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REACTIONS BRONCHOMOTRICES DE L'HOMME

SAIN APRES BLOCAGE

DES RECEPTEURS p ADRENERGIQUES

Par

R. MARCELLE*, R.BOTTIN, J.JUCHMES & J. LECOMTE

Les malades asthmatiques presentent une hypersensibilite de
la musculature lisse des bronches aux agents bronchoconstric-
teurs: acetylcholine, histamine, bradykinine et 5-hydroxy-
tryptamine. Cette hypersensibilite elective se traduit soit par
un abaissement de la concentration liminaire des substances
bronchomotrices soit par une augmentation de l'intensite de
leur action locale, lorsqu' on la compare, dose pour dose, a
celle qu'elles exercent chez les individus normaux (Marcelle
(5), Lecomte et al. (4), Marcelle et al. (7, 9) . Elle caracte-
rise le terrain asthmatique. L'origine et la nature de cette
hypersensibilite ne sont pas encore elucidees. S'agit-il de
mecanismes ou centraux ou ganglionnaires? Faut-il l'inter-
preter comme une modification intrinseque de la reactivite
des fibres musculaires lisses? Est-elle acquise ou innee?

Les fibres bronchiques lisses de l'homme ou normales
(Marcelle & Petit (6) ou hypersensibles {Petit & Marcelle
(13) sont relachees par I'isopropylnoradrenaline, ce qui
iinplique qu'elles sont porteuses de recepteurs adrenergiques

c type P et qu'elles sont susceptibles de reagir par un relache-
nient lors de la stimulation des fibres post-ganglionnalres
irthosympathiques correspondantes ou lors de l'excitation de
a medullo-surrenale. Cette bronchodilatation trouve d'ailleurs
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emploi therapeutique quand il s' agit de couper les crises
asthmatiques. Le blocage des recepteurs P par des ap;ents
inhibiteurs selectifs, en supprimant toute possibilite de bron-
chodilatation reflexe ou homeostasique, peut-il demasciuer un
effet bronchopastique d'origine parasyinpathique ou provo-
quer une augmentation de la reactivite musculaire lisse aux
substances constrictrices aboutissant a la creation d'un etat
d'hypersensibilite comparable a celle que presentent les sujets
asthmatiques?

C'est ce que nous avons recherche, au cours de ce travail,
tout en verifiant les nombreuses opinions formulees jusqu'a
present au sujet de ces niemes hypotheses.

T E C H N I Q T ES

I. Nos recherches se sont poursuivies chez 67 adultes normaux, pour la plupart
de sexe masculin, ages de 20 h 47 ans. Aucun ne presente d'antecedents ailergi-
ques averes.

2. I.es resistances dynamiques ont ete calculees en determinant les pressions
intra-pulmnnaires a I'aide de la technique de I'interruption instantanee dii
debit aerien, couplee a I'enregistrement pneumotachographique simultane de ce
meme debit. I^s details de l'appareillage mis en oeuvrt-, notamment !es ca-
racteristiques de l'interrupteur, ont deja ete decrits (Petit ft al. (11, 12), Mar-
ceUe &- Petit (C>)). Nous n"y reviendrons pas ici. Signalons que les resultats
fournis par notre technique permettent le calcul direct de la valeur des resistan-
ces dynamiques, que Ton mesure de maniere continue, pendant la duree meme de
I'administration, par aerosol, de l'agent bronchomoteiir analyse. Ces caracteristi-
ques de notre technique lul conf^rent son originalite et sa superiorite sur la plu-
part de celles qui ont ete jusqu'ici mises en oeuvre pour aborder la meme etude.

3. L'aerosol est fourni au sujet par l'intermediaire d'un systeme sac-boUc. II
est produit par des generateurs type D' 24, selon les conditions precisees par
Dautrehande (2). Celles-ci garantissent la penetration des micelles tians la
profondeur de I'arbre rcspiratoire et leur captation par les structures bronchi-
ques etudiees. De cette maniere, i, 85 ml de la solution est disperse par 100
d'air. Cnnnaissant la concentration de la solution utilisee, (tn determine aisement
la dose de substance inhalee en calculant le volume inspire.

4. Les essais sont poursuivis de la maniere suivante: le sujet, au repos depui>
au moins une heure, est examine en position assise. II respire d'abord h travers
l'interrupteur de courant aerien, l'air atmosph^rique contenu dans I'un des bal-
lons du systeme sac-boUe, afin de s'adapter k l'appareillage, Apr^s determination
des resistances dynamiques pulmonaires dans ces conditions de controle, le sujet
est connecte par une simple manoeuvre de valve k un deuxieme sac contenant
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l'aerosol dont on etudie les effets. Selon I'experience en cours, il pourra etre mis
en communication sans temps perdu avec un troisieme ou un quatrieme aerosol,
ou encore ramene k l'inhalation d'air atmospherique.

L'ensemble de ces determinations dont on observe revolution de maniere
continue et immediate {pression intra-pulmonaire, debit, volume inhale) dure de
IO a 20 minutes selon le plan suivi pour I'experience. Les resistances dynamiques

sont calculees en etablissant le rapport R ::-
V

5. La suppression de la broncho-dilatation orthosympathique par suite du
blocage des recepteurs P, est obtenue par l'inhalation de propranolol. Celui-ci
repond au i-isopropylamino-3-(-i-naphtyloxy) pr0pan-2-.0l.HCl. II est depose
sours le nom d'Inderal par les Laboratoires ICI. II est considere, d'un point de
viie pharmacologique, comme un antagoniste des effets /3 adrenergiques sans
aucune activite sympathicomimetique intrinseque. Le produit nous a ete fourni
gracieusement par la firme ICI que nous remercions. L'isoproterenol, isopropyl
noradrenaline (Aleudrine) nous a cte offert par la Maison Boehringer. L'hista-
mine (bichlorhydrate) est de marque Calbiochem; l'acetylcholine, d'origine
Ciba.

R E S U L T A T S

I. fiction propre au propranolol

Nous uvons administre a 2 i sujets un aerosol a 1 pour cent
de propranolol durant 3 minutes. Compte tenu du volume in-
spire, la quantite du produit ainsi inhale atteint en moyenne

Cette inhalation entraine, en moyenne une augmentation de
16 pour cent des resistances dynamiques, comparces aux
valeurs en conditions temoins. L'augmentation ainsi provo-
quee est faible par rapport aux valeurs absolues des resistan-
ces, qui s'eleve a ±: 3 cm H,O/L/sec. Elle est du meme ordre
dc grandeur que celle qui est declanchee chez les memes sujets
par l'inhalation d'un acVosol de liquide physiologique (NaCl
0,9 pour cent) ajuste a pH 3,5 par HCl. Cette solution est
isopH avec celle de l'lnderal.

Ce dernier, bien tolere par les sujets normaux qui n'accu-
sent aucun signe thoraco-pulmonaire, n'est done pas a Tori-
gine, aux doses inhalees, d'une modification specifique des
resistances dynamiques au courant aerien.

Afin de decider si les recepteurs P adrenergiques sont alors
bloques, 22 sujets ont respire a la suite de l'aerosol de pro-



TABLEAU I
Action sur les resistances dynamiques du propranolol.

Nomenclature

NaCIo,9%, pH 3,s
Propranolol
I sop rote re no 1
Propranolol, puis

I sop rote r^ no 1

Nombre
de

sujets

9
2 1

29

2 2

Dose
inhalee
(en mg)

—

±4.8
± 3 , 2

±4.8

± 3.2

Duree
d'inhalation
(en minutes)

3
3
2

3
2

Effets 1
sur Irs :j

resistance-i .
dynamiques

{% des temoirr,

4- 16
— i8

o

pranolol un autre dispersat renfermant de Tisopropyl nora-
drenaline, a I pour cent durant 2 minutes: cette inhalation
correspond a Tintroduction dans les voies pulnionaires de 3,2
mg de Tamine sympathicomimetique. Alors que chez le sujet
qui n'a pas requ d'Inderal, les resistances dynamiques diminu-
ent de — 15 pour cent et que la frequence cardiaque s'elev ê de
16 pour cent, le traitement prealable par le propranolol sup-
prime a la fois la broncho-dilatation et la tachycardie provo-
quees par l'isopropyl noradrenaline (Tableau i ) . La dose
dinderal inhalee est done suffjsante pour assurer le blocage
des recepteurs P sur lesquels vient normalement se fixer
Taleudrine.

On doit admettre qu'a doses suffisantes pour bloquer les
recepteurs P adrenergiques, aussi bien bronchiques que myo-
cardiques i'lnderal ne modifie pas de maniere specifique le
tonus des voies aeriennes.

2. /Action du propranolol sur les effets broncho-constrieteurs
de rhistamine et de racetylehoUne

Le blocage des recepteurs P ayant ete ainsi controle, nous
avons recherche si Tindividu traite par cette dose d'Inderal
reagit de maniere exageree lors de Tinhalation des agents
broncho-constricteurs classiques: histamine et acetylcholine.
Nous en avions au prealable etabli faction sur les resistances



TABLEAU 2
Modification de I'aetion des broncho-constricteurs.

Nomenclature
(les aerosols

Nombre
de

sujets

Dose
inhalee
(en mg)

Duree
d'inhalation
(en minutes)

Effets
sur les

resistances
dynamiques

(% des timoins)

1. Histamine i %
Inderal +
Histamine i %

2. Acetylcholine i %
Inderal +
Acetylcholine 5 '• I

24

4.8

4.8
8

30

36

+ 28

+ 20

dynamiques a I'aide d'analyses conduites avec la meme techni-
(jue che/. d'autres groupes de sujets {Marcelle (5) , Marcelle
ctal. (7 ) .

L'ensemble de ces resultats est repris dans le Tableau 2.
On peut y lire que l'inhalation prealable d'Inderal ne modifie
pas l'intensite de la broncho-constriction induite par I'hista-
mine ou l'acetylcholine. Celle-ci reste, en valeurs absolues,
comparable a celle que Ton enregistre chez les temoins non
traites.

D I S C U S S I O N

1. L'augmentation des resistances bronchiques induites par
le propranolol est peu importante. Elle ne parait pas specifi-
que, puisqu'elle est quantitativement analogue a celle que
provoque l'inhalation d'une solution saline isotonique de meme
acidite. Durant cette augmentation des resistances, la broncho-
dilatation normalement induite par l'isopropyl noradrenaline
est ou compensee ou supprimee. On peut toutefois affirmer
qu'un blocage des recepteurs P s'est etabli puisque l'accelera-
tion cardiaque liee a l'inhalation de cette amine est simul-
tanement supprimee {Dornhorst & Robinson (3), Black et al.
( I ) . Or la fixation sur les recepteurs P myocardiques suppose
que rinderal a franchi en quantite suffisante la barriere alve-
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olaire. Toute probablite existe done pour que la concentration
de ce produit realisee au niveau des recepteurs bronchiques,
soit suffisante et efflcace. La dose inhalee est par ailleurs du
meme ordre de grandeur que celle qui a ete injectee par la
voie intraveineuse au cours de recherches analogues {Zaid &
Beall (14), Ouelette & Reed (10).

2. En presence d'un blocage des recepteurs /?, Faction
broncho-constrictrice de Thistamine et de Tacetylcholine atteint
le meme ordre de grandeur que chez le sujet non traite: le
niveau finalement atteint est identique a celui que provoquent
ces agents constricteurs utilises seuls {Mareelle (5) ; Marcelle
et al. (7). On peut estimer que Ton rejoint en chaque circon-
stance la valeur maximum de la broncho-constriction qu'il est
possible d'induire pharmacodynamiquement chez le sujet nor-
mal. De toute maniere, exprimee en pour cent des valeurs
controles, cette augmentation pharmacologique des resistances
bronchiques est inferieure a celle que Ton mesure chez Tasth-
matique soumis aux memes inhalations, en dehurs de toute
administration anterieure d'Inderal {Marcelle et al. (7)) .

3. De ces resultats negatifs, on peut tirer quelques consi-
derations sur les commandes autonomes de la musculature
bronchique chez le sujet normal. Le tonus orthosympathique
broncho-dilatateur, associe aux effets analogues de Tadrena-
linemie plasmatique ne parait pas remplir un role essentiel. II
en va de meme en ce qui concerne le tonus parasympathique,
qui ne parait pas accentue par la paralysie adrenergique.
Rappelons que Tatropine n'est pas bronchodilatrice {Mareelle
et al. (7)) . II resulte de i'ensemble de ces constatations qu'il est
difficile d'admettre que, chez Tasthmatique, Thypersensibilite
de la musculature lisse depende d'une reduction d'activite, ou
congenitale ou acquise, du controle orthosympathique.

Que par ailleurs les malades asthmatiques tolc'rent difficile-
ment Tlnderal et qu'ils soient particulierement affectes par
son administration implique qu'au cours de cette maladie, une
activite compensatoire de nature orthosympathique dilatatrice
contribue a Touverture de certains conduits bronchiques. 11
peut s'agir d' une manifestation homeostasique adrenergique



non specifique que supprime le blocage des recepteurs P. On
peut aussi admettre que les fibres lisses reagissent alors de
maniere non specifique par un bronchospasme accentue.

CONCLUSIONS E T RESUME

A la dose de 4,8 mg administree en aerosol, le propranolol,
bloqueur des recepteurs adrenergiques de type /3, n'exerce
aucune activite broncho-constrictrice specifique. II neutralise
la dilatation provoquee par l'aleudrine. II ne potentie pas les
effets broncho-constricteurs qu'exercent reguliereinent I'hista-
mine et l'acetylcholine.

Le blocage des reactions homeostasiques adrenergiques n'est
done pas suffisant pour creer, une hypersensibilite bronchique
analogue a celle qui caractcrise la maladie asthmatique.
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