alechinskv au adoptat histamina în 
tratamentul pe/adei şi în cel al pefagrei. 

In literatura americană, Ernstene, Ca/ton şi Banks, Ben­
jamin, au utilizat-o în mod eficace în tratamentul pruritului 
vulvar. · 

In literatura japoneză, Nishimura, lkuo şi Mineo Tamura, 
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au recoltat succese tratând cu histamină numeroase dermatoze 
printre cari: eczeme, urticarii, eritem nodos, etc. 

Se observă deasemeni o tendintă din ce în ce mai accen­
tuată de a se atribui histaminei o influenţă importantă in de-
sensibilizare. _ · 

Israel, ]acob şi Meper au reuşit să vindece, bolnavi sen­
sibilizati faţă de anumite elemente ·sau substanţe medii::amen· 
toase prin injecţii de histamină. 

lehaer şi Rajk-a in mod eKperimental, au adus dovada 
irefutabilă a influentei desensibilizante a histaminei, injecfând 
intra-dermic un amestec de ser sanguin, cu o cantitate mică de 
histamină şi ctesensibilizând apoi prin injecţii intradermice de 
histamină.-



rarmiuoto!!ia hlsfaminfi. 

Proprietăti fi~ice şi chimice . . 

liistamina este o : imidazol-etilamină ce derivă prin 
decarboxilare din histidină, care la rândul ei provine din secara 
comută. 

E o pudră albă, sub formă de cristale, solubilă în apă şi 
alcool şi insolubilă în eter. formula ei este următoarea: 

' / 

Unde se găseşte. 

His!amina -este un constituant normal al tesuturilor, unde 
se găseşte în asociere mai mult sau mai putin labilă cu alte 
substanţe, pentru a forma un tot, complex ce o împiedecă de 
a se disocia prea uşor şi de a fi astfel Iiberată în mod prea 
rapid. Sub această formă ea nu poate reacţiona şi de aceia este 
greu de a o extrage din ţesuturi şi de a o caracteriza după 
proprietătiie sale ehi mice. 

Histamina a putut fi izolată în ficatul de bou, în mucoasa 
gastrică şi intestina/ă, în plămâni unde se găseşte în cantitate 
mai mare decât în muşchi, în extrasul hipofizar, în sAnge, în 
special jn hematii (Koskowski) şi în piele (Lewis). 

Un,qar, Parrot şi Pocoule1) au determinat cu ajutorul unei 
metode de dosaj biologic, taux-ul normal al histaminei în sân· 
gele uman. Autorii insistă asupra remarcabilei constante a aces­
tui "taux"=0,045 mgr. la litru şi asupra interesului unui dosaj 
separat. al histaminei, care nu reprezintă decât o fracţiune în· 
fimă din derivatii imidazolici . • 

1) G. Ungar,- J. L. Parrot et A. Pocoule = Sur la presence de 
l'histamine dans le sang humain normal. Presse Medicale 28. Avril 
1937. p. 648. 
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Formarea histaminei. 

Decarboxilarea histidinei pentru a da histamina se poate 
-produce în diferite feluri. . . V • • 

Best, Dale, Dudlev şi Thorpe au stab~ht ca .h1stamma ~e 
formează ca produs intermediar al metaboJismului n~rmal, m 
tesuturile animalelor superioare, probabil prm decarboxiiare bac-
teriană. . . 

1
· 

Profesorul Loeper insistă asupra origme1 exogene a Imen-
tare a acestei substanţe. • 

La nivelul piel:!i, histamina ·ia naştere sub efectul mflue.n­
telor exterioare cele mai diverse: iritaţii mecanice prelungite 
ale suprafeţelor întinse ale pielei (Louis şi. Harl!ler, Kalk, Ale­
chiski), iritaţii termice (lankowski, Saylor ŞI Wr1ght) expunerea 
Ia razele solare, Ia razele X. (Holzer). 

Ainies şi Cavla1) atribue eritemul fotochimic liberării în 
piele a diverse substanţe. Histamina pare s3 joace un rol, însă eri­
temui datori! histaminei nu este identic cu eritemul fotochimic. 
Autorii dovedesc, bazaţi pe numeroase experienţe, diferenţa în­
tre aceste două eriteme. E probabil că formaţia simultană a 
produselor de hidroliză a proteidelor cutanate, determină per­
sistent J ei"itemului solar. Substanţa responsabilă de durata sa 
lungă e posibil să fie un produs de desintegrare mai avansat 
al proteinelor dermice. 

După teoria lui Lewis, EbbPcke, Trendelenburg, iritaţia 
cutanată ar determina printr'un proces chimic, decarboxilarea 
histidinei, prezentă în toate celulele organismului. 

Cauzele ac"stea de formare a histaminei în teritoriile cu­
tanate sau Ia nivelul ţesuturilor, prin traumatism, sunt atât de 
abundente, încât se poate considera histamina ca un adevărat 
hormon tisular (Ungar), care joacă rolul de agent mijlocitor în 
transmisiunea neuro-humorală. 
. Iritarea tunicei interne a vaselor, prin injecţie de diverse 

substanţe, liberează deasemeni histamina. 
. Se mai !ormează şi când se provoacă experimental o em­

bohe cerebrala sau pulmonară. Deasemeni, în infarctele experi­
mentalele ale intestinului prin embolie. 
. _Liberarea de histamină nu este numai sub dependenţa ac-
ţmn~I gen.era!ev a traumati~m:Jor, ci depinde şi de excitaţia ner­
voasa penfema. Aşa de pilda vaso-dilatatia cutanată histami­
nică nu are loc decât dacă an~mite elemente nervoase sunt in­
tacte. Fenomenele vaso-dilatatorii sunt în raport direct cu for· 
marea de histamină. 

_ Hi~tami~a ~e formează şi în reflexele· de axon. Excitarea 
capatu!m penfenc al nervilor sensitivi, ca şi aceia a sciaticu-

• 
1
) Aimes ~t Cayla = Erytheme photochimique et histamine Presse 

MM1cale 2 Avnl 1938. · 
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lui sau a ramurei sensitive a nervului crural, Iiberează o sub­
stantă care activează secretia gastrică, deci o acţiune asemănă­
toare celei produsă de histamină, constatare ce ne face să ad­
mitem existenta nervilor • histaminergici". 

Tine/ şi Ungar1
) au constatat studiind diversele condiţii de 

eliberare locală de histamină în ţesuturi, că aceasta se produce 
prin intermediul elementelor nervoase cari degenerează când se 
sectionează nervul. Punerea în l(benate a acestei substanţe se 
exagerează prin secţiunea simplă a acestor nervi. 

fenomenele de şoc traumatic şi anafilactic par să se în­
tovărăşească de liberare de histamină. Aceasta ne face să gân­
dim că agenţii din teraupetica prin "şoc", îşi datoresc efectele 
lor Iiberării de histamină ce o provoacă în organism. De altmin­
teri Tine/, Ungar şi Zerling2 ) au constatat .ca injecţia intrave· 
noasă dintr'o suspensie de metale coloidale, libera histamină. Tot 
dânşii au arătat că injecţia de ser de cal la un câine sensibilizat 
faţă de acesl ser, provoca formarea de substanţe cu acţiune 
histaminică. Aceasta ar fi dovada că şocul anafilactic este libe­
rator de histamină. 

Mai este şi altă asemănare între şocul histaminic şi cel 
anafilac!ic, după cum au observat Doerr,şi anume că animalele 
sensibilizate faţă d~ histamină, sunt deasemeni şi faţă de şocul 
anafilactic. . 

la rândul său ]oltrain3), bazat pe faptul că histamina in­
trodusă prin piele, determină .instilu" o placă urticariană şi 
produce la un histaminic şocul anafilactic şi şocul hemoclazic, 
atribuie un rol liberării de corpuri histaminice, în producerea 
unei serii de afectiuni de ordin anafilactic, cum sunt: astmul 
urticaria, edemui lui Quincke. 

Totuşi există anumite diferenţe între şocul anafilatic şi cel 
histaminic. Astfel moartea în cele 2 cazu~i nu prezintă acelaşi 
mecanism iar injecţia de glucoză protejează organismul împotriva 
şocului anafilactic, neavând însă nici un efect în cazul şocului 
histaminic. 

Se mai produce eliberare de hislamină în reacţia la tuber­
culină şi în reacţia Schick. 

Căile de eliminare ale histaminei. 

Ungar şi Procou/e4) au constatat absenţa histaminei din 
urinele normale şi prezenta sa în sucul gastric şi in bilă. Totul 

1) J. Tine! et O. Ungar - Vasodilatatioii et liberation locale de 
substances histaminiques. Presse Medicale 30 Mars 11135. pag. 511 .. 

2) Tine! Presse Medicale 30 Mars 1935 pag. 511. 
3) E. Joltrain - Etats anaphylactiques et histamine. Presse Me­

dicale 4 Aout 1938. pag. 1I38. 
•) Ungar et Pocoule - Voies d'(Himination de l'histamine et son 

absence des urines normales. Presse Medicale 28 Avril 1937. p. 648. 
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indică că histamina se distruge la nivelul rinichiului şi se eli­
mină în urină sub o formă atoxică. 

In stare fiziologică, histamina e ~eglemenţat~ de un meca­
nism destructiv ohistaminaza". care-şi are sedml m organul ce 
prezidează hematoza : plămânul la adult şi placenta în viata 
embrionară. Histaminaza are deci rolul important de a impie­
dica astfel o augmentare anormală a histaminei. 

Marcou 1
) interpretează faptul că substantele vaso diiafatorii 

dispar -din sângele femeilor la facere, ca o reacţie de apărare 
a organismului contra hemoragiei post· partum. Creşterea coagu­
labilităţii sângelui în timpul facerii e pusă deasemeni în relaţie 
cu histaminoliza. Puterea histaminolitică , exagerată în sângele 
parturientelor trebuie să fie cauza rezistenţei lor mărite la şocul -
anafilactic . 

. 1) Marcau J. - Sur le role h . 1 . 
Medicale 9 Mars 1938 p. 371. P ysw ogique de l'histamine, Presse 
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l\(Uunea rarmil(O-DinHmi(i\ o Ulslomtnel. 
Acţiunea aceasta se caracterizează prin : 

Dila tarea micilor vase sangvine 
Contractia muschilor netezi. 
Stimularea activităţii glandulare. 
Mărirea glicemiei. · 
Modificarea rezervei alcaline. 
Hipercolesterolemia. 
Acţiunea antialgică. 

Fissinger, Gaj dos, şi Panavotopoulos 1)studiind reacţii le 
humorale ale şocului histaminic Ia câini, observă pe lângă aug­
mentarea colesterolemiei şi a glicemiei, o uşoară diminuare a 
clorului globular şi a dorului plasmatic, fără schimbarea ra­
portului clorat. o scădere considerabilă a serului, care în urma 
ridicării pasagere a globulinei, antrenează o importantă scădere 
a coeficentului albuminos. 

Această răsturna re protidică poate lipsi în afara marelui 
şoc ; la animalul adormit nu se observă cu toată scăderea pre· 
siunii arteriale (Merklen). Răsturnarea aceasta protidică este în 
raport cu perturbările aduse circulaţiei generale. 

Histamina stimulează muschii netezi (uterus, intestin, bron· 
chiole), le măreşte tonusul şi mişcările automate. 

Excită secreţia gastrică, mărind mai mult aciditatea, decât 
activitatea peptică. 

Excită deasemeni secreţia salivară, biliară şi pancreatică. 
Produce o vaza-dilatare generală a tuturor capilarelor şi 

le măreşte permeabilitatea. Urmarea e căderea tensiunii, însoţită 
de o modificare profundă în compoziţia sângelui. 

După concepţia lui Best şi Mac Henrv, organismul pre­
zintă un proces de apărare împotriva producerii escesive de 
histamină, proces în care întră: , 

r. Secreţia adrenalinei, care prezintă antagonistul histaminei. 
2. fermenţi elaborati de ţesuturi şi cari deasemeni pot 

anichila activitatea hitaminei. 
Scăderea tensiunii provocată de histamină, are ca efect de 

a excită activitatea glandelor suprarenale, iar aerenalina intra-

1) N. Fiessinger, A. Gajdos et B. Panayotopoulos -: L. Equilibre 
prothidique du serum au curs du choc histaminique. Medicale 12 Dec. 
1936 p. 2018. -
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' 
' dusă în circulaţie, tinde să ridice presiunea, producând reactiL 

opuse celor datorite histaminei. _ . . 
Bovet şi Dşoara Staub 1) au constatat ca o sene mtreagă 

de derivati amina ţi aparţinând la seria. eterilor . fenol!ci.! ~ermit 
'să protejeze cobaml contra dozelor tmuce de htstamma ŞI pre­
zintă un antagonism faţă de efectele acestui hormon asupra 
muschilor netezi ai intestinului şi ai bronchilor. Această acţiune 
histaminolitică există Ia diferitele-derivate studiate, independent 
de proprietăţile lor simpatolitice prpdusul cel mai efectiv fiind 
thymoKyethyldiethylamina". 

• Introdusă pe cale orală, histamina este absorbită lent şi 
sunt necesare doze puternice pentru a obtine reacţii tipice. 

Injecţiile subcutanate dela 1-9 mgr. produc roşeaţa fetei 
şi a gâtului, greturi, vărsătpri, o hipersecreţie salivară şi gas­
trică, un spasm al bronchilor. căderea bruscă a tensiunii arteriale, 
- In doză forte. se poate observa aritmia inimei şi colaps. 

Pe cale intra·venoasă, histamina produce o stare de şoc 
asemănător celui produs prin anafilaxie, de care totuşi diferă 
prin absenţa modificărilor în coagulabilitatea sângelui şi a ridi­
cărin temperaturii. Deasemeni histamina produce un colaps 
asemănător celui observat în cursul. infectiilor anaerobe, a ma­
rilor traumatisme tisulare, a arsurilor întinse şi a ocluziei in­
testinale. 

Probabil că turburările din intoxicatiile intestinale să fie 
datorite histaminei, deoarece, aceasta a putut fi izolată în cursul 
putrefactiilor intestinale. - Unele surse de bacterium coli ar fi 
capabile de a transforma prin pierdere de C02 histidina în his­
tamină .. 

1
) D. Bovet et Mile Staub A t' . '-' 

nolique1 au cours de l'intoxicatlo \!0
1n pr~tectf!ce des ethers phe­

Flwrier 1937 p. 279. n -18 amlmque. Presse Medicale 20 
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Reactia cutanată locala a histamihei a fost studiată până 
acum mai cu seamă din punct de vedere fiziologic de Eppinger 
şi Gutmann 1913, Sol/mann şi Pilcher 1916, Ebbecke 1917, 
Spoor 1920, Schenck 1921, Lewis şi Grant 1924, Heubner 
1925, f{rogh 1928, Roussv şi Mosinger 1933. 

T-ehnica şi modalităţile reacţionale. 
După injer:ţia intradermică de 1110 ce. de histamină 1:1000 

(RoussţJ şi Mosinger) sau după depunerea acestei soluţii pe 
pielea scarificată prin vaccinostil, sau deasemeni prin înţepătura 
epidermei prin grosimea unei picături de histamină, se observă 
fenomenele descrise sub numele reacţia triplă a lui Lewis: 

1. Roşeaţă locală în chiar punctul injecţiei. 

2. Areola roşie, reactie eritematoasă zisă reflexă. 

3. formarea unei bule de edem. 
Roussv şi Mosinger descriu în plus în apropierea areolei 

roşii, existenţa a numeroase pete anemice • anemie reflexă •, 
cari apar mai ales în unele condiţii patologice: mielite, radi­
culite. Petele acestea palide nu par să fie datorite unei .balan­
sări" a circulaţiei locale, căci intensitatea acestei paliditâţi reflexe 
nu este proporţională cu aceia a areolei roşii. Pe de altă 
parte, injecţia de histamină în centrul unei pete anemice, lasă 
să persiste această pată, în timp ce eritemul reflex apare la 
periferia sa; fenomenul acesta este comparabil aceluia pe care 
autorii l'au obţinut injectând histamina în centrul unei pete albe 
adrenalinice. 

Laroche, Saidman şi Hadjipavlos1
) susţin că triada reac­

ţionară a lui Lewis nu reprezintă decât o parte din fenomenele 
provocate de introducerea hista minei în derm. Modificările ter­
mice merite deasemeni să reţină atenţia şi permit de a clasa 
reacţiile hislaminice pe baze precise. Modificările acestea con­
sistă într'o hipertermie locală, oscilând între 1°. şi 2°.5, prece­
dată uneori de o scădere trecătoare de temperatură. 

t) Guy Laroche, Jean Saidman, et B. Hadjipavlos: L'importanee 
de !'element thermique dans les reactions cutanees ă l'histamine. Presse 
MMicale, 26 Mars 1938. p. 474. 
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· · · şi patologice ale reactiei hista-Variatii fiziologice 
mini ce. 

La bătrâni reactia e .mai leneşă ca la t}neri. 
La blonzi e mai pronunţat~ ca la ~rum. ~ . ~ 
La nivelul trunchiului, entemul 1a o forma alungita, 

transversal. ' 1 1 : b 1 · 
- La membre, este alungi! în sensu axu Ul mem ru u1, sau 

e rotungit. . . · b 
Reactia este influenţată de poziţia mem_brulm. Pe_ m~m ruJ 

superior menţinuţ Jn poziţie ri_dicată, .e. puţi~ f!larcata ~~ este 
adesea intovărăş1ta de o reactie anemica pen-ente~1atoasa~ car~ 
nu se produce pe braţul menţinut orizontal. Reactia e mai neta 
pe membrul coborât. . . . .. . ·. 

Aceste modificări sunt datonte probabil vanaţnlor tensiUne! 
arteriale şi venoase.- _ . ~ . ~ 

Pe o cicatrice, roşaţa locala pers1sta, ch1ar este exagerata, 
în timp ce eritemul lipseşte. . . 

La nivelul teritoriilor cutanate în stare de react1e lrnfla­
matorie acută, roşaţa locală şi eritemul zis reflex persisîă, în 
timp ce edemul lipseşte. . _ . 

Modificările reactiei sunt în mod parhcular nete la l1eml­
plegici şi Ia paraplegici (faze post-apoplectice şi faze tardive), 
în tabes, turburări nervoase periferice (secţiuni nervoase, com­
presii nervoase), zona. In cazurile de secţiuni nervoase, eritemul 
reflex lipseşte în zonele anestezice, în timp ce dinpotrivă, roşaţa 
locală şi edemul sunt pronunţate. 

Mecanismul reactiei cutanate Ia histanină. 
Diferitele fenomene reactionale la histanină : ro~eaţa locală, 

eritemul reflex, edemul, suferă în cursul stărilor patologice, mo­
dificări ce nu sunt paralele; este deci logic de a gândi că me­
canismul lor nu este identic. 

Roşeafa locală este datorită, fără îndoială reactiei vascu­
Iare directe a micilor vase cutanate, în contact cu ·histamina. 
Ea se mai produce încă pe piele după acţiunea novocainei şi 
persistă pe teritoriile enervate. Dimpotrivă, în regiunile anes­
tezice, roşeata e mări'ă Fenomenul acesta este evident î11 zona, 
ceiace dovedeşte că sistemul nervos exercită o influentă conti-
nuă asupra micilor vase cutanate. · 

Eritemul zis Reflex, este datorii factorului nervos. Brus­
cheţ~a apaŢi.fi~i. sale ş_i ~xt~nsiunea ce se face uneori prin pu­
s~ur~, m~dlfl~ar!Ie_ sufer.It~. m leziunile nervoase centrale şi pe· 
r1fence, msfarşll Imposibihtatea de a-1 produce într'un terito­
ri_u. cut~nat. a~esteziat prin novocaină, toate acestea nu pot lăsa 
~~c.1 o IndOiala asupra factorului nervos. In schimb natura reac­
tiei nervo_as_e care este tn cauză, este greu de elucitat. 

Doua Ipoteze au fost ridicate pentru a o explica: 

- 16-
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1. Ipoteza lui Lewis, după care roşeaţa reflexă (reflexul 
de axon) ar fi datorită excitatiei fibrelor destinate "sensibilitătii 
pruriginoase". · · 

2. Ipoteza lui Krogh, care admite natura sensitivă dure­
roasă a fibrelor în joc. 

Roussv şi Mosinger1
) şi-au propus să verifice aceste două 

ipoteze şi în acest scop au studiat reactia cu histamina la un 
oarecare număr de bolnavi ce prezentau turburări obiective sau 
subiective ale sensibilitătii. Aceste cercetări i-au condus la con-
cluziile următoare: · 

1. La bolnavii la cari pruritul lipsea, histamina determi­
na totuşi un eritem reflex din cele mai caracteristice. Acest 
fapt nu pledează în favoarea opiniei, care admite că fibrele 
sensibilităţii pruriginoase ar fi vaso·dilatatorii prin actiune anti-
dromică. • 

2. Este impo5ibil de a stabili o relatie constantă între in· 
tensifatea reacţiei eritematoase la histamină şi turburările su­
biective sau obiective ale sensibilitătii dureroase. 

In mod general, turburările se.nsitive şi modificările erite­
mului reflex n'ar fi decât nişte fenomene concomitente. Autorii 
ajung la concluzia că există la nivelul pielei o reţea vegetativă 
continuă, a cărei excitare prin histamină deiermină eritemul 
re!Iex. Această reţea vegetal ivă nu aparţine, după cercetările 
lor, nici simpaticului, nici parasimpaticului. "Epiderma conţine 
histamină şi ne putem gândi că vazo dilatarea consecutivă exci­
taţiei nervilor vazo·dilatatori (histaminergici) este datorită excre­
ţiei histaminei, de către celulr.le epidermice, sub influenţa ner­
vilor consideraţi". (Roussy şi Mosinger). 

E demw histaminic pare a fi datorii unei măriri a per­
meabilităţii capi!are, căci lichidul edematos conţine 70-80% din 
ulbuminele totale din aceiaşi cantitate de ser (Lewis). Această 
argumentare a permeabilităţii capilare este într'o oarecare mă­
sură independentă de gradul vazo dilalării. Intr'adevăr, Roussy 
şi Mosinger au provocat o bulă de edem histaminic pe o piele 
anemică tratată cu adrenalină. Vazo constricţia nu împiedică 
edemul de a se produce şi e logic de a gândi că mărirea per­
meabilită!ii capilare joacă rolul predominant în edemele infla­
matorii în general. 

Din datele de mai sus rezultă deci, că fiecare din elemen­
tele constitutive a reactiei histaminice, recunoaşte un mecanism 
patogenic propriu. Grafie ei se poate dovedi puterea reacţională 
directă a vaselor, starea sistemului vazo·motor periferic şi pe>r­
meabilitatea capilară. Studiul reacţiei cutanate locale a histami­
nei permite în concluzie, de a studia funcţionarea sţstemului 
vazo-motor periferic. 

1) Roussy et Mosinger : La reaction cutanee locale a l'histamine. 
Presse medicale 26 Avril 1933. 
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ftpnouf!a il(fiUDf!i ailliai!!i(e n llistaminet 
Acţiunea antialgică a hista~inei a fo_st I?i.nu!ios stu~iată, 

nenumăratele rezultate publicate In aceasta P~lVmţa, aducan~ o 
confirmare observaţiilor lui Deutsch, _car~ prm~ul a preco~_1zat 
utilizarea histaminei în tratamentul m1algnlor ŞI al nevralgnlor. 

In ceiace priveşte mecanismul acestei acţiuni antialgice, 
n'a. fost încă pe deplin elucidat. . 

Ceiace e sigur, este că, nu e vorba de o acţ1une analge­
zică asemănătoare celei ce determină injecţia unei solutii de co­
caină. Intr'adevăr după aplicarea locală de histamină, !ie sub 
formă de ionizare, fie 'n injecţii intra-dermice, pielea îşi păs- . 
trează sensibilitatea sa tactilă, devine chiar hipersensibilă Ia frig. 

Majoritatea autorilor admit că acţiunea antialgică a hista­
minei este legată de reactia cutanată specială determinată de 
această substanţă. Această acţiune a histaminei se complică prin 
faptul că -multe substanţe injectate pe cale intra-dermică au un 
efect asemănător, cum sunt de pildă injecţiile de novocaină 
(Lemaire), de apă distilată (Jarricot), de histidină (Lenormand), 
Aceasta a făcut pe profesorul Aron 1

) din Tours, ca într'o re­
centă comunicare să ajungă la concluzia că : • injecţia intra­
dermică de orice substantă loco·dolenti, este dotată de o actiune 
antialgică". · · 

6oldscheider a observat că şi în cazul că se aplică pe . 
piele o pensă, după câteva minute se constată o diminuare netă 
a durerii. 

_qri, î~ to~te ace~te cazuri pare să existe un punct comun 
aparlfla tnadez reacfzonale a lui Lewis ceiace face să se 
nască ideea de a căuta un raport între ac~astă reactie cutanată 
şi acţiunea antialgică. Şi aceasta cu atât mai mult cu . cât s'a 
d~m?nstrat că î~ toate aceste cazuri se produce 1~ nivelul pie· 
le1 hberare de h1stamină. . 

Libera.rea aceasta de histamină este un fenomen celular ; 
Trebu1e pentru a se produce să Gxiste un uşor traumatism 

al celulelor. 
. Este _uş~r de demonstr~t că în cursul injecjiilor intrader-

mi~e _de d1fente subst~n;e, _tn~da reacţională şi acţiunea anti­
alglca sunt legate de m)ecţJa mtradermică însăşi, prin trauma· 

. I) Emile. Aro!l: Etude physio-clinique des injections intra-cler· 
nuqus. Pre~se Medicale 14 Juillet 1937 p. 1037. 
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tismul ce prbduce şi nu de substanţa injectată. Pentru a judeca 
acţiunea sa traumatizantă, e suficient de a aminti durerile ce le 
acuză bolnavul în urma injecţiilor intra·dermice corect făcute. 

Pe de altă parte, dacă în cursul introducerii în piele a 
substanţe:or în chestiune, se evită pe cât posibil lezarea ele-. 
mentelor celulare, făcând spre rildă ionizarea cu o foarte Slabă 
intensitate a curentului, triada reacţională nu se produce. Din­
potrivă, dacă utilizăm histamină, aceiaşi tehnică de ionizare ne 
permite să obţinem reacţia cutanată. Acesta e un motiv în plus 
de a considera triada reactională a lui Lewis ca fiind caracte­
ristică histaminei şi a şi fost propusă ca test biologic al acestei 
substante. · 

Cercetările lui Ungar au ajuns la aceleaşi conlucluzii la 
cari au ajuns Roussy şi Mosinger. Astfel, prin analogie cu sis­
temele adrenalinergice (simpatic) şi colinergice (parasimpatic), 
sistemul hisiarninergic ar raspunde Ia orice excitare de natură 
oarecare, prin producerea de histamină, excitant specific al fib­
relor ileuro·vegetative speciale. 

E:<istenta unui sistem Mrvos histaminergic ar explica 
astfel faptul, în aparenţă paradoxal, că injecţia intradermică de 
orice substanţă este dotată cu o acţiune antialgică, ca de· alt­
minteri orice excitaţie a piel~i, determinând triada ree~ctională a 
lui Lewis. Ar fi vorba in toate aceste cazuri, de producerea de 
histamină, care determină diminuarea durerii prin efectul său 
asupra fibrelor speciale nervoase. 

In f2lul acesta, utilizarea histaminei în tratamentul dureri­
lor superficiale, survine în mod logic. 
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Dea((iil (utanatil (U histamin~ (iţ "tc~t" 
biOIOJ!i( în diierlte illC(UUDI. 

influenta focarelor infectioase asupra sensibilităţii 
· reactiei periferice. 
Ca urmare a problemei relativ la legătura ce ar exist~ 

între focarul de infectie şi sistemul vascular, Ratschow şt 
Briigge1) au observat ·o r_~marcabilă di~inua~e a hiperemiei 
reactiei cutanate, la bolnavn cu un focar tnfecţtos acut. 

·Aceasta s'ar explica, după concepţiile actuale, printr'o 
diminuare a capacităţii de dilatare a capilare1or. 

Pe baza acestor observaţii, s'au făcut experienţe cu aju­
torul unor substanţe ce acţionează asupra vaselor (histamina, 
acetil-colina, vasopresina, adrenalina 1 %) în scopul de a obţine 
un .. test" pentru a putea depista prezenţa unui focar infecţios. 
Experienţele s'au făcut după metoda recomandată de Eppinger 
şi Lewis. 

Substanţa de examinat - histamina - se depur..e sub 
forma unei picături la suprafaţa pielei şi trebuie introdusă în 
straturile cele mai superioare cu ajutorul unui ac, fără a leza 
corionul. Pentru a obţine o presiune egală, autorii au folosit o 
siringă de 2 ce. şi au lăsat-o cu propria greutate pe locul 
.test"·ului, apoi au răsucit acul în semicerc de 3 ori. Picătura 
a fost îndepărtată după 10 secunde şi s'a observat pielea. 

Diferenţele între durata şi presiunea aplicată asupra pielei 
n'au putut fi izvorul unor erori prea mari, deoarece la marele 
număr al .test"-elor, s'a ajuns aproape la o absolută uniformitate. 

Autorii au notat la fiecare test vascular: latenţa, durata 
Şi mărimea hiperemiei apărute - respectiv a nemia. - Reac­
ţiile edematoase au fost neglijate. Ca loc de test, a fost aleasă 
pielea din dreapta şi din stânga coloanei vertebrale, în spaţiul 
interscapular. · 

Decursul reacţiei a fost urmărit la : 
. 1. 30 de pacienţi cu un sistem vascular, cu reacţie normală, 

la cari HU s'a putut evidenţia nici un focar infecţios sau turbu~ 
rări hemoragice. 

') Dr. Ratschow und Brugge: Ober die Einflussnahme von Fokal­
herden auf die Reactionsbereitshaft der Endstrombahn. 

Zeitschrift fur Rheumaforschung 1939 I-1. 11. p. 457-470. 
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Il. 8 pacienţi cu boli infecţioase. 
III. 30 de persoane cu infecţie de focar, la cari s'a luat 

t ~5tul înainte şi ·după eliminare'! focarului de infectie. 
La primul grup, ca urmarea a aplicării histaminei, s'a pro­

dus după 20 s~cun:ie hiperemia, cu excepţia a 3 cazuri. Media 
perioadei de latenţă a î ost de 13 secunde. Roşea ta a atins maxi­
mul în 5 minute şi diametru! cel mai mare a fost de 35,8 mm. 
Din cele 30 de persoane, n'a fost nici una la care acest dia­
metru să fi fost sub 25 mm. Hiperemia a durat 25-45 minute; 
în medie 31 de minute. 

La cele 8 cazuri care au trecut printr'o boală infecţioasă 
(difterie, gripă, scarlatină), şi acum se găseau în convzlescenţă, 
s'au obţinut aceleaşi rezultate ca şi la cei 30 indivizi normali. 

Altfel se prezintă situaţia Ia pacienţii cu infecţii de focar 
şi mai ales în cazul focarelor localizate la dinţi şi amigdale. Re­
actia cu hisfamlnă d3mons!rează diferenta fundamentală fată de 
comportarea la sănătoşi. Toti bolnavii cu o scădere a reacţiei 
histaminice (se măscară latenja, durata şi diametru! maxim), 
denotă cu precizie prezenţa unui focar infecţios. 

Astfel s'a ajuns după aplicare de histamlnă, la o prelun­
gire a perioadei de latenţă, până la EO secunde. Perioada de 
latenţă medie era de 30 de secunde, diametru! mediu al hipere­
miei de 21,4 mm., iar durata reacţiei medie de 18,7 minute. 

In 1 O cazuri. s'a aplicat testul histaminic în a in te şi după 
eliminarea focarului infecţios. diametru! hiperemie creşte cu 10-
15 mm. Mai des s'a văzut că pe când înainte de eliminarea fa­
carului, timpul de latenţă era de un minut, după eliminarea fa­
carului, era doar de 15 secunde. 

Constatarea că infecţiile de focar dimi11uă reacţia pielei la 
histamină, pare să fie datorită unei accentuări a vazo-constric­
ţiei, care se declanşează la nivelul capilarelor, datori! toxi-albu­
minei focarului. 

Relativ la o posibilitate de aplicare terapeutică a testului, 
Ratschow şi Briiqge observă: ,.Nu putem exclude azi cu sigu· 
ranţă un focar infeţios pe bază că reacţia cutanată histaminică 
nu se găseşte sub o valoare minimă găsită de noi, însă un rol 
mult mai mare îl joacă variaţiile individuale ale reacţiei. Este 
permisă căutarea unui focar infecţios eliminator de toxine şi Ia 
constatarea acestuia să 1 eliminăm, ca agent provocator al tur­
burărilor". 

Diminuarea reactiei cutanate termice cu histamină la 
dia betiei. 

· Laroche, Saidman şi Hadjipavlos1
) au observat că aproape 

totalitatea diabeticilor prezintă o reacţie Lewis fără l)ipertermie 

t) Guy Laroche, Jean Saidman et B. Hadjipavlos =La diminution 
de la reactilon cutanee thermique ă l'histamine chez les rliabetiques. 
Presse Medaie le 26 Mars 1938 p. 474. 
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t bT Media ridicărilor d~ temperatură loc~lă este de 0/8 şi 
11:0 a 1 a. .. . atinge maximul termiC e de 16 mmute. 
tAimP~tl. m1Jl?tcelmuupl~ft~~tea deasemenea întârzia·â şi reacţia lui Le-

pan)a er1 . . 
wis este slăbită în totalitate .. 

• 
Intra-dermo-reacţia micotoxiniană şi histamina. 

-. ]ausion, Cailliau şi Girard1), a_u avut id~i~ d~ ~ amesteca 
în părţi egale solutii~e intra;d_ern11ce de h1s.ami_na. cu o to­
xină mono sau policnptogamica. A rezu!tat ~e a~! ŞI f_apt~l a 
fost dovedit asupra a 8 pacienţi, unii să~~toş1, alţl!_ pur_taton de 
micoze sau de alergide micozice, o amplificare mamfesla a reac­
ţiei hi;tamiaice la indivizii sensibili. 

Histamina în tuberculoză. 

Editha Loss~) a observat că la tuberculo?i·. p~~alel _cu agr_a · 
varea boalei se observă o accentuare a sensibilitati faţa de hls­
tamină, pe când în cazurile cu prognoză bună, o preponderenţă 
de hipersensibilitate faţă de iod. . . _ 

Alechinskv~) afirmă că piele3 tuberculoş1lor reacţ1oneaza 
mai intens decât cea normală la tuberculină, după ionizare his­
tamenică. 

Experienţa la om. La 100 de bolnavi cu tuberculoza pie­
lei şi a ganglionilor, s'a încercat tratamentul cu ionizare his· 
taminică (H. 1 : 1000) pe un teritoriu de 10-15 cm., la braţ. 

A rezultat local o roşeaţă şi edem ce durau o oră. Dacă 
s'a depus pe locul tratat în prealabil şi pe cel opus simetric o 
picătură de dermo,tubin Ufwenstein, s'a observat după alte 
24-48 ore, contrar regiunii de control, la regiunea tratată [în 
prealabil cu histamină, o reacţie eczematoidă. 
. La animal: 16 cobai vaccinaţi cu vaccinul lui Valle. După 

o lună. (timpul optimal pentru reacţia alergică) după o epilare 
mecamcă a părului abdominal, şe ionizează cu histamină 8 din 
cobai, iar ceilalţi 8 se epilează numai. După alte 24 ore primesc 
toţi 1

/2o ce. din alttuberculin Meister Lucius în dilutie 1 / 10 
întra-c~tan. După ~4-48 ore~ animalele hist amina te prezentau 
o reacţie mult mai mare decat cele de control. Pentru a elimina 
orice greşeală, s'au făcut reactiile pe partea internă a extre-
mităţii posterioare. · 

Că n~ .c~:e.~tul, galvani~ a f~st. , acela ~are a produs creş­
terea sensibihtaţl!, sa dovedit prmtr o experienţă ulterioară şi 

• 
1
) Ja~s!on, ~allliau et Girard = Intra-dermo-reaction n ycctoxi-

menneo et I.h•st~nune. Presse Met!icale 24 Iuillet 1937 p. 1091. 
-1 Ed1tha,Loss . lod u.nd_ Htstaminenpfindlirhkeit der Haut bei Tu­

berkulpsen. Med. _Umv. Poltkhn. Berlin 1933 p. 350-357. 
~) A. A_Iechmsky = Influence de l'histamine sur l'allergie cutanee· 

a la tubercuhne. C. r. Soc. Biol. Paris. 1934. p. 1214. 
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anume ionizarea cu NaCI. a rămas negativă atât la om cât 
şi la animal. 

Multe substante cari măresc rea-ctivitatea locală Ia tuber­
culină, acţionează 'numai prin faptul că elaborează substanţe 
asemănătoare histaminei. 

Intra-dermo-reacţia cu histamină în diagnosticul 
leprei. 

. ]ase Rodriguez şi Plantila 1), în urma a 13 observaţii 
afirmă utilitatea histamino-reacţiei în diagnosticul petelor Iep­
roase, indiferent de precocitatea lor. Metoda este dintre cele 
mai rapide, nerecerând decât câteva minute. Reactiile nu sunt 
nici odată dubioase şi se arată întotdeauna în mod clar positive 
sau negative. 

Autorii utilizează o solutie de histamină de 1: 1000. O 
picătură e depusă pe pata sus))ectă. iar o altă picătură pe pielea 
normală, la o distanţă minimă de 2.5 cm. de focarul suspect. 
Cu un ac se înţeapă prin picătură epiderma subja·. entă, fără a 
produce cea mai mică sângerare. 

Pe pielea normală, după 20 secunde, se produce roşeaţa 
centrală din triada lui Lewis, iar în 3-5 minute toată triada 
e complectă. 

Pe o piele devenită insensibilă prin secţiune nervoasă sau 
r~nestezie, se produce reacţia ca şi pe o piele normală, când 
însă s'a produs degenerescenţa nervului (după 6-15 zile) 
atunci eritemul reflex nu se mai produce. 

Reacţia este în cazul acesta pozitivă, constituind o dovadă 
despre degenerescenţa nervilor sensoriali ai pielei. 

S'a observat că pielea de culoare închisă a indigenilor 
din insulele filipine prezintă o reacţie mai puţin clară decât 
pielea albă. Natural că probele reacţioale diferă in mod indi­
vidual. 

Montanes şi Negro 2
) confirmă cercetările lui Rodriguez 

şi Planfi/a. C.hiar dacă n'ar fi o metodă atât de sigură ca 
bactereoscopia, totuşi proba aceasta prezintă un ajutor foarte 
valoros in diagnostic 

Reacţia cutanată cu histamină în afectiiunile 
pietei. · 

Shoji Vamada a încercat reacţia cu histamină în diferite 
afectiuni ale pielei. făcănd comparativ scarificări pe focarele 

t) Jose Rodrigttez anei Plantila: The histamine test as an aid in 
the diaO'nosis of early leprosy. Philippine J. Sci. 46 p. 132, 1931. 

2)"Montanes und Negro - Zentralblatt fUr Haut unei Geschlecht­
skfanheiten 1934 B. 48 p. 460. 
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bolnave şi pe împrejurimile n ătoase ale leziunii, dupăce in 
prealabil a curăţit locul cu alc~oP) , 

[n 18 cazuri de Hemangiom cavernos, nu sa observat 
nici o reacţie, însă pe pielea sânătoasă din apropiere se pro­
duc reacţii după 40-90 de secunde. 

In 24 cazuri de Hemangiom simplu, se observă reacţia 
cu mult mai târziu decât în vecinătate, iar în 6 cazuri nici o 
reactie. 

·In Vitiligo, Naevf pigmentari, Alopecia areata Herpes 
zoste·, edemul lui Quincke şi în !htioză. nu s'a observat 
aproape nici o diferenţă faţă rle pielea normală. 

Merenlender şi Gabav :2) au practicat cutireacţia cu his­
tamină în 16 cazuri de dermatoze diferite. In toate cazurile au 
observat apariţia în mijlociu după 1'5 minute dela injecţie, a, 
papulelor urticate tipice făcând abstracţie de cazurile de urticare · 
în care această reacţie apare foarte rapid, chiar după 30 se· 
cunde, Papula persistă în genere o oră şi jumătate. Cu excepjia 
a 2 cazuri, autorii n'au observat nici o actiune alergică provo­
cată de histaminâ asupra piele. 

Cele 2 cazuri care au făcut excepţie erau 2 afecţiuni bu­
i?ase: boala lui Duhring şi dishidroza palmară, în cari a 2-a 
zt după proba intradermică, s'a constatat o agravare noiabilă 
sub formă_ de reacţii inflamatorii ale pielei şi apariţia a nume­
roase nout bule. 

· 1) Shoji Yamada - Zentralbl tt f' 
heiten 1936. B. 53. p. 516. a ilr Haut-und Geschlechtskrank-

2) Me~enlender J. et H. Gaba _ L' . . 
Dermatologie. Bulletin de la Soc ~ histanune et son utilisation en 
1399. . · ranc. de Dermat. et Syphii. Janvier 
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t:woluUo ~dellor d~spre oten!ie şi sensibilizore 
IH!ntru ~ iljun!!e lil hlstomtno (il · 

desensU)iJizant. 
Marele număr de sensuri diferite atribuite termenului de 

alergie se datoreş'e lipsei unei definiţii precise, fiecare dându-i 
o semnificaţie proprie, aceia care corespundea mai mult preo­
cupărilor sale ştiinţifice. 

Von Pirquet a creat termenul de «alergie» r.-entru a in· 
terpieta reacţiile anormale ce le-a observat în cursul studiilor 
sale asupra vaccinei şi revaccinărilor. -

Alergia sau modificarea reacţonală, ar comporta: modifi­
cării în timpul reacţiei, o modif1care cantitativă a intensităţii 
reacţiunei şi o modificare calitativă a modului de reacţie a te· 
sutului ce reacţionează, 

Reacţia alergică ar conmporta deci atăt modificări in sen­
sul hipersensibilităjii cât şi în sensul imunităţii. 

Darier îi dă termenului de alergie sensul cel mai general. 
fiinta vie se modifică, se adaptează, se transformă neincE>tat. 
Această variabilitate care se manifestă în toate reacţiile vitale .• 
ţine de natura însăşi a fiinţei vii, constituind caracterul ei cel 
mai manifest şi aceasta a făcut pe Darier să susţină că • aler-· 
gia e viata". · 

Coca, Doer, Bruno Bloch susţin în opoziţie cu sensul 
precedent prea general, că alergia este traducerea clinică a an­
tigenului şi a anticorpilor. 

Bloch 1
) inspirat de teoriile lui Pirquet, Landsteiner, 

Doerr, Coca, a făcut să reiasă ca un caracter fundamental al 
reacţiei zisă alergică, participarea necesară şi constantă de an­
ticorpi specifici. Pentru ca o reacţie alergică să se producă, tre­
buie să se stabilească un contact între o 'substanţă - antige­
nul - cu anticorpii corespunzători, întrucât îşi au sediul chiar 
în celule. lnterreacţia aceasta între anticorpi şi antigen, produce 
o alterare a vietii celulare, ale cărei efecte vizibile se traduc 
prin reactii patologice de natură imflamatorie. Acestora Ii se dă 
numele de reacţii alergice. 

1) Bruno Bloch et J. A. Oay Prieto: Recherches sur le role de 
l'allergie et de l'icliosyncrasie dm1s · quelques dermatoses .. Annales de 
Dermatologie et de Syphiligraphie 1929. p. 461. 
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CoJjiţia esenţială pentru ca o s~bstanfă ?arecare ;>ă po­
sede functia de antigen, este ca reacţra sa, o~rcar~ a_r fr pu~c­
tul organismului unde s'ar produce, să s~' fa_ ca pr!.n rnterrr_edr~l 

_ anticorpilor- :.;pecifici. Substanţe foarte drferrte p11n. co~strt_uţ1a 
lor, sunt capabile să provoace e~ze'!la, astmul, Zfr_fr~arza ŞI de 
altă p 1rte. o aceiaşi substanţă, he ca e polen, .~hm!na s_:IU. sa 1· 
varsan, este susceptibilă de a provoca reacţn bme drstmcte, 
(eczema. astm, urticarie, eritem): . . . . 

Aceste lucruri n ar putea f1 explicate prm srmpla acţrune 
farmacologică sau toxică a substanţelor cauzale, şi în concluzie, 
Bloch le interpretează în lumina reacţiilor alergice. 

După această teorie, posibi~itatea p_e~h u o . substanţă_ ~e: 
terminată de a deslănţui o reacţre alergrca. ca şr forma chnrca 
a acestei reactii, depinde de 2 condiţii determinante: 

1. DJcâ organismul în urma unei sensibilizări anterioare 
se -află. în posesie de anticorpi, 

2. In ce organ, sau organe sunt fixaţi anticorpii. 
Astfel dacă anticorpii î-şi au sediul în aparatul conjuncti­

vovascul3r cutanat, reacţia clini_că se:manifestă printr'o urticare 
sau o toxicodermie. Dacă anticorpii sunt localizaţi în epiderm, 
rezultă 'J eczemă. Sediul lor în mucoasa bronşică determină un 
astm. In felul acesta îşi explică Bloch pentru ce o aceiaşi in­
jecţie de chinină deslănţue la un bolnav al său în acelaş limp 
un acces de astm şi o eczemă generalizată. 

Fenomenul de sensibilizare care se observă în afectiunile 
menţionate, ar fi datorii contactului prealabil, unic sau repetat, 
.cu antigenul considerat şi producerii de anticorpi specifici cari 
perivă. Anticorpii aceştia determină cu ocazia contactelor ulte­
rioare cu doze chiar minime de antigen, un şoc, adică o reac­
ţie· imflamatorie de tip alergic. Astfel, organismul sensibilizat, 
bogat în anticorpi, reacţionează la un nou aport de antigen. 
altfel decât organismul normal. 

Unii ~utori ca Bordet, Ca.mette, confundă alergia cu hi­
persensibilitatea ceace este în Jezacord cu concluziile lui van 
Piquet, din care reeşea că alergia constitue coexistenţa celor 2 
procese: hipersensibilitate şi imunitate. 

De Lavergne a considerat termenul de alergie ca fiind con­
trar celui de anergie, în vreme ce totul separă aceste 2 feno-
mene. · 

Alergia este în mod eseilţial specifică şi cuprinde 2 feno­
mene: hipersensibilitatea şi imunitatea cari ele se pot opune 
unul altuia. 

Anergia e nespecifică şi se poate traduce ca şi imunita­
tea printr'o reacţie negativă, însă într un caz este absenta re­
actiei individului, lipsit de orice apărare fată de orice atăc · în 
celălalt, dimpotrivă, este apărarea maximă traducând sta'rea 
ref~act.ară a i.munit~!ii specifice faţă de o a~refiune microbiară 
data ş1 numar de dansa. 
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După Tzanck "confuzia aceasta prin asonanţă care s'a 
introdus insensibil în spirite" este aceia care a stabilit sinoni­
mia între noţiunile de alergie şi de rezistenţă la infecţii. 

Ravaut şi ]ausion au sustinut că existenta leziunilor a­
mic.robiene în cursul bolilor infectioase ar fi daiorite virusurilor 
filtrante, aşa că leziunile Ia distantă amicrobiene au devenit 
leziuni alergice. · ' 

Accidentele chimio-terapice au fost considerate Ia început 
ca toxice, datorite alterărilor posibile prin subsianţa în cauză. 

Milian a dovedit că substanţa nocivă putea să nu fie sin­
gura responsabilă şi că germenii patogeni puteau să explice 
multe din accidente. 

Tzank') a insistat asupra unui al 3·lea factor, în afară de 
substanţa nocivă şi germenele exaltat şi anume: terenul bo/­
nauuiui, care poa1e prezenta reacţii individuale. Reacţiile acestea 
proprii terenului şi diferite de intoxicaţie, Tzanck le individua­
lilează sub numele de "intoleranţă". Rolul terenului este complex 
şi prezintă modalităti multiple, după cum intoleranta e de ordin 
general, sau es!e locală, interesând un organ sau un ţesut. 

Autorii americani văd în alet gie un mijloc de studiu al 
posibilităţ.lor reacţicnale ale organismului faţă de substante.le 
cele mai diverse Problema alergiei s'ar reduce la explorarea 
funcţională a jesnturilor şi în special a pielei. 

Ravaut a încercat să apropie fenomenele de intoleranţă 
de anafilaxie. Ana!ilaxia însă comportă un oarecare număr de 
caractere precise: reactogen albuminoid, efracţie necesară, incu­
bajie, stare refractară consecutivă şocului humoral, transmisiunea 
sensibilităţii pasive. Ori, cea mai mare parte din aceste carac­
tere lipsesc în intoleranţele medicamentoase. 

Dimpotrivă, intoleranţele cari pot fi îr.ăscute (idiosincrazie) 
sau câştigate (sensibilizare), constituesc cea mai mare parte a 
accidentelor chimioterapiei. Unii autori au tendinţa de a descrie 
aceste fapte ca reacţii alergice. 

Sezarv şi Mauric au incercat discriminarea diferitelor stări 
de intoleranţă. Dânşii au opus papula dermică de ordin anafi­
lactic şi traducătoarea unei stări humorale, reacţiei epidermice 
de semnificare alergică. 

Tzanck e de părere că trebuie să se revină la sensul dat 
de von Pirquet în care alergia devine expresiunea unui rar.ort 
între fiinţa vie şi organismul microbian care'! atacă. 

Pentru Garretson alergia este o manifestare a sistemului 
neuro vegetativ. Dânsul defineşte alergia ca o hipersensibilitate 
a celulelor organismului faţă de proteinele streine, de origină 
exogenă şi endogenă. 

'} A. Tzanck et V. Oumansky = Allergie - Dix sens· differents 
pour pn meme terme. Presse Medicale 29 Avril 1933 p. 690. 
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S 1 b . Goodman au încercat să clasifice diversele u z erger ş1 . . . . f' 
manifestări alergice. Dânşii dJstmg anaflla_xza, care_ ar 1 o 

f " de h'1persensibilitate ce survme la ammalele de oarecare orma . · " • 2 r ·. 
laborator şi alergia umană, care e subdlvJzata m 1 P~rJ . 
atopic" şi • neatopick. . · l " 1 · 

• Atopia desemnează o formă de alerg1e par~Icu ~ra omu UI, 
care este influentată de ereditate şi e caractenza~a prm prezenţa 
în sânge a anticCÎrpilor lui Prausn_itz-Kiistn~r. ~rmtre car~cteret: 
esenţiale ale-acestei stări de atopie, trebme .sa se ?lenpo_ne~e. 
antecedentele familiare şi personale, bogate m _m"amfesta.~l a.er­
gice, cum e de pildă astmul; _eozi~ofilia s_anguma; !eacţ_1_I cuta: 
nate pozitive; prezenţa anhcorpilor _lui Prausmtz-Kustner , 
influenta netă a unor substante deslănţu1toare. Aceste substan)e 
(alerg 'ne) sunt numite .atopene" şi pot _fi substanţe vegetale 
sau animale alimente, medicamente, proteme, etc. 

· Alergia' .neatop:că" cuprinde· diverse subdiviziuni: 
1. Alergia de contact. caracterizată prin simptome ce 

survin după un contact sensibilizant unic sau repetat, cum sunt 
dermatoz~le ezematiforme datorite .. primulei" spre pildă şi 
unde nu se pot pune în evidenţă anticorpi. Printre caracterele 
esenţiale ale asestei forme clinice se pot cita : prezenţa. leziu­
nilor cutanate primare (papule, vezicule), absenţa antfceden!elor 
familiare, noţiunea unei influente deslănţuitoare determinate, 
identificarea substanţei răufăcătoare printr'o reacţie eczematoasă 
la test, vindecarea prin eliminarea cauzei deslănţuitoare. 

Alergenii sunt în genere nişte substanţe chimice, uleuri 
vegetale. produse microbiene, rar proteine. 

2 In cursul alergiei medicamentoase simptomele diferă 
de cele produse prin medicamentul luat în doză farmacologică. 
Nu s'au putut pune în evidenţă anticorpi. Prin diferitele teste 
cutanate se poate uneori reproduce morfologia dermalosei medi· 
camentoase. Intreruperea medicamentului toxic face să înceteze 
manifestările alergice; readministrarea sa le face să rea pară. 

3. Alergia infecţioasă este o reactie specifică, fată de 
agenţi_ anim~ti sau faţă de produsele lor. Modificarea răspunsului 
o~gams~u_lm se pJate face în sensul hipoergiei, anergiei şi 
hJperergJE'J. 

4. Alergia datorită TJroteinelor streine se caractarizează 
P!in reacţii imediate. sau înlârziate, locale sau generale, surve­
mnd sub mfluenţa substanţelor de natură proteică. Boala serului 
este o formă tipică . 

.. 5. Aţergijle z~se fiz_ic~ ... ar cuprinde reacţii în urma expu· 
ner11 la. fn_g,_ ~?!dura, l~mma, etc. in condiţii ce sunt inofensive 
pentru mdiVIZil normali. 
. In Privinţa rel_aţiil?r dintre alergie şi imunitate, Lav Mar~ 

trn "conclude la o disociere aproape totală între aceste doă stări 
bazandu-se pe constalările următoare· ' 

1. Animalele ce se află în stare· alergică şi imunizate îşi 

- 28 



pier~ ~cu ti~pul ~lerg_ia, adică sensibilitatea cutanată, conservân­
du·ŞI m schimb Imumtatea. 

_2. Se pot imuniza animalele, fără a produce în acelaş timp 
alergie . 

. ~-.Chiar când r_euşim să facem să apară la un animal o 
sensibilitate cutanata Ia proteinele microbiene, imunitatea nu 
apare. 

4. Putem face să să dispară la un animal o sensibilitatea 
cutanată, fără a pierde imunitatea. 

5. Imunitatea p()ate fi transferată in mod pasiv Ia alte ani­
male, fără a le face alergicP.. 

Wflliams e ~ă p~rere că anticorpul alergic este probabil 
un anticorp de Imumtate modificat, a cărui combinare întra­
celulară cu anligenul specific, duce la formarea de produse 
toxice, creând astfel manifestările alergice. Producerea acestor 
anticorpi inefica"i, se explică printr'un defect al celulelor indivi­
zilor alergici. 

Oelgoetz şi Wittekind susţin că diastazele găsite de ei in 
sânge şi pe c:tri le identifică ca diastaze pancreatice, ar fi agenţii 
esen!iali ai dig .stiei. Dacă în urma unei hiperfunct.iuni pancrea­
tice, concentraţia lor scade sub normal, atunci alimente neasi- -
milabile sunt absorbite de celule şi le irită, întocmai cum ar 
face nişte substanţe streine. Această iritaţie celulară s'ar tra~ 
duce clinic prin manifestările alergice zice alimentare. 

Cu progresul cunoştinţelor asupra acţiunei fiziologice a his­
taminei,a început să se întrevadă şi rolul acestei substanţe în 
afecţiunile alergice. 

Profesorul Noei Feissinger şi A. Gajdos, izbiţi de marea 
asemânare între triada reacţională histaminică şi erupţia urtica­
riana, au preconizat tratamentul urticariel prin ionizare cu his­
tamină. Rezultatele terapeutice au fost dintre cele mai intere­
sante, fiind apoi confirmate prin obsHvaţiile clinice ale mai 
multor autori (Israel şi ]acob, Saylor şi Wright, Dzinich) .. 

Friedlander şi Petow semnalează acţiunea fericită a his~ 
taminei în unele cazurire de migrenă. 

Ramirez şi GeorgPs, Stahl şi Masson, Piquet, Israel şi 
]acob Dzinich, laudă acţiunea histaminei în astm. 

Observatiile acestea terapeutice confirmă rolul important 
ce'! joacă hisiamina in determinismul bolilor hiperergice. 

Fiessinger şi Gajdos1) încearcă să explice rolul acesta al 
histaminei şi efectul său terapeuti~. . . , 

După dânşii urticarea in m~Jo.ntatea ca~unlor nu sar ex~ 
plica nici prin anafilaxie, nici prm mtoleranţa. . 

Irtr'adevăr aceste două teorii sunt bazate pe noţmnea spe~ 

IJ Fiessigner N. et A. Onjdos = Urticaire et histamine I. voi, ll6 
p. (Vigot ireres). Paris 1938. 
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cificitătii toxice. Ori în urticarie su~st~nţele cele mai diverse pot 
declanŞ1 criza ,,o:-tiată" la acei.Jş mdtvt~.. . " 

Pe de altă parte în anafilaxie, ca~ ŞI m .mtoleranţa, un nou 
a ort toxic este necesar pentr~ o .noua r~acţle." . 

P Dimpotrivă crizele de ur!Jcar1e odata "deslanţUite de o sub-
stantă definită se pot repeta spontan multa yre"m~. . . ~ 

· lnsfârşit anafilaxia ca şi in!oleranţa .lasa far~. exphcaţ1e ~1:­
- ti:ariile determinate de : căldură. raze, fr1g, emoţu, unde ch1ar 

primul aport toxic lipseşte. . ." . . . . 
To1te aceste fapte se explica uşor prm mtervenţ1a htsta-

minei în patogeneia urticariei. " " . . 
Organismul conţine totdeauna ~c~a~ta substa~ţa, f1e de"on-

gină exogenă, alimenta~ă, .fie d~ on.g!~a endogua, fcrmata d~ 
organe sau la nivelul pt.eleJ. In c_ondtţu no:male: e.a e neutrah-
zată, ned~terminând mct o reacţte cutanata a ptelet. . . 

fie in urma defectării acestui sistem de neutrahzare, fte 
prin mod-ificarea terenului sau printr'o lib"erar.e brusc~ şi m~ · 
sivă de histamină, .această substanţă deslanţme erupţule ur1!­
cariene. 

fiessinger şi Gajdos mai fac să intervie în plus o reacţie 
anormală a pielei, 'pe care o denumesc "hiperergie histaminică 
câştigată '. Aceeaşi hiperergie hîstamenică pare să determine, 
după părerea autorilor, unt?ie forme de astm, de migrenă. 

In urma acestei concepţii, histamina joacă în patologie, ro­
lul unui transmitător chimic. 

In bolile h(perergic~. există o specificitate, însă aceasta e 
reprezentată de histamină, corp intermediar între aportul toxic 
şi reacţia organismului. 

Observaţiile clinice în cari aportul toxic lipseşte în apa· 
renţă, ca în cazul urticariilor la rece, la căldură, etc. se explică 
deasemenea prin teoria histaminică. Mai ales în aceste forme 
de urticarii s'a pus în evidenţă liberarea de histamină, sub in­
fluenţa agen!ului etiologie (TOrok, Harton şi Brown, Blackford, 
Pisacane, Saylor şi Wright). 

fiessinger şi Gajdos consideră histamina ca un transmită­
tor chimi~ între. cauzele cele mai variate şi reac!ille hiperergfce 
ale orgamsmulut, comparând'o cu notiunea transmitătorilor chi­
miei în fiziologia normală: adrenalina transmită tor· al Excitatiei 
simpatice şi coli~a-transmiţător al excilaţiei pa.rasimpatice. · 
. . ~eptru s~sţmerea acestei concepţii patogenice, autorii sub­

hmeza m spectal 2 fapte: 
1. ţiistamin~-terapia în bolile hiperergice nu este un tra­

!ament s.m~~tomattc. ~a este capabilă să determine o adevărată 
;,de~enslblltzare". faţ~ de diferiţii agenîi de sensibiliza re. Astfel 
.~tr un caz . de. ur.ttcart e recidivantă, datorită razelor ultraviolete 
ŞI t.ratat prt~ to"mz?re cu histamină de fiessinger şi Gajdos s'a 
obţmut pe Ianga. vmdecare, o "desensibilizare complectă'' fată 
de razele ultravJO!ete. · 
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Cazul studiat de Israel.· ]acob şi Maver. dovedeşte desen· 
sibilizarea faţă de anumite alimente ~i faţă de anumite substanţe 
medicamentoase. · 

Observaţii asemănătoare au adus în ceeace priveşte cal· 
dura Milet şi Brown, iar _pentru substanţele alimentare, Dzinich. 

2. In cursul tratamentului de urticarie prin histamină, au­
torii au observat în mai multe rânduri, chiar în cazul când s'a 
produs vindecarea, că prima aplica re de histamină a deslănţuit 
0 criză violenta. Deasemeni au mai observat în cursul trata­
mentului, apariţia unor simptome hiperergice, pe car bolnavul 
nu-le prezentase până atunci. Astfel s'a putut observa edemul 
lui Quincke Ia suferinzii de urticarie şi astmul, Ia un bolnav 
tratat pentru migrenă. 
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Jlplioltiil histttminei în dermatolo!!ie. 
In prurit. 

Pruritul anal este o afecţiune foarte tenace. şi de~esperant 
de rebelă. Se poate spera ameliorare~ ~au ch1_ar _vmdecare~ 
pruritului, când cauza sa este cunoscut~ ~~ tra_tata_. J. C. Ro.u)'. 
a evidentiat rolul iritant al scaunelor !Jch1de ŞI ac1de, pe can le 
produce colita prin fermentaţie. . - . 

Hemoroizii interni provoacă adesea un prun!, a~upr~ c_a~Ula 
actionează in mod eficace curenţii de înaltă frecvenţa ŞI InJ_ec­
tiiÎe sclerozante. Distrugerea prin diatermo-coagulare a papile­
ior hipertrofiate ale canalului anal, este suficientă un(ori pentru 
a pune cap t pruritului. 

Dimpotrivă în • pruritul esenţial" rezultatele terapeutice 
sunt departe de a fi satisfăcătoare. Agenţii fizici (Raze X sau 
ultraviolete) preparatele dermatologice cu aplicare locală, injec­
ţiile analgezice, nu dau decât rezultate trecătoare. 

Andre Cain 1
) a utilizat histamina în 95 cazuri de prurit 

anal, dintre cari 20 prezentau un prurit ce a rezistat sclerozei 
hemoroizilor s>u rezecţiei papilelor hipemofiate. In celelalte 
cazuri, pruritul meritâ numele de .esenţial" şi se acompania de 
leziuni cutanate secundare, mai mult sau mai puţin marcate. 

Ca tehnică, autorul a utilizat o solutie de biclorhidrat de 
hisfamină, dozată a ·r~ mgr. pe ce. şi a injectat-o pe cale intra­
dermică. După desinfecţia minuţioasă a pielei cu alcool iodat, 
s'au practicat injecţii la o distanţă dela câţiva mm. până la 2 
cm. ?e a_nus, aceasta depinzând de gradul de difuziune al 
p_runtul~l- ~e. aleg pu_nct~_le unde bolnavii localizează cu preci­
zlu~~ manc~nm~a. ln]~cţnle_ !rebuesc făcute zilnic. pană la dis­
p_ar2ţJa prur!tulUJ. La dJspanţia acestuia, se distanţează injectiile 
lasandu-se mtre ele 2-3 zile. · 

. _Local_ se o~servă înt~tdeauna, imediat după- injecţie, clasica 
tna~a ? lu1 Lew1s: roşeaţa localâ, areolă eritematoasă zisă re­
flexa __ş1 bula de edem. In 10 la sută din cazuri s'au observat 
;eacţn gener~le: congestia feţei, salivaţie, în special la femei 
m menopauza. 

• 
1
) {lnclre ~a_in: ~e traitement du prurit an;:ll par Ies in"ections 

Intadernllques d histam111e. Presse Medicale 3. Nov. 1937. n. 154J. 
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. . Amelio_rarea nu est~ marcată_ numai. de încetarea pruritu­
lm ş1 revemrea so~nulUJ, dar ch1ar. lezJUnile cutana.te, chiar 
câ~d s~nt foarte ~vld~nte, se repară cu o rapiditate remarca­
bila ; p1ele~ margmala_ a anusului î-şi recapătă în câteva zile 
supleţea ŞI aspectul sau normal. 

Din cele 95 0e cazu:i Cain n'a înregistrat decât 7 eşecuri. 
. Er_nsten_e, Car/ton ~~ B_anks, Benj~min 1)? au injectat sub­

cut~n h1:ta~m~ la 6 paCJenţJ. ce _sufereau de prurit consecutiv 
une1 url!c~ru ŞI la alţ1 7 pac1ent• cu prurit datorii altor cauze. 
Doza era_ 1n genere de _0,5 mgr_. de 2 ori pe zi. . 
. 3 dm cele 6 cazun de urt1care au fost favorabil influen­
ţate d~ tratamer:.t. ~a u~~l din pa~ienţi s'a putut obţine o dura­
bilă ŞI complecta d1spanj1e a pruntului, la ceilalţi 2 o remar­
cabilă îmbunâ tăţire, care însă n'a ţinut, căci a revenit pruritul. 
Prin continuarea injecţiilor de histamină, unul din ei n'a mai 
putut fi influenţat, celălalt a prezentat ameliorări tranzitorii. 

La 4 din cei 7 pacienji ce au făcut un pruril în urma unor 
cauze în afară de urticare s'a putut obţine prin tratamentul cu 
histamină o îmbunătăţire. O pacientă cu un prurit vulvar ce 
data de 3 ani, a putut fi eliberată de iritaţia de până atunci. 
Intr'un caz de prurit localizat la coapsă, de natură necunoscută 
şi care ţinea de mai bine de un an, s'a putut obţine dispariţia 
aproape complectă a simptomelor, în decurs de 3 săptămâni. 
O ameliorare parţială s'a obţinut într'un caz de prurit in urma 
unei dermatite generalizate cu cauză necunoscută, deasemeni 
o pacientă cu kraurosis vulvae. . 

Ceilalti 3 bo:navi din acest grup, la can tratamentul cu 
histamină a rămas fără efect, sufereau de pru~it andl. . . 

Tzan k. E. SidV şi S. Lewv1
) au expenmentat hJstam•-

na într'o serie de dermatoze pruriginoase. . _ 
In pruritele localizate_ (prurit . ano-vulva;,. nevr?d~;m•ta), 

autorii au injectat hipoderm•c m regJU.n~a p~ungmoasa. ~.~ m~r. 
de histamină diluată în 5 ce. de ser fJzJologJc, de 3 on pe sap-
tămână, în total 12 injecţii. . . ) 

Dermatozele pruriginoase generalizate (eczem_a, h~h~n-~_Jan 
şi pruritul idiopatic, sunt favorabil_ in_fluenţate pr1~ _m1e1~ţ~ d: 
histamină. Dermatozele însă (psonaz1s~ para~psoz•aps. c en _ 
plan) n'au fost decât puţin modificate, m afara de cateva cazun 
de lichen-plan. lt 1 to .. tn pru-

Rezultatele cele mai strălucite le-au reco _a au m .d. . 
ritele ano-vulval'e, unde s'a observat o ameliorare rapi a ŞI 

durabilă . d 'te este adesea calmat, însă nu se Pruritul dm nevro- erm1 
menţine. 

. . De l'histamine dans les dermat?· 
1) Tzanck, E. Sicli _et S. Lewl. Francaise de Dermat. et Syphtl. 

ses prurigineuses. Bulletw de la Svc. 
1938. pag. 290. 
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.in zona-zoster. 

Touraine, Soulignac, şi Piquad), au obtinut rezulfate exce­
lente în 3 cazuri, unul de zona în activitate, foarte dureros, 
unul de zona recent şi unul lot de zona însă mai vechi, aceste 
două din urmă cu algii persistante. 

Sedatiunea durerilor a fost aproape imediată, unele rEşute 
uşoare au· cedat la o a 3-a injecţie, . . 

Technica utilizată a fost aceea a injecţiilor mtra-derm1ce 
în zona dureroasă, a unei solutii de clorhidrat de hislamină de 
0,5 mgr. pe ce. - Doza totală cotidiană n'a depăşit 112 cm. 

In peladă. 

Toate tratamentele peladei aveau de scop de a redeştepta 
letargia papilelor şi de a parveni Ia restituţia intergrală a func­
ţiunilor nervoase ale pielei. 

Craps şi AlechinskP), în urma experientelor făcute, susţin 
că histamina poate realiza aceste condiţiuni. 

Aplicarea sa în in jecţii sau fr!ctiuni ar prezenta mari desa­
vantage, în schimb penetraţia prin "ionizare" ar permite o 
difuzare mai largă. 

Tzanck, Sidi şi Lewi3) au încercat tratamentul cu hista­
mină în peladă, bazaţi pe factorul vazo-conslrictor ce se in­
vocă în originea peladei. Tratamentul pare să fi impiedicat 
progresul boalei. 

In urticare. 

Lambling 1
) bazat pe rolul pe care lucrările experimentale 

moderne îl atribuesc histaminei in geneza şocului anafilactic, 
a utilizat-o in tratamentul urticarei, edemulw lui Ouinicke şi 
în migrenă. alegând ca me~odă .micro-dozele" dela (O,Gl 
1 o maximum) cari răspund ideei unei desensibilizări a stări· 
lor elergice. 

S'au făcut serii de 2o de injecţii sub-cutanale a 1 ce. de 
biclorhydrat de hislamină (de! 2: 100.000.000 - 1; 100.000). 

Unele reacţiuni focale, in genere trer.ăloare pot surveni, 

1) Touraine, Soulignac et Piquart - L·'histamine dans le traite­
ment des douleurs du zona. Prese !VIedicale 14 Avril 1937. p. 576. 

2) Craps et. Alechinscki ..:.... lonisation a'l'histamine dans le treite­
ment de la pelade. Presse Medicale 13 Mai 1933. 

3l Tzanck, Sicli, et Lewi - De l'histamine dans les dermatoses 
prurigineuses ţ3ul. ele la So_c. i'ranc. de Dermat et Syph. 1938 pg. 290 . 

. ~)_ Lambhng - f--es microclos_es cl'histamine en therapheutique en 
part1cuher dans les et ats a1J~rg1ques (Asthme, urticaire cedeme de 
Quicke, migraine) Prese mediccale 23 Fevrier 1936 p. 299. ' 
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dacă s~ depăşeşte doza· de 10 pe ce. In aceste conditiuni e mai 
a van la)os de a se _rări injecţiile (mai ales la astmati~i). 

In ansamblu rezultatele au fost favorabile:· . 
Loeper a obţinut rezultate bune în unele cazuri de urticare 

şi aslm prin injecţii intradermice cu 1 picătură de solutie de 
histamină 1 la sută. Dânsul e de părere că rezultatele âcestea 
satisfăcătoare se datoresc dozelor infinitesimale. 

f'iessinqer şi Gajdos,l) din 13 cazuri tratate prin ionizare 
cu histamină menţionează 11 succese. - Autorii insistă asupra 
faptului că mai mulţi dintre bolnavii lor au fos-t supuşi mai 
mulţi ani la cele mai variate tratamente, care au rămas însă 
fără efect. 

]acob şi Maver, utilizând metoda scarificărilor epidermice 
cu histamină, au făcut să evolueze în mod favorabil, 2 cazuri 
de urticarie recidivantă. 

Tzanck, Sidi şi Lewi au obţinu! rezultate mediocre în 
urticariile alimentare sau idiopatice, în schimb au fost încurăjă­
toare întru'un caz de urticare la frig şi la efort. 

In şancru moale. 

Gougerot, Boudin şi Varav2
) descriu un şanc~u moale 

ulceros, cu tendinjă fagedenică, fără bubon, întovărăşmdu-se de 
dureri de o violentă extraordinară, având caracterele algiilor 
simpatice, rebele la orice terapeutică simtomatică în decurs de 
51 de zile. 

Prin injecţii de histamină, autor]i au reuşit s~ .obţină dis­
pariţia durerilor, la început pentru cateva ore, apo1 m mod de­
finitiv. 

In Dermatoze diferite. 

Merenlender şi Gabav~) au tratat 30_ de cazuri. cu afec­
ţiuni d2rmatologice (Kraurosis vulvae,_ prun! _anal, ~runt s~rotal­
nevro dermită circumscrisă, endartenla obl1teran1a, prun! ge-

1) Fissinger et Gajdos - Urticaire et histamine. I. voi. 116 p. 
(Virrot îreres) Paris 1938. . 

" 2) Gougerot, Boudin et Vitray - L'histamine dans le trmtement 
des douleurs provoquees par un chancre mou. Annales de Dermat et 
Szyph 1938 p. 722. ·

1
· t" 

M 1 1 et Gabay L'histamine et son utt tsa 1011 en a) eren enc er ' ' - J · 1939 
Dermatologie Buletin de la Soc. Franc. de Derm, et Syph. anvter . 
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neralizat .sine materia • urticare a ·frigare, sclero·dermie ge­
neralizată, artrită gonococică), utilizând amestecul ; 

Histamina .. . .. . .. . .. . . .. .. . . .. 0,0005 ce. 
Novocaina ... ... ... ... .. . ... ... o·or ce. 
Adrenalină 1 ; 1000 ... ... ... ... 1 picătură, 

Se injectează 1 ce. din aceasti'i solutie intra-dermic, în 
jurul zonei bolnave făcând 4 6 papule, tot la 2-4 zile. In 
totat 6 şedinţe. 

Cele mai bune rezultale au fost obţinute· in pruritele lo­
calizate. 

1. Nishimura,./kuo şi Mineo Tamura au tratat vre·o -50 
de cazuri dermatologice, printre cari ; eczema cronică, sycozis 
vulgaris, lichen Widal cronic, urticaria prestans, eritema nodo­
sum, obţinând rezultate foarte bune. 



Observatii (JiDI(e. 

. Obs. 1. Bo~n~v~l R._ V. da 57 ani, pensionar, întră in eli-
mea D~rmato_Ioş1ca m zma. de 8. IX: 1938. cu diagnosticul de 
eczema ctomca papulo-vezzculoasă. -

In. antecedentele heredo-colateraie nu găsim nimic impor­
t~n~. In ant_ece.~enţele personale, Ia 26 ani a avut o blenoragie 
fara cdmphcaţu. Ş1-a facut spălături. 

Boala actuală datează aproximativ de 4 luni. Bolnavul ob­
se,rvă apariţia pe maleolele externe ale tibiei, a unor Ieziuni de 
forma unor placarde. Ungându-se singur la 'nceput cu Ichtyol 
apoi cu alcool, leziunile de pe maleola stângă dispar. La o lună, 
îi apar noui leziuni" pe regiun::?a dorsală a ambelor mâini. Con­
suită un medic, care-i dă Dermosal şi în urma acestui tratament 
i se alină puţin pruritul. In urmă ii apar leziuni noui pe circom­
ferinţa şi pe faţa externă a ambiior lobi ai urechilor. Cu aceste 
simptome bolnavul se prezintă în clinică. 

La examenul pielei, se observă o erupţie cutanată poli­
morfă, localizată la nivelul pavilioanelor urechilor, la nivelul do· 
sului ambelor mâni, în regiunea tendonului achilean dela picio­
rul drept şi in regiunea cotului drept. Ambele· urechi prezintă 
pielea roŞie eritematoasă, acoperită de o serie de leziuni papu· 
Joase şi papulo-veziculoase mici, iar pe alocurea prezintă re· 
giuni madidante acoperite de o secreţie clară, transparentă. Le­
ziunile au margini şterse. La nivelul mânei drepte, prezintă un 
placard, care Interesează tot dosul mâriei, la nivelul căruia pie­
lea este infiltrată şi edemaţiată. Pe suprafaţa placardului pre· 
zintă leziuni polimorfe papuloase, papulo-veziculoase crustoase 
şi madidante. Pe dosul mânei stângi prezintă o erupţie papu­
loasă şi papulo-veziculoasă pe un fond eritematos. La nivelul 
tendonului achilean dela piciorul drept prezintă un placard cu 
margini slab delimitate şi sterse. 

Pe suprafaţa eeestui plaeard, prezintă .o descuamaţie fină 
şi o erupţie oapuloasă şi papulo-veziculoasă. La nivelul cotului 
drept, prezintă o mică placă de mărimea ~nei monede de 100 
lei, care prezintă leziuni papuloase şi papulo-vezieuloase. 

Leziunile din toate regiunile sunt foarte pruriginoase .. 
In sânge R. W. =negativ. 
In urină, Albumina =negativ. 
Tratamentul: După ce se încearcă o serie de ~ratal!l~nte 

eli eomprese cu tanin 5 la sută, cadogel 0;5 Ia suta, m1hgal, 
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thiosulfat de sodiu 10 ce. intra-venos, actoprotin în inh perne­
mon, torantil, peptonă şi reticulină, cari n'a~ adus _m~I_._un re­
zultat, se încearcă şi injecţii intracutane cu Hzsta >>dzm_rlu« tot Ia 
2. zile. !-se fac în total 4 injecţii. Injecţia 3-a <:; urm?ta de o re_­
actie locală urticarină şi de o reacţie generala: entemul fe_tei, 
gâtului şi a toracelui şi dureri de cap. In urma tratamentulUI cu 
Histamină, pruritul s'a amelierat. . . 

Obs. 2. (Dr. Lengyel). Dna V. E. 28 de am, de p1·ofeslllne · 
croitoreasă. Suferă de aprox. 6 luni de un prurit ano-vulvar. 
Pentru această afectiune a fost internată într'o ospiciu de spe­
alitate din străinătate, unde i s'a administrat pe lângă o serie 
întreagă de diferite topice, rontgen, tratament proteinic şi 
hormonal. 

Femee de configuraţie bine desvoltată şi bine nutrită. In 
antecedentele eredo colaterale nimic de semnalat. Cele perso­
nale, fără importrnţă. 

La examenul obiectiv, labiile mari şi mici edemaţiate, con­
gestionate urme de grataj. Bolnava are un aspect suferind. A-
cuză insomnie şi inapatenţă. . 

Se administrează local comprese cu antiflogistice şi se insti­
tue tratamentul cu Hista "Dimillii", 12 injecţii, fenomenele re­
gresând. 

Obs. 3. (Dr. Lengyel). Dna F. H. de 37 de ani, de profe­
siune casnică. Suf?re de mai mult timp de un prurit ano-vulvar. 

Bolnava de statură mijlocie, bine nutrită. şi desvoltată. 
Antecedentele heredo colaterale fără importanţă. In cele 

personale o intervenţie pentru guşă, înainte cu 2 ani. Tot de 
a tun ci turburări m enstrua le. · 

Pentru afecţiunea prezentă a fost supusă de mai multe ori 
unui tratament hormonal cu Rontgen şi cu Radium, având însă 
un efect pasager. Tot aşa şi diferitele alifii şi pomezi admi­
nistrate. 

S'a instituit un tratament cu Hista. Primele 3 inj. intra­
cut~n urmate de o reacţie generală imediată, foarte exprimată, 
incat. bolnava refuza de a mai continua cu injecţiile. S'a trecut 
atunci Ia preparatul Hista ,,Dimilli' în injectii subcutane în doze 
de 1/5, 1/r, 1;3. ',-:., şi apoi câte o fiolă a 1 cmc. In total 12 in­
jecţii. Efectul a fost prompt, pruritul dispărând complect. 

. C?b~. 4~ ~oln~v? _R: A .. În vârstă de 40 ani, de profesiune 
casmca, mtra m ciJmca m z1ua de 21. IV. 1940 cu diagnosticul 
de eczemă cronică. 

Antecedentele heredo-colaterale sunt fără importanţă. În 
anteceden!el~ perso~ale, bolna~a a avut la 28 ani o pneumonie. 
Menstruaţ1a 1-a vemt la 18 am, durata ei fiind în genere de 
6 zile. A avut 2 naşteri şi nici un avort. 

Boala actuală datează de 3 luni. A debutat cu Ieziuni ce 
au apărut pe faţă şi pe mâini. A fost tratată cu diferite alifii 
fără nici un rezultat. 
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. ~a exa~~nul pielei, pe dosul m~inilor prezintă o serie de 
le~JUm de manmea A unor boabe de meiu, de culoare roşie, 
entematoase, formand o serie de plăci acoperite de cruste 
gal_ţ>en~ murdar~: După detaşarea crustelor observăm o supra· 
faţa entematoasa. La baza leziunilor se percepe o infiltratie 

Subiectiv, bolnava acuză un prurit continuu. · · 
Mucoasele sunt intacte, iar ganglionii nu se palpează. 
În urină: Albumina = negativă. 
Tratamentul: Se începe tratamentul cu comprese ·cu soli tie 

de acid tgnic, se aplică thigenol 2%, comprese de Burow, far 
intern se încearcă desensibilizarea cu Ca şi peptonă. Nu se 
obtine nici un rezultat. 

În ziua de 24. V. se începe tratamentul cu Hista .dimilli", 
injectându-se sub-cutanat în primele 2 zile câte 1;., ce. a 3·a zi 
% ce., iar în celelalte zile câte 1 ce. până Ia 12 inj. în total. 

Bolnava părăseşte clinica mult ameliorată, ne mai acuzând 
nici un prurit. 

Obs. 5. Bolnrwul G. S. în vârstă de 53 ani, mecanic, intră 
în clinică în ziua de 7. V. 1940, cu diagnosticul de Prurit 
esenţial, Neurodermită scrotală şi perianală. 

Antecedentele heredo-colaterale fără importanţă. În anle· 
cedentele personale, în timpul războiului a suferit de febră 
recurentă. La 23 de ani a avut o blenoragie. Inainte cu 7 ani a 
prezentat un şancru sifilitic, pe care l'a tratat la medic. Urmează 
regulat curele cu neosalvarsan. 

Boala actuală datează de aproximativ 8 luni. Bolnavul ne 
spune că după o cură de băi la Govora, începe să prezinte la 
început un prurit discret pe regiunea scrotală, care cu timpul 
creşte în intensitate şi se extinde şi pe alte regiuni. Acum acuză 
un prurit intens în regiunea scrotală, regiunea internă a coapselor 
şi regiunea internă a antebraţelor. Prezintă şi leziuni de grataj. 

La examenul pietei, diseminat pe corp, în special la nivelul 
fetelor flexorice ale extremităţilor superioare şi pe .regiuRea 
antero-internă a coapselor, se observă discrete lezium papulo­
veziculoase de mărimea unor gămălii de ac. Tegumentele la 
nivelul scrotultii, perianal şi la nivelul şanţului genito-crur~l s.unt 
imflamate, infiltrate, de culoare roşie violacee. Cuiele P.IeleJ la 
acest nivel sunt adâncite, delimitând nişte suprafeţe pohgonale 
cu suprafata acoperită de nişte scuame fine, lameloase .. La 
palpare se percepe o uscăciune a tegumentelor la acest mvel, 
ele fiind îngroşate. 

Subiectiv, acuză un prurit intens ce se exacerbează mai 
ales noaptea. 

În sânge R. W. = negativ. 
Azotemia = 0,37%. 
Glicemia = 120 mgr.% o 
Tensiunea art. = 13-7 V. L. 
Sucul gastric = după dejunul de probă: H. CI.= 12. Acid. 

tot. = 24. 
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·Sondajul duodenal = Bila A. nimic deosebit. . 
Bila B. prezintă 5- 6 leucoCite. 

l Examenul materiilor fecale= după_dejun~l Schmi~t: A Scaun 
uormat inomogen; Microscopic, putin amidon ŞI celuloza. In rest 

igestie bună. _ . 
Anuscopie: = mucoasa anaia este mai congEstionată pre-

zentând câteva fişuri discrete. . 
Examenul radiologic al tubului ct:gestiv =Stomac= plt~ele 

mucoasei mai îngroşate. Bulbul duod~nal = r~g_!-llat, r_amane 
mai mult timp umplut. După 6 ore Banu ~e afla '.n _masa conAl­
pactă în cec şi în jumătatea transversului. 0_ miCa parte In 
Lltimele anse ale ileonului. După 24 de ore Banul umple colonul 
în întregime până'n sigma. După 48 ore acelaş aspect. A _ 

Tratament: S'a încercat tratamentul cu cadoge/ m pasta, 
ichtyol pastă, auto-sânge intra-muscular, calciu bro~at . il:tra.: 
venos, peptonă intra-cutan, fără nici un rezultat. Dupa 8 InJ€Cţi~ 
cu Hista "dimilli" bolnavul simte o oarecare ameliorare, nemai 
supărându-l pruritul noaptea. Totuşi rezultatul n'a fost satis­
făcător în acest caz. 

Obs. 6. Bolnavul f. A. în vârstă de 50 ani, artist întră în 
clinică în ziua de 8. V. 1940. cu diagnosticul de eczemă dis­
hidrotică. 

AT~tecedentele heredo-colaterale, fără importanţă, fn ante­
cedentele personale bolnavul a avut o difterie în .copilărie. Acum 
13 ani a suferit de o foliculită rebelă a feţei. A fost tratat 
cu autovaccin. 

Boala actuală 'datează de 4 luni, când a început printr'o 
pată roşie eritematoasă, care a aRărut pe indexul mâinei stângi. 
A fost însuţi! de un prurit rebel. Tratându se acasă, peste o 
lună a observat aceleaşi leziuni pe faţa de contact a celuilalt 
deget, apoi şi pe mâna dreaptă. Pe fondul eritematos au apărut 
mici. vezicule, care sparte prin gra taj, au lăsat o suprafaţă 
mad1dantă. A fost tratat timp de 8 săptămâni de un specialist, 
dar fără rezultat. 

La examenul pielei bolnavul prezintă o afectiune cutanată 
l~calizată la nivelul ambelor mâini, interesând indeosebi pălmile 
ŞI fetele lat~rrale ale degetelor, cât şi dosul mâinilor în mod 
mai redus. Tegumentele în locurile afectate sunt imflama1e 
edematiate, prezentându-se un număr mare de leziuni vezicu~ 
Joase dermice şi subdermice, cu pereţi duri şi un cor tinut soo­
citri~. Desfăcându-se aceste leziuni. apar suprafete · denudate, 
mad1dante, anturate de resturi epidermice În alte lccuri pre­
domină un caracter pustulos al Ieziunilor, ff1rmarea de ct uste 
bru_ne, f!!Utda~e. Mâinile şi degetele sunt tumefiate, mişcările 
act!ve ŞI r as1ve reduse, dureroase din cauza unor fisuri şi 
ragade destul de adânci, cari s'au format corespunzător plicuri­
lor normale ale pielei. 

Subiectiv : pe lângă un prurit intens bolnavul acuză 
arsuri şi dureri. · ' 
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. Tratamen_t :V S'a încercat la -început comprese cu acid 
tamc~ ant~arobma, cadogel 2 Ia· sută şi intra-cutan inj. de 0.10 
ce. ş1. apoy 0,20 ce, peptonă, fără nici un rezultat. 

ln-zma de 24. V. se începe tratamentul cu Hista dimilli" 
în inj. s?bcatanate- la ni~elu_I bratului drept, primele 2 ;ile câte 
~tt ce. zma .3:a Vz c.c. ŞI dm ziua 4-a începând, câte un ce. 
In total 12 InJ. Pruntul a dispărut compleei şi Ieziunile sunt pe 
cale de vindecare. -

Obs. 7. (Dr. Păcescu) Bolnavul P. C. în vârstă de 45 de 
ani, ofiter, se prezintă în consultaţie pentru un eritem insotit de 
prurit. Diagnosticul este de dermatită postsalvarsanică. -

I se face un tratament cu Reticulină. După 6 fiole bolna­
vul sustine că se simte mai rău. Se urmează atunci cu o serie 
de 6 inj. de Cantan a 2 cmc., observându-se o oarecare ameliorare. 

In urmă se începe tratamentul cu Hisţa .. DimilW, primele 
3 inj. dându-se intracutan în bratul drept, iar alte 3 inj. în re­
giuneia abdominală, făcându-se cu fiecare fiolă mai multe injec­
!ii în continuare pe un spaţiu mai întins, ce corespunde regiu­
nei eritematoase. 

Pruritul a dispărut compleei, eritemul însă mai persistă 
în parte. 

Obs. 8. Bolnavul W. F. în vârstă de 42 de ani, comerciant, 
intră în Clinica Dermatologică în ziua de 25. IV. 1940 cu diag­
nosticul de eczemă cronică, urticarie, gastrită, colită. 

Antecedentele heredo-colaterale şi personale nu prezintă 
importanţă. 

Boala actuală datează de un an, începând cu mâncărime 
de piele. De 2 săpt. prezintă o eruptie papulo·veziculoasă. 

Este un bolnav mijlociu desvoltat şi nutrit, anemie. 
Diseminat pe corp, prezintă o dermatită, eczematizaţie, cât 

şi o erupţie urticariană. Elementele de eczemă sunt compuse 
din leziuni papuloase, veziculoase, cât şi din mici suprafete ero­
sive. In urma pruritului rebel, urmat de grataj, se constată pe 
piele o serie de excoriaţiuni Iiniare. 

Bolnavul acuză prurit rebel şi insomnie. 
Tratament: Bolnavul primeşte la început zilnic câte 1 inj. 

de Reticulină, iar local, mixtura cu Tumenol. 1 se administrează 
Campolon, Cadogel în pastă pe corp. 

Eruptiune de urticarie se succedează cu aceeaşi intensitate. 
In ziua de 9. V. se începe un tratament cu Hista »Dimilli". 

I se administrează în total 10 inj ecţii. După primele injecţii se 
constată o diminuare a Ieziunilor urticariene, cât şi a mâncări­
mei. Pielea începe să ia un aspect normal. După 10 inj. leziu­
nile sunt aproape compleei regresa le şi bolnavul părăseşte eli· 
nica în ziua de 20. V. 1940. 

Bolnavul se prezintă la control peste 2 săptămâni;· leziu· 
nile cutanate sunt foarte discrete, iar mâncărimt:a e regresată. 
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(OD(JUZIUDI. 

1_. Pielea ~u mai e ~zi considtrată ca un simplu organ de 
acopenre capabtl ~e a absorbi şi de' a elimina, ci e concepută 
ca un ţesut capabil de a elabora substanţe active cari constilUesc 
un elemement important în mecanismul unei întregi serii de procese. 
biologice şi patologice. 

2. T0ate reacţiile cutanafe. au acelaşi mecanism ori care ar 
fi excitantul ce solicită pielea şi anume: se formează histamim1, 
care determină la început o vase-dilatare locală, îutinzându-se 
apoi prin difuziu11ea aubstanţei liberale. -

3. Fiind dovedit că datorită eliberării in piele a histaminei, 
au efect analgezic to3te metodele revulsive ce se aplicau până 

l; u m, s'a ajuns la concluzia că e mai indicat să se introducă 
direct histamina in piele, având şi avantajul în modul acesta de 
a doza exact efectele ei. 

4. Reacţia cutanată cu histamina poate servi ca test biologic 
în diferite afecţiuni dermatologice. 

5. In bolile hiperergice există o specificitate care e repreZEn­
tată de histamină, considerată azi ca având rolul unui transmiţi­
tor chimic între aportul toxic şi reacţia organismului. 

Aşa se explică pentru ce un bolnav sensibilizat de o sub­
stanţă determinată, răspunde cu aceeaşi reacţie alergică unei alte 
substanţe de natură net difnită. . 

6. Histamina fiind considerată ca substnnţa ce produce spe­
cificitatea bolilor alergice, a fost utilizată ca desenzibilizant în 
aceste afecţiuni. 

Dată in doze minime "micro-doze" are efect foarte bun, mai 
ales în afecţiunile pruriginoase. · 

ln doze mari, poate produce unele reacţii, în general trecă­
toare. Ca atare putem considera histamina ca un mijloc terapeu1ic 
inofensiv. 

Văzută şi bună de imprimat. 

Decanul Facultăţii. Preşedintele Tezei, 

(s~) Prof. Dr. I. DRĂOOIU. (ss) Prof. Dr. V. BOLOGA. 
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