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SUJETS NORMAUX ET ASTHMATIQUES

Par
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Parmi les agents a caractere autopharmacodynamique suscep-
tibles d'intervenir dans les phenotnenes allergiques de type im-
mediat, prend place la 5 hydroxytryptamine (serotonine; 5-
H T ) . Ainsi, in vitro., les reactions antigene — anticorps liberent
la 5HT contenue dans les plaquettes de lapin {Humphrey &
Jacques 1955). De meme chez certaines especes animales,
cette amine endogene s'avere capable de reproduire lors de
son activation certains des troubles observes lors de manifesta-
tions anapbylactiques: hypotension arterielle generale, hyper-
tension pulmonaire, hyperperistaltisme intestinal, broncho-
spasme {Comroe et coll. 1953, Herxhehner 1953 a, Bhatta-
charya 1955, Davidson et coll. 1957, Lecomte i960, biblio-
graphie in Erspamer 1966).

En clinique, des acces de dyspnee asthmatiforme ont ete
decrits chez les porteurs de tumeurs carcino'ides productrices
de 5HT (Thorson et coll. 1954, JFaldenstrom & Jungberg
'955)- Toutefois, Tinhalation de cette substance n'altere pas
les valeurs spirograpbiques de sujets normaux. EUe ne les mo-
difie que de maniere inconstante cbez les individus souffrant
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Fig. I.
De haut en bas, successiveraent: chez un sujet normal, enregistrements de d^bit
aerien, de pression buccale et de volume pulmonaire au cours des interruptions
de 140 msec se succedant ^ la frequence de 1,92/sec. Lors de chaque interrup-
tion, le debit aerien s'annule et la pression buccale varie d*une valeur correspon-
dant au gradient de pression dynamique au moment considere. Le rapport de

cette valeur k celle du debit aerien qui lui correspond, fournit une mesure
instantanee de resistance dynamique putmonaire.

d*asthme allergique {Herxheimer 1953 b, Mkhelson & Hol-
lander 1956, Panzani & Pascal 1961).

Au moyen de la methode de Tinterruption du courant aerien,
qui autorise la mesure de la resistance dynamique pulmonaire
et la recherche de rasynchronisme ventilatoire, nous avons
voulu preciser Tactivite bronchoconstrictrlce eventuelle de la
5HT chez des sujets sains ou des malades asthmatiques.

M E T H O D E S

a) Techniques. L'interrupteur de courant aerien {Petit et coll. 1963) se ferme ^
la frequence de 1,92/sec, pendant une duree de 140 msec lorsqu'on mesure la
resistance dynamique pulmonaire (Fig. i) . Pour la mise en evidence de rasyn-
chronisme ventilatoire {Fig. 2 et 3), deux durees d'interruption successives, Tune
de 12 msec, I'autre de 120 msec, sont utilisees {Petit et coll. 1964).

La pression buccale est determinee au moyen d'un electromanomctre {Elema)
dont la reponse, lineaire au del^ d'une frequence de 60 cycles par seconde {Petit
et coll. 1962) autorise un enregistrement fidele des variations de pression asso-
ciees aux interruptions. Un pneumotachographe {Fleisch 1956) raccorde k un
manomhre differentiel {Elema) mesure le debit aerien dont I'int^gration elec-
trique {Elema) fournit les variations de volume courant. Les trois variables
sont inscrites simultanement (Fig. i) au moyen d'un inscripteur k projection
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Fig. 2.
Dans les trois parties de la figure sont enregistres de baut en bas, le debit
aerien, la pression buccale et le volume courant pendant les interruptions succes-
sivement courtes (12 msec) et longues (120 msec) du courant aerien cbez un
sujet astbmatique. A la suite de l'inbalation de 0,3 mg d'bistamine, apparaissent
des inegalites de pression buccale temoignant d'un asyncbronisme ventilatoire.
Ce dernier disparait sous I'influence d'un broncbodilatateur 4 action directe sur

la musculature broncbique (Alupent®).
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d'encre (Mingograf). EUes permettent le cakul des rfcistances dynamiques en
rapportant le gradient alveolo-buccal au debit aerien correspondant (von Neer-
gaard & Ifirz 1927, Otis & Proctor 1948, Jeker & H'yss 1952, Mead & Whitten-
berger 1954). EUes autorisent egalement la recherche de I'asynchronisme venti-
latoire (Petit et coll. 1964).

b) Sujets et procede. A'ingt-six sujets normaux, ages de 22 a 33 ans sont ex-
amines. Leur resistance dynamique puimonnire est calciilee avant et apres l'in-
halation, pendant 5 mn, d'un aerosol de sHT.

Cet aerosol est egalement administre k 11 asthmatiques, au maximum pendant
5 minutes. Au cours d'une seance ulterieure, les memes sujets inhalent un aerosol
d'histamine en quantite variable, fonction du moment ou se manifestent les pre-
miers sfgnes d'asynchronisme venti'latoire.

c) Aerosols. Les aerosols sont produits par des generateurs t)pe D'-, decrits
par Dautrebande (1958), it partir d'une solution extemporancee de 5HT i 2
pour cent et d'histamine a i pour mille. Us circulent a un debit de 40 L/mn
dans un circuit ouvert en communication avec le pneumotachographe et l'inter-
rupteur de courant aerien. Les sujets, en position assise, respirent calmement les
aerosols etudies k travers l'interrupteur. Chez les asthmatiques, I'administration
de I'agent bronchoconstricteur est interrompue des que des signes d'asynchro-
nisme ventilatoire apparaissent. Vn aerosol d'Alupent a 2 pour cent est alors
introduit immediatement dans le circuit respiratoire.

La densite des aerosols etant de 1,85 ml de solution par 100 L. d'air, la
mesure de la ventilation permet de determiner la dose de substance active in-
halee. Chez nos sujets normaux la ventilation s'elevant en moyenne a 8,5 L/mn,
on peut done estimer k environ 15 mgr la dose de 5HT inhalee.

d) Nous utilisons la 5HT sous forme de serotonine (sulfate double de crea-
tinine et de 5 hydroxytryptamine) Sandoz. L'histamine est fournie par Cal-
bhcbem sous forme de bichlorhydrate. L'Alupent Baehringer est le t (3,5-/?/-
hydroxyphenil). - i Hydroxy - 2 - hopropylaminoethane en solution i 2 pour
cent, tamponnee au pH 3,5 par adjonction d'acide chlorhydrique N./io.

R E S U L T A T S

I) Le Tableau i reprend pour chaque sujet normal les valeurs
de resistance dynamique pulmonaire mesurees avant et apres

Fig- 3-
Les conditions d'enregistrement et la disposition de ceux-ci sont identiques a
celles de la Fig. 2. Dans ce cas, l'inhalation d'une forte dose de 5 HT determine
des modifications du barogramme buccal comparables ^ celles succedant k l'in-
halation d'histamine. De meme, les signes d'asynchronisme ventilatoire dis-

paraissent k la suite de I'administration d'un bronchodilatateur (Alupent®).



TABLEAU 1
Resistance dynamique pulmonaire mesuree chez des sujets normaux avant tt

apris Vadministration d'un aerosol de 5 Hydroxytryptamine d 3 pour cent^
pendant 5 minutes.

Resistance Dynamique Pulmonaire (cm HiO/L/sec)

^ • 5 Hydroxytryptamine Aerosol 2%
^"^'" Controle pendant 5 mm (15 mgr)

apr^s I mn apres 5 mn

I. B.R.
2. MX.
3. D.G.

4. JJ.
5. LJ-
6. L.R.
7. S.M.
8. D,F.
9. B.S.

10. A.P.

II. T.A.

ia. B.N.
13. D.T.
14- W.R,
15. B.B.
16. J.L.
17. H.G.
18. D.V.
19. K.T.
ao. DX.
ai. R.S.
aa. L.L.
23. Z.L.
24. B.R.
25. D.S.
26. L.n.

Moyen nes

%^
Zj6

1,9

4,1

2,6

4,4
3.6
1.3

2,3

3 ^

3,6

2.3

3.5
3,6

1.3
2,1

3.9
1,5

3r4
3,6

1,6

1.9

3.7

2,9

3.4

2,56

3.3
2,9

3 , 0

a, i

3,8

4.5
3,6

'.4
2.4

2,4

3.7
3,5

3.3

3.5
^A
1,3

1,9

3.6

'.4
34
2,4

1.5

1,9

2.5

2.7

3.2

2.51

3,3

2,7
2,1

a,»
3,6

4,5
3.7

2.3

2,3

3.6
3,5

3»4

3,5
3.4-
i , »

1,9

3,7
1,5

3,3
M
1,5

1,8

2,4
a,7
3.2

2.5+

l'inhalation de 15 mgr de 5HT. Les variations de ce para-
metre sont faibles et s'effectuent, dans des proportions com-
parables, dans le sens soit d'une discrete augmentation, soit
d'une legere diminution par rapport aux valeurs de controle.



Les moyennes des resultats obtenus avant et apres administra-
tion de 5HT (respectivement apres i et 5 mn) s'averent ainsi
pratiquement identiques.

2) L'inhalation de j H T n'a amene un aynchronisme venti-
latoire que chez deux asthmatiques (Tableau 2). Chez les 9
restants, le calibre bronchique n'a subi aucune modification
significative. Par contre, l'inhalation d'histamine a entraine
chez tous ces sujets un asynchronisme ventilatoire, temoignant
d'un bronchospasme net. Les doses actives d'histamine sont en
moyenne 12 fois inferieures a celles encore inefficaces de
SHT.

TABLEAU 2
Comparaison de I'activiti bronchoconstrictrice de I'Histamine et de la

5-Hydroxytryptamine chez des sujets asthmatiques.

Sujets

1. G.A.
2. D.G.
3. T.G.
4. G.J.
5. J.G.
6. W.M.
7. B J \ .

8. M.J.
9. V.T.F.

10. V.J.
ir. A.R.

Moyennes

mgr.

0,32

5,20

1,00

o,io
o,go
I,2O

0,64
0,32

I,2O

I,2O

0,64

1,21

D

Histamine

Apparition d'un
asynchronisme

ventilatoire

^-
4-
+
-1-
+
4-
+
-f-
H-
-1-
-f

100%

I S C U S S I O N

5 hydroxytryptamine

mgr.

15,00

15,00

15,00

II,3O

15,00

15,00

15,00

>5><»
15,00

iSlOO

14,40

14,60

Apparition d'un
asynchronisme

ventilatoire

0

0

0

- ) -

0

0

0

0

0

0

+
i g %

Alors que chez les sujets normaux, I'histamine provoque une
augmentation de resistance dynamique pulmonaire qui atteint
en moyenne 30 pour cent de la valeur de controle (Marcelle
1963), la 5HT inhalee a dose deux fois plus forte, ne de-
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termine aucune variation appreciable. Cette constatatlon est
en accord avec d'autres auteurs {Herxhetmer 1953 b, Michel-
son & Hollander 1956, Panzant & Pascal 1961) , La 5 H T est
done depourvue d'activite bronchoconstrictrice chez les indi-
vidus sains.

Chez les asthmatiques, Taction bronchospastique de cette
aniine est egalement moindre que celle de I'histamine: elle ap-
parait moins frequemment et ne se manifeste que pour des
doses plus importantes. Cette observation confirme les resul-
tats de Panzani & Pascal (1961) mais s'oppose a ceux de
Herxhehner (1953 b). Selon ce dernier, chez les asthmatiques,
la 5HT serait douee d'une activite bronchospastique compa-
rable a celle de I'histamine et de I'acetylcholine. Toutefois,
cet auteur n'a examine que 6 sujets au moyen de techniques
spirographiques moins precises que celle de Tinterruption du
courant aerien dans I'appreciation des variations du calibre
bronchique.

Par ailleurs l'activite bronchomotrice de la 5HT semble
liee a Tespece animale: elle apparait intense chez le cobaye
{Herxhetmer 1953 a, Bhattacharya 1955) et nette chez le
chat {Comroe et coll. 1953) ; au contraire, elle est nulle chez
le chien {Douglas & Toh 1953). Chez Fhomme sensibilise,
elle s*avere faible et inconstante tandis qu'elle est nulle chez
Thomme normal.

Cette activite selective pourrait etre en rapport avec les
mecanismes destructeurs de cette amine {Magalt et coll. 1956)
dont Tefficacite serait variable selon l'espece animale et peut-
etre d'un individu a l'autre. Cette derniere hypothese pourrait
expliquer la faible frequence du bronchospasme resultant de
l'inhalation de 5HT contrairement a l'hyperreactivite bron-
chique des asthmatiques vis-a-vis de I'histamine.

Le role de la 5HT dans les reactions bronchiques de nature
allergique apparait beaucoup moins probable que celui de 1'
histamine, sinon nul. Les epreuves de provocation bronchique
au moyen d'histamine decelent done le terrain asthmatique
avec plus de surete que les epreuves utilisant la 5HT.



RESUME

Les variations de calibre bronchique de sujets sains et asthma-
tiques sont appreciees au moyen de la methode de l'interrup-
tion du courant aerien a la suite de l'inhalation d'aerosols de
5HT et d'histamine.

Contrairement a l'histamine, la 5HT ne possede aucune ac-
tivite bronchoconstrictrice appreciable chez I'individu normal.
Chez les sujets asthmatiques, cette activite est egalement re-
duite comparativement a celle de l'histamine. L'inhalation d'
histamine, en tant que test pharmacodynamique du terrain
asthmatique, apparait done plus significative.
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