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Pour le traitement non specifique de l'asthme hronchique, on
dispose, en plus des medicaments hronchodilateurs «classi-
ques», les sympathomimetiques, dont il n'est plus necessaire de
souligner les inconvenients, l'aminophyline et ses derives, des
eorticosteroides et des antihistaminiques. Si l'effet des hor-
mones surrenaliennes est tres net, son emploi, surtout a long
therme comporte des risques non negligeables ( i ) . De son
cote, les antihistaminiques sont en general tres peu efficaces
dans Ie traitement de l'asthme et pas du tout benefiques dans
les crises et etats de mal asthmatique. On peut penser d'une
part que la marge entre les doses therapeutiques et les doses
toxiques est tres faihle, d'autre part que ces composes sont
pharmacologiquement Iimites en tant que inhibiteurs du pro-
cessus biochimique de la reaction allergique (6). II y a, en plus
de I'histamine, d'autres mediateurs chimiques impliques dans
ce processus: la bradykinine, la serotonine, probablement
aussi l'acetylcholine, l'heparine, la slow-reacting substance A
(SRSA) et quelquer autres qu'on apelle generiquement sub-
stances H (4). L'importance relative de ces mediateurs est
variable pour ehaque espece. L'absence du pouvoir histamino-
pexique ou antihistaminique dans les serums des malades
allergiques est un fait que parait bien etabli (9) . Cependant il
est probable que cette baisse du pouvoir antihistaminique s'ac-
compagne, du moins chez certains allergiques, d'une baisse des
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pouvoirs anti-bradykininique et antiserotoninique, comme pa-
raissent I'indiquer nos derniers travaux (9) .

L'introduction d'un medicamment qui puisse supleer ce
defaut des mecanismes de defense, c'est a dire d'un inhibiteur
polyvalent des principales amines mediatrices de l'organisme
humain: histamine, bradykinine, serotonine, acetylcholine,
represente done un apport tres interessant pour le traitement
des maladies allergiques, surtout si cette nouvelle substance est
capable de se substituer, au moins dans une certaine mesure,
aux eorticosteroides. On peut appeler antaminiques les sub-
stances presentant ces caracteristiques (10). Le BP400 (San-
doz) peut etre considere eomme le prototype de cette nouvelle
classe de medieaments.

Chimiquement le BP400 est le 9-(N-methyl-piperid5'lnene-
4') thioxantene, appartenant a un groupe d'ou sont derives
nombreux antihistaminiques: pharmaeologiquement le BP400
se comporte in vitro et in vivo eomme un antagoniste de I'his-
tamine, de I'aeetyleholine, de la serotonine, de l'adrenaline, de
la bradykinine et, a plus fortes eoneentrations, de l'oeeytoeine.
Dans les essais sur les animaux le BP400 exeree un effet
broneholitique et tussiplegique marque. Sa toxieite est compa-
rable a eelle d'autres antihistaminiques, mais comme son action
antihistaminique est tres forte, la marge entre doses thera-
peutiques et doses toxiques est assez large (10).

M A T E R I E L E T M E T H O D E S

Nous presentons dans ce travail les resultats d'un essai therapeutique du BP
400 dans l'asthme bronchique et les bronchites chroniques asthmatiforrnes.

Nous avons essaye le BP 400 chez 40 malades presentant des S3'ndromef
asthmatiformes, parmi ceux de la Consultation d'Allergie de I'Hopital Universi-
taire de Lisbonne dont certains ont ete hospitalises pendant la periode de I'essai.
Ce groupe comportait 12 hommes et 28 femmes dont les ages etaient compris
entre 62 et 15 ans: 25 avaient des asthmes allergiques, surinfectes pour la
plupart, et 15, des bronchites asthmatiformes chroniques infectieuses.

Nous avons essaye le BP 400 d'une part comme medicamment d'urgence dans
les etats de mal ou attaques graves (30 fois) et autre part comme traitement
d'entretien prolonge (chez tous les 40 malades).

Dans le traitement des dyspnees asthmatiques aigues le BP 400 fut employe
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en premiere ligne, a l'exclusion de toute autre therapeutique, et toujours par
voie intraveineuse ( i ou 2 ampoules a 2 mg.). L'effet therapeutique du BP 400
fut controle par les donneees eliniques et spirometriques.

Parmi les parametres spirometriques nous avons choisi le volume expiratoire
maximum seconde - VEMS; lequel est un des meilleurs indices d'obstruction
bronchique dans l'asthme comme nous l'avons deja souligne dans nos travaux
anterieurs. Le VEMS fut determine au moyen d'un spirometre type Knipping
ventile et relie au malade par un embout buccal.

Nous avons aussi determine le Debit Expiratoire Instantane Maximum -
DIME - . au moyen du Peak-flow meter de Wright. On a considere pour
ehaque valeur du DIME la meilleure de 3 determinations realisees au meme
moment et apres demonstration de la methode au malade. Le VEMS et le DIME
furent determines autant que l'etat des malades le permit, avant puis de 15 en
15 minutes apres l'injection de BP400 (pendant la premiere heure au moins).

Pour Ie traitement d'entretien, le BP 400 fut employe par voie intra-muscu-
laire (4 a 16 mg par 24 h.) et per os ( i a 8 comprimes a i mg en moyenne 3
a 4 mg par jour). Quelques fois on a associe les differentes voies d'admini-
stration, commengant par les injections intraveineuses, passant ensuite aux
injections intra-musculaires, puis aux injections intra-musculaires plus com-
primes et et finalement aux seuls comprimes. Chez les malades ambulatoires, on
n'a utilise que les comprimes. Le controle de la therapeutique d'entretien fut
base sur les donnees eliniques et dans 3 cas aussi sur les donnees spirometriques,
le exament etant alor effectues au debut et a la fin de la periode de traitement.
Pendant les traitements prolonges, on n'a pas evidemment pu exclure tous les
autres medicamments et on a associe au BP 400 les eorticosteroides, les anti-
biotiques, les associations de broncholytiques et les sedatifs, selon les donnees
cliniques. Les moindre besoins des malades en eorticosteroides ou bronchodilateurs
sont d'ailleurs un des criteres d'efficacite d'un nouveau medicament anti-asth-
matique, ce qui est vrai aussi pour le BP 400.

La duree du traitement dans les dyspnees aigues a varie depuis une seule
injection par voie intra-veineuse (dans la plupart des cas ) a 48 heures de
traitement par injections repetees (voies intra-veineuse et intra-musculaire
associees).

La periode de traitement d'entretien par les comprimes s'est etendu de 3
jours a 2 mois.

R E S U L T A T S

Nous analyserons sucessivement; d'abord les resultats acquis
dans les etats de mal asthmatique et ensuite ceux obtenus dans
le traitement de fond.
Les resultats eliniques dans les dyspnees sont rassembles dans
le Tableau i. Dans ee tableau nous presentons les resultats
des determinations du VEMS et du D I M E avant et tous les
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TABLEAU
Asthmes

Malade Sexe Age BP-400
mglV Avant

FB 34 VEMS c. c.
DIME 1

1500

200

MC

FFPF

MC

CCL

28

44

40

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

6 0 0

600

90

AFS

JJ

MC

9

9

31

5 0

44

4

2

4

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

-

3 0 0

700

175

675

800

90

GRS

MP

MP

SMB

MP

BMP

9

$

9

$

9

45

34

34

15

4 2

31

4

4

4

4

4

4

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

-

600

140

-

400

60

600

60

1200

210
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Evolution fonctionelle
15 30 45

minutes
60 Evolution clinique

2200

300

700
90

650
100

-

4 0 0

925

195

1100

900

105

525

900

180

-

500

70

800

90

1300

220

2500
330

800
100

650

" 5

660
80

4 0 0

1100

200

1300

950
130

575

IOOO

180

650
120

700

70

800

90

1300

225

2600

355

850
no

700

120

650
120

450
70

1150

215

1400

IOOO

120

600

1075
210

750
150

700

60

700

90

1450

225

2700

390

8800
120

700

no

660
no

450

1275

235

1400

1050

120

550
70

noo
225

700

160

7 0 0

850
100

1550
245

Arret de la crise
Somnolence

Arret de la crise
Vertiges

Arret de Ia crise
Somnolence

Amelioration en 15
Somnolence, vertiges

Somnolence

Arret en 15 min.

Arret en i heure

Arret en 45 min.
Somnolence

Arret en 45 m: Somno-
lence. Incoordination

Arret en 45 min.
Somnolence

A-meliore
Somnolence

Legere amelioration
Forte somnolence

Ameliore
Vertiges

Arret en i h.
Somnolence
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TABLEAU

Malade

PN

GCL

FS

RSF

Sexe

9

9

$

9

Age

28

40

38

38

BP-400
mglV

2

2

2

2

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

Avant

-

450
60

1250
310

1250
180

AIM

MSN

29

43

effet en 10 min. action 4 h.

quarts d'heure apres l'emploi du 400. Comme on peut le
verifier, tant par les resultats cliniques que par les spirometri-
ques, Taction bronchospasmolytique est tres nette dans la
grande majorite des cas (sur 32 essais il n'y a eu que 3 resul-
tats mediocres et i nul) et assez rapide. Cliniquement, cette
action est observee en general 10 a 15 minutes apres l'injec-
tion: spirometriquement, elle est en general objectivable entre
un quart d'heure as une demi-heure (29 cas) ou % heure (3
cas). L'effet du BP 400 se maintient quelques heures (4 heu-
res dans les etats de mal les plus graves et a peu pres 24 heures
dans les attaques moins intenses. Nous avons determine les
moyennes du VEMS et du DIME avant et apres traitement
park BP 400, ainsi que les pourcentages d'amelioration (pour
les cas ou il fut possible de les recuillir avant et apres).

Les valeurs moyennes etaient avant BP 400: VEMS 885 cc,
DIME 143, apres VEMS 1373 cc, DIME 228. Les pour-
centages d'amelioration furent les suivants: VEMS 60 pour
cent, DIME 54 pour cent. Le VEMS s'echelonnait de 300 a
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I-I (cont.)

15

7 0

550
70

1450
420

14501
260

Evolution fonctionelle
30 45

minutes

75

550
70

1800
440

81800
280

1 0 0

550
70

2050
480

2050
280

6 0

" 5

600
70

2500
560

2500
310

Evolution clinique

Ameliore en i h.

Amelioration en 15 m
Somnolence ce passage

Ameliore en 30 m.
Somnolence

Ameliore en 30 m.

Etade de mal grave
Somnolence
Attaques repetees
Sans effet

2.500 avant et de 600 a 3.900 cc apres, et le D I M E entre 60 et
310 1 avant et 70 a 580 1 apres. Ces donnes spirometriques ob-
jectivent assez bien I'indiscutable action bronchospasmolytique
du BP 400 et sa rapidite d'action. L'augmentation des deux
donnees utilisees dans cette etude est du meme ordre de gran-
deur ce qui est en accord avec la correlation existante habi-
tuellement entre ces deux parametres (5) . (Figure i ) .

L'action therapeutique du BP 400 a ete presque toujours
nette, rapide et cela meme dans les cas ou les eorticosteroides
ou l'association eorticosteroides, aminophyline, adrenaline
s'etait revelle inef ficace: a cote de ces succes, il y a eu quelques
echecs partiaux, necessitant le recours aux eorticosteroides,
associes ou en substitution du BP 400 (3 echecs partiaux, et
1 echec total).

Le traitement de fond ait moyen d'injections intra-muscidai-
res ou comprivies donna un pourcentage de succes relativement
plus bas. En effet, tandis qus il n'y eut qu'une malade qu ne
repondit pas aux injections, parmi les 35 malades traites avec
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TABLEAU
Bronchites

Malade Sexe Age BP-400
mglV avant

A T G

A T G

ST

MM

AJ

JM

CDL

CDL

JM

s

$

$

$

3

•1
0

31

31

56

49

31

35

35

63

35

4

4

4

4

4

2

2

2

4

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

VEMS
DIME

1800
210

1100
150

400
70

1 2 0

500

95

1250
125

_

550

-

TABLEAU 2

Resultats

Bons
Moyens
Nuls

Total

Etat de mal et
attaques graves

I.V.

22

9
I

32

Asthmes et bronchites
asthmatiformes

I. M. et P.O.

5
17

13

35
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i-i
Asthmatiformes.

15

1900
235

1330
180

550
no

800
140

600
125

1750
200

-

650

300

Evolution Fonctionelle
30 45

minutes

2000

255

1200
160

400
90

850
170

€00
130

2000
270

_

6 0 0

400
60

2000

275

1220
180

400
90

800

175

600
130

2350
270

_

650
60

400
60

60

2350
295

1330
180

550
130

850
170

625
130

2500
360

_

650

400
60

fivolution Clinique

Arret de la crise
Somnolence

Arret en 30 min.

Arret en 15 min.
Vertiges et someil

Arret en 30 min.

Arret en 30 min.

Tres amleiore en 15 m.

Lypothymie. Diminution
de de la dyspnee

Amelioration en 15 min.
Vertiges

Amelioration
Vertiges

des comprimes, 5 ont eu de tres bons resultats, c'est a dire
qu'ils n'ont pas eu de manifestations asthmatiques pendant Ia
therapeutique, 17 ont eu des resultats satisfaisants, leurs crises
asthmatiques ont diminue en nombre et intensite et 13 ont
maintenu l'etat anterieur. Nous avons employe aussi dans le
traitement de fond chez 6 malades hospitalises le BP 400 par
voie intramusculaire pendant quelques jours avec 2 bons resul-
tats, 3 resultats satisfaisants et un resultat nul. On peut attri-
buer a l'inevitable indiscipline des malades non hopitalises une
partie de cette difference, mais il nous semble qu'a doses

26 Acta Allergologica, XXII, s



VEMS

1373 22s

885 U 3

AVANT APRES

V E M S

AVANT APRS

D I ME
300 600

0 0
2300 3[9ro
VARIATION

Fig. I.

60
a

310

70
a

560

VARIATION

egales l'effet par voie parenterale est beaucoup plus net.
Evidemment, l'asthme etant une maladie sujette a des periodes
variables de remissions, ces essais sont entaches de cette cause
d'erreur. L'ensemble des resultats cliniques est resume dans le
Tableau 2. Parmi les 3 malades controles spirometriquement,
il yeut 2 ameliorations et une stabilisation, tant du VEMS que
du DIME.

Tolerance et effets eollateraux - Les effets collateraux plus
marques observes pendant l'emploi du BP 400 furent la som-
nolence et les vertiges. Une somnolence plus ou moins accensee
s'est manifestee chez 17 des malades qui ont recu le BP 400
par voie intra-veineuse, en moyenne une demi-heure apres
l'injection et se maintenant alors de une V2 heure jusqu'a 2
heures ont plus, ainsi que chez quelques uns des malades chez
lesquels le BP 400 fut employe par voie orale. Cependant,
elle s'attenue en general apres les premiers jours de traitement
per OS et la plupart des malades ont alors assez bien tolere le
medicamment. Ce fait est vrai aussi pour le syndrome vertigi-
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neux. La somnolence et l'etat vertigineux ont pu, chez quelques
malades deja fatigues par un etat de mal ou une crise pro-
longee, influencer par defaut les resultats de l'examen spiro-
metrique, comme Muitarii l'a deja souligne: les malades som-
nolents et dans un etat legerement vertigineux n'ont pas la
possibilite d'effectuer les epreuves, ce qui explique une partie
des cas a controles incomplets (l'autre partie resultant des cas
a dyspnee tres intense ne permettant pas l'examen).

L'effet hypnotique, d'ailleurs commun a tous les anti-hista-
miniques, n'est pas, sauf si les malades doivent reprendre tout
de suite sa vie normale, un defaut grave et on peut meme con-
siderer cet effet sedatif comme plutot benefique. L'etat verti-
gineux apres les injections est d'habitude tres bref (1/4 d'heure)
s'attenuant ensuite rapidement, tandis qu' avec des comprimes
il ne s'est presente que deux fois pendant une breve periode,
Chez ces malades a reduction des doses ou l'ajustment horaire
de la posologie (la dose la plus forte le soir) ont permis, dans
la plupart des cas, de resoudre les problemes d'intolerance.
L'effet sedatif nocturne etant meme desirable dans beoucoup
de cas.

Comme Girard & Mttitarii, nous n'avons pas mis en evi-
dence effets du type anticholinergique - secheresse de la bou-
che, troubles de I'accomodation, etc.

CONCLUSION

Lê  BP 400 parait apporter quelque chose de nouveau a la
therapeutique de l'asthme bronchique. Son efficacite par la
voie intraveineuse dans les etats de mal asthmatique est indiscu-
table et les echecs peu frequents.

Son effet est en general rapide et net et nos resultats
spirometriques demontrent cette action bronchospasmolytique
d'une faQon indiscutable. Dans Ie traitement d'entretien, les
resultats sont moins brillants, mais quand meme superieurs a
ceux des anti-histaminiques. Nous pensons que c'est a l'action
antibradykininique et anti-serotoninique du BP 400 que Ton
doit attribuer, au moins partiellement. cette difference phar-
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macologique. Par rapport aux eorticosteroides, le BP 400 per-
met dans la plupart des cas de diminuer les doses d'entretien
et meme, dans quelques cas, d'arreter la medication corti-
costeroide, ce qui est d'un assez grand interet. Les effets
collateraux, bien que survenant avec une certaine frequence,
ne sont pas tres graves, peuvent etre annules dans beaucoup
de cas pas une redistribution des doses et ne paraissent pas
etre redhibitoires de l'usage du medicamment sur une large
echelle.
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