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s-HYDROXYTRYPTAMINE (;HT) CHEZ LES
SUJETS NORMAUX ET ASTHMATIQUES

Par
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Parmi les agents a caractére autopharmacodynamique suscep-
tibles d'intervenir dans les phénoménes allergiques de type im-
E médiat, prend place la § hydroxytryptamine (sérotonine; §-
HT). Ainsi, in vitro, les réactions antigéne — anticorps libérent
la sHT contenue dans les plaquettes de lapin (Humphrey &
Jacques 1955). De méme chez certaines espéces animales,
cette amine endogéne s'avére capable de reproduire lors de
son activation certains des troubles observés lors de manifesta-
tions anaphylactiques: hypotension artérielle générale, hyper-
tension pulmonaire, hyperperistaltisme intestinal, broncho-
spasme (Comroe et coll. 1953, Herxheimer 1953 a, Bhatta-
charya 1955, Davidson et coll. 1957, Lecomte 1960, biblio-
graphie in Erspamer 1966).

En clinique, des accés de dyspnée asthmatiforme ont été
décrits chez les porteurs de tumeurs carcinoides productrices
de sHT (Thorson et coll. 1954, Waldenstrom & Jungberg
1955). Toutefois, 'inhalation de cette substance n'altére pas
les valeurs spirographiques de sujets normaux. Elle ne les mo-
difie que de maniére inconstante chez les individus souffrant
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Fig. 1.
De haut en bas, successivement: chez un sujet normal, enregistrements de débit
aérien, de pression buccale et de volume pulmonaire au cours des interruptions
de 140 msec se succédant a la fréquence de 1,92/sec. Lors de chaque interrup-
tion, le débit aérien s'annule et la pression buccale varie d’'une valeur correspon-
dant au gradient de pression dynamique au moment considéré, Le rapport de
cette valeur A celle du débit aérien qui lui correspond, fournit une mesure
instantanée de résistance dynamique pulmonaire.

d’asthme allergique (Herxheimer 1953 b, Michelson & Hol-
lander 1956, Panzani & Pascal 1961).

Au moyen de la méthode de l'interruption du courant aérien,
qui autorise la mesure de la résistance dynamique pulmonaire
et la recherche de 'asynchronisme ventilatoire, nous avons
voulu préciser I'activité bronchoconstrictrice éventuelle de la
SHT chez des sujets sains ou des malades asthmatiques.

METHODES

a) Techniques. L'interrupteur de courant aérien (Petit et coll. 1963) se ferme a
la fréquence de 1,92/sec, pendant une durée de 140 msec lorsqu’on mesure la
résistance dynamique pulmonaire (Fig. 1). Pour la mise en évidence de Pasyn-
chronisme ventilatoire (Fig. 2 et 3), deux durées d’interruption successives, 'une
de 12 msec, l'autre de 120 msec, sont utilisées (Petit et coll. 1964).

La pression buccale est déterminée au moyen d’un électromanométre (Elema)
dont la réponse, linéaire au deld d’une fréquence de 6o cycles par seconde (Petit
et coll. 1962) autorise un enregistrement fidéle des variations de pression asso-
ciées aux interruptions. Un pneumotachographe (Fleisch 1956) raccordé & un
manométre différentiel (Elema) mesure le débit aérien dont l'intégration élec-
trique (Elema) fournit les variations de volume courant. Les trois variables
sont inscrites simultanément (Fig. 1) au moyen d’un inscripteur a projection
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Fig. 2.
Dans les trois parties de la figure sont enregistrés de haut en bas, le débit
aérien, la pression buccale et le volume courant pendant les interruptions succes-
sivement courtes (12 msec) et longues (120 msec) du courant aérien chez un
sujet asthmatique. A la suite de Pinhalation de 0,3 mg d’histamine, apparaissent
des inégalités de pression buccale témoignant d’un asynchronisme ventilatoire.
Ce dernier disparait sous l'influence d’un bronchodilatateur a action directe sur
la musculature bronchique (Alupent®),
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d’encre (Mingograf). Elles permettent le calcul des résistances dynamiques en
rapportant le gradient alvéolo-buccal au débit aérien correspondant (won Neer-
gaard & Wirz 1927, Otis & Proctor 1948, Jeker & Wyss 1952, Mead & W hitten-
berger 1954). Elles autorisent également la recherche de I'asynchronisme venti-
latoire (Petit et coll. 1964).

b) Sujets et procédé. Vingt-six sujets normaux, agés de 22 2 33 ans sont ex-
aminés. Leur résistance dynamique pulmonaire est calculée avant et aprés I'in-
halation, pendant 5 mn, d’un aérosol de sHT.

Cet aérosol est également administré 4 11 asthmatiques, au maximum pendant
5 minutes. Au cours d’une séance ultérieure, les mémes sujets inhalent un aérosol
d’histamine en quantité variable, fonction du moment ol se manifestent les pre-
miers signes d’asynchronisme ventilatoire.

c) Aérosols. Les aérosols sont produits par des générateurs type D% déerits
par Dautrebande (1958), A partir d’une solution extemporancée de sHT a 2
pour cent et d’histamine & 1 pour mille. Ils circulent & un débit de 40 L/mn
dans un circuit ouvert en communication avec le pneumotachographe et I'inter-
rupteur de courant aérien. Les sujets, en position assise, respirent calmement les
aérosols étudiés a travers l'interrupteur. Chez les asthmatiques, 'administration
de I'agent bronchoconstricteur est interrompue dés que des signes d’asynchro-
nisme ventilatoire apparaissent. Un aérosol d’Alupent & 2 pour cent est alors
introduit immédiatement dans le circuit respiratoire.

La densité des aérosols étant de 1,85 ml de solution par 100 L. d’air, la
mesure de la ventilation permet de déterminer la dose de substance active in-
halée. Chez nos sujets normaux la ventilation s’élevant en moyenne a 8,5 L/mn,
on peut donc estimer & environ 15 mgr la dose de sHT inhalée.

d) Nous utilisons la sHT sous forme de sérotonine (sulfate double de créa-
tinine et de s hydroxytryptamine) Sandoz. L’histamine est fournie par Cal-
biochem sous forme de bichlorhydrate. L'Alupent Bochringer est le 1 (3,5-Di-
hydroxyphenil). - x Hydroxy — 2 — Isopropylaminoethane en solution 4 2 pour
cent, tamponnée au pH 3,5 par adjonction d’acide chlorhydrique N./10.

RESULTATS

1) Le Tableau 1 reprend pour chaque sujet normal les valeurs
de résistance dynamique pulmonaire mesurées avant et aprés

Fig. 3.
Les conditions d’enregistrement et la disposition de ceux-ci sont identiques a
celles de la Fig. 2. Dans ce cas, I'inhalation d’une forte dose de 5 HT détermine
des modifications du barogramme buccal comparables a celles succédant a l'in-
halation d’histamine. De méme, les signes d’asynchronisme ventilatoire dis-
paraissent & la suite de Vadministration d’un bronchodilatateur (Alupent®).
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TABLEAU 1
Resistance dynamique pulmonaire mesurée chezs des sujets normaux avant et
aprés 'administration d’un aerosol de 5 Hydroxytryptamine a 2 pour cent,
pendant 5 minutes.

Résistance Dynamique Pulmonaire (cm H:0/L/sec)
s Hydroxytryptamine Aerosol 2%

Sujets Conﬂ'é‘: pendant s mm (15 mgr)
ava
. aprés 1 mn aprés 5 mn

1. BR. 2,2 2,3 2,3
2. M.L. 2,6 2,9 2,7
3. D.G. 1,9 2,0 2,1
4 J.J. 2,1 21 i
PR #4 £ 2,6 2,8 2,6
6. L.R. 4.4 45 45
7. SM, 3,6 3,6 3,7
8. D.F. 1,3 1,4 1,4
9. B.S. 2,3 2,4 2,3
10. AP, 2,3 24 2,3
L A 3,6 3,7 3,6
12, B.N. 2,4 2,5 2,5
13 DT 2,3 - 2,3 2,4
4. WR. 35 35 35
15. B.B. 2,6 24 2,4
16. J.L. 1,3 1,3 1,2
17. HG. 2,1 1,9 1,9
18. D.V. 39 3,6 3,7
19, KT 3,503 1,4 1,5
20. D.L. 34 34 33
21. R.S. 2,6 2,4 24
as. LL. 1,6 15 1,5
23. Z1. 1,9 1,9 18
23. B.R. %7 2,5 24
25. D.S. 2,9 2,7 2,7
26. L.D. 34 3,2 32
Moyennes 2,56 2,51 2,54

I'inhalation de 15 mgr de §HT. Les variations de ce para-
métre sont faibles et s’effectuent, dans des proportions com-
parables, dans le sens soit d'une discréte augmentation, soit
d'une légére diminution par rapport aux valeurs de contréle.
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Ies moyennes des résultats obtenus avant et aprés administra-
tion de §HT (respectivement aprés 1 et § mn) s’avérent ainsi
pratiquement identiques.

2) L'inhalation de sHT n’a amené 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, I'inhalation d’histamine a entrainé
chez tous ces sujets un asynchronisme ventilatoire, témoignant
d’un bronchospasme net. Les doses actives d’histamine sont en
moyenne 12 fois inférieures a celles encore inefficaces de

sHT.

TABLEAU 2
Comparaison de l'activité bronchoconstrictrice de I'Histamine et de la
5-Hydroxytryptamine chez des sujets asthmatiques.

Histamine 5 hydroxytryptamine
: Apparition d’un Apparition d'un
e g‘;ﬂ as;"ncl?roni.sme 3(;5: a‘s’;nc}.xroni.sme
¢ ventilatoire 4 ventilatoire
1. GA. 0,32 + 15,00 o
2. D.G. 5,20 - 15,00 o
3. T.G. 1,00 -+ 15,00 )
4 G.J. 0,80 + 11,20 -+
5. J.G. 0,80 + 15,00 o
6. W.M. 1,20 + 15,00 o
7 B.A. 0,64 - 15,00 o
8. M.J. 0,32 + 15,00 o
9. V.T.F. 1,20 B 15,00 o
10. V.J. 1,20 -+ 15,00 o
1. AR, 0,64 -+ 14,40 4
Moyennes 1,21 100% 14,60 18%

DISCUSSION

Alors que chez les sujets normaux, I'histamine provoque une
augmentation de résistance dynamique pulmonaire qui atteint
en moyenne 30 pour cent de la valeur de controle (Marcelle
1963), la sHT inhalée a2 dose deux fois plus forte, ne dé-
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termine aucune variation appréciable. Cette constatation est
en accord avec d’autres auteurs (Herxheimer 1953 b, Michel-
son & Hollander 1956, Panzani & Pascal 1961). La sHT est
donc dépourvue d’activité bronchoconstrictrice chez les indi-
vidus sains.

Chez les asthmatiques, 1'action bronchospastique de cette
amine est également moindre que celle de I'histamine: elle ap-
parait moins fréquemment et ne se manifeste que pour des
doses plus importantes. Cette observation confirme les résul-
tats de Panzani & Pascal (1961) mais s'oppose a ceux de
Herxheimer (1953 b). Selon ce dernier, chez les asthmatiques,
la sHT serait douée d'une activité bronchospastique compa-
rable a celle de I'histamine et de 1'acétylcholine. Toutefois,
cet auteur n'a examiné que 6 sujets au moyen de techniques
spirographiques moins précises que celle de I'interruption du
courant a¢rien dans I'appréciation des variations du calibre
bronchique.

Par ailleurs I'activité bronchomotrice de la sHT semble
liée a I'espéce animale: elle apparait intense chez le cobaye
(Herxheimer 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 I'homme sensibilisé,
elle s'avere faible et inconstante tandis qu'elle est nulle chez
’lhomme normal.

Cette activité sélective pourrait étre en rapport avec les
mécanismes destructeurs de cette amine (Magali et coll. 1956)
dont P'efficacité serait variable selon I'espéce animale et peut-
étre d’un individu a I'autre. Cette derniére hypothése pourrait
expliquer la faible fréquence du bronchospasme résultant de
I'inhalation de §HT contrairement a 'hyperréactivité bron-
chique des asthmatiques vis-a-vis de I'histamine.

Le role de la s§HT dans les réactions bronchiques de nature
allergique apparait beaucoup moins probable que celui de I’
histamine, sinon nul. Les épreuves de provocation bronchique
au moyen d’histamine décélent donc le terrain asthmatique
avec plus de sureté que les épreuves utilisant la sHT.
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RESUME

Les variations de calibre bronchique de sujets sains et asthma-
tiques sont appréciées au moyen de la méthode de I'interrup-
tion du courant aérien a la suite de l'inhalation d’aérosols de

sHT et d’histamine.

Contrairement a I'histamine, la sHT ne posséde aucune ac-

tivité bronchoconstrictrice appréciable chez 'individu normal.
Chez les sujets asthmatiques, cette activité est également ré-
duite comparativement a celle de I'histamine. L'inhalation d’
histamine, en tant que test pharmacodynamique du terrain
asthmatique, apparait donc plus significative.
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