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MODIFICATIONS DE LA SENSIBILITE
PULMONAIRK A L'ACETYLCHOLINE ET DE LA

SENSIBILITE PULMONAIRE ALLERGENIQUE
PAR LES DERIVES DE L'HYDROCORTISONE

Par

J. DUCHAINE & R. SPAPEN
Clinique Antoine Depage - Bruxelles, Belgique)

Les corticosteroides presentent tous un effet therapeutique
etonnant dans la plupart des affections allergiques et surtout
dans celles affectant l'arbre respiratoire. Mais leur meca-
nisme d'action demeure mysterieux.

Chez l'anifnal, Feinberg et al. ( i ) ont demontre que
l 'ACTH et la cortisone inhibaient l'asthme experimental du
cobaye sensibili.se a l'ovalbumine et Mendes ( 2 ) confirmait
ces resultats avec la prednisone. Cette protection ne provient
pas d'une inhibition de la liberation d'histaminc (Friedlaender
& Friedlaender ( 3 ) ) , et les hormones sont sans action sur
l'histamine liberee ou introduite experimentalement dans l'or-
ganisme, ni sur le taux des anticorps circulants ( 4 ). Les cor-
ticosteroi'des ne diminuent pas les reactions aux tests cutanes

( 5 ) -
Cependant, chez l'homme, Tiffeneau ( 6 ) a montre que si

la cortisone ne diminuait pas la sensibilite pulmonaire a l'hista-
mine ou a racetylcholine, par contre, elle diminuait la sensi-
bilite pulmonaire aux allergenes specifiques.

Le present travail a ete entrepris dans le but de tenter de
repondre aux questions suivantes:

I. Les corticosteroides protegent-ils l'asthmatique contre
les effets veritilatoires provoques par les aerosols d'acetyl-
choline?
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2. Dans les memes conditions, est-il protege, et dans quelle
mesure, contre Tinhalation de l'allergene specifique? Cette
activite protectrice varie-t-elle suivant le mode d'introduction
du medicament dans l'organisme ( peroral, intramusculaire,
intraveineux ) ?

3. Et, incidemment, si cette protection existe, est-elle la
memo chez tous les derives de l'hydrocortisone actuellement
sur le marche, ou certains sont-ils plus actifs les uns que les
autres?

Grace a la collaboration de diverses firmes pharmaceu-
tiques, nous avons pu disposer des cortJcosteroides suivants:
prednlsone, prednisolone, methyl-prednisolone, hexadecadrol.'

Un point important, quand il s'agit de soumettre un asthma-
tique a des tests de provocation, est d'obtenir son entiere colla-
boration. II faut de plus qu'il soit suffisamment intelligent
pour comprendre les manoeuvres qu'on exige de lui sans y
ajouter des facteurs personnels d'interpretation qui pourraient
fausser les resultats. II est indispensable qu'au depart le sujet
soit en bon equilibre respiratoire, sans dyspnee, sans signes
auscultatoires autres que ceux qui denotent Thabituelle rudesse
respiratoire ( 7 ). Dernier point, il est de grand interet de
I'interesser aux experiences, de !ui expliquer brievement de
quoi il s'agit; des relations confiantes s'etabliront ainsi facile-
ment avec l'experimentateur, confiance indispensable au de-
roulement normal des operations si Ton songe qu'un test de
provocation, par sa nature meme. va induire artificiellement,
et a plusieurs reprises, une crise d'asthme reduite sans doute,
mais assez penible, surtout pour un malade qui, quelques in-
stants auparavant, etait en bon etat de sante apparente. La
tres grande majorite de nos patients nous ont suivi fidclement
dans tous les meandres de l'experimentation mais certains
d'entre eux ont dtj etre elimines en cours de route parce que
nous n'avions pas la certitude, en ce qui les concerne, qu'elle
avait ete poursuivie avec toute la rigueur desirable.

^ Le nom de ce corticosteroide a ete change recemment en Dexamethasone.
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TECHNIQUE

Enregistrements spirographiques, lectures pneumometri-
ques apres aerosols de controle et puis 5, 10, 20, 30, 40 et par-
fois, 50 minutes apres Tinhalation de l'aerosol provocateur.
Dans certains cas, les enregistrements ont du etre interrompus
par suite de l'etat dyspneique intense du patient. Quelques in-
iialations d'une solution d'adrenaline-atroplne ont alors ra-
pidement retabli la permeabilite bronchique. Calcul des VMU,
VEMS, capacite vitale CV et de la pneumometrie ( Pno )
comme mentionne ailleurs ( 8 ). La meilleure des trois cour-
bes et des trois lectures pneumometriques est seule retenue.

Pour simplifier la representation graphique de nos resul-
tats, nous avons reuni en un seul chiffre les quatre donnees ci-
dessus et les avons exprimees en pourcentage de reduction du
volume d'air expire par rapport a celui obtenu apres Tinhala-
tion de la solution de controle. Ceci peut se resumer par la
formule:

S — S' X 100

R = indice de reduction de I'atr expire {exprime en %)
S = VMU -I- VEMS + CV + Pno avant provoeation
S' — VMU + VEMS -I- CV -!- Pno apres provocation

Les signes auscultatoires et l'etat physique, objectif et subjec-
tif, du sujet sont notes regulierement.

Aerosols. Aerosoliseur De Vilbiss 40, moteur Vaponefrin.
Debit = 0,2^ ml. d'eau par minute. Pour le test a l'acetyl-
choline: inhalation pendant 2 minutes d'une solution d'acetyl-
choline a I : 100, fraichement preparee. Pour le test a l'aller-
gene: inhalation pendant 2 minutes d'une solution de pous-
sieres de maison ( Endo ), diluee a i : 10 et contenant 2,5 mg.
d'extrait purifie par ml. ou inhalation, durant 30 secondes,
d'un extrait de pollen de graminees dose a 2.000 unites Noon
par ml.

Administration medicamenteuse. Sauf indication contraire.



les corticosteroi'des ont ete administres suivant le schema sui-
vant :

1. Prednisone et predtiisolone ( Delta-i-dehydrocortisone et
Delta-i-dehydrocortisone ) : 6 comprimes a 5 mg. par jour
pendant les deux premiers jours, 3 comp. pro die durant
les cinq jours suivants precedant les epreuves pulmonaires.

2. Methyl-prednisolone ( 6-methyl-delta-i-hydrocortisone ) ;
meme posologie que ci-dessus sauf que les comprimes sont
doses a 4 mg. par comprinie.

3. Hexadecadrol ( 16 alpha-methyl-9 alpha fluoro-dclta-i-
dehydrocortisone ) : 3 mg. par jour les deux premiers
jours, ensuite 1,5 mg. par jour, les jours suivants.

RESULTATS

I. Tests a I'acetyleholine. Essais sur 7 malades. Les resul-
tats sont resumes dans le tableau L Ils montrent clairement
que ni la prednisone ni la prednisolone, administrees preven-
tivement durant une huitaine de jours, ne previennent l'action
bronchoconstrictrice de l'acetylcholine sur le poumon de l'asth-
matique.

TABLEAU I

Tests de provocation avant et aprh administration de cortirosleroides durant
8 a 10 jours. - Pourccnl de reduction du 'volume d'air expire.

Substance
pro voca trice

Aeetyleholine

Pollen

Nombre
de cas.

7
2

3

Avant
cotticosieroides

- 4 3 %
— 2 8 %
— 25 %

prei^nisone

- 3 7 %
— 1 8 %
— 3 6 %

Apres

prednisolone

— 50%

— 16 %

— 2 5 %

2. Tests a l'allergene.
A. Pollen. II en est de meme chez les trois malades, atteints

de rhume des foins que nous avons etudies ( tableau I ).
B. Poussieres. Notre experimentation fut effectuee, d'abord

sur deux patients ( tableau I ), puis, d'une maniere plus ap-
profondie sur quatre autres malades ( cas V.G. cf. tableau II,
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10%-

20%-

30%-

Temoin

Prednisone perorate
Prednisolone IV.

40%-

50%-

5 m 20 30 40
Test de provocation atjx poussieres avant et apres
adminislration de divers corticosteroides-Pourcentage
de reduction du volume d'air eKpire en fonction dtJtempsfcasYL]

Graph I

TABLEAU II
Cas V.G. - 9 - IQ ans. - Les chiffres Indiquent le pourcent de reduction

du volume d'air expire.

Temps Contrule
(sans cotti-
costeroides)

Prednisone
perorale
pendant
8 jours

Injection
l.M. de pred-

nisolone
2 heures

auparavanc

Prednistme
perurale
pendant
3 jours

Injection
I.V. de pred- M^thyipred-

nisolone nisolone
' ;̂ heures perorale

auparavani I

5
l O

2 O

30

4 0

50

— 5 0 %

— 6 0 %

— 68 %

— 3 %
— 2 5 %

— 3 6 %

— 2 8 %

— 2 5 %

— 49%
— 5 2 %

— 3 6 %

— 19 %

— 40 %

- 6 3 %
— 58%

— 10 %

- 5 3 %
— 50%

— 44%
- 3 + %
- 2 3 %

— 3 6 %
— 6 6 %
— 70 %

cas Y.L., E.S. et D.P., resumes par les graphiques I, II et
I I I ) .

Ces graphiques montrent clairement que la protection, of-
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—0 Temoin

--O Methyl.prednisolone

—a Prednisone perorale

—•Prednisolone I.V.

.o Prednisolone faerosDls)

-oHexadecadrol

5 10 20 30 40 50
Test de provocation aux poussieres avant et apres administration
de divers corticosteroides. Pourcentage de reduction du volume
d'air expire en fonction du temps, f cas E.S.)

Graph II

ferte par les corticosteroi'des contre l'action de l'antigene speci-
fique, est mediocre quelle que soit la voie d'introduction du
medicament { ingestion, injection intramusculaire de 21; mg.
( tableau II ) ou intraveineuse de 50 mg. ( tableau II, gra-
phiques I et II ).

Objectivement, l'acme de la reaction se manifeste, le plus
souvent, 20 minutes apres l'inhalation de l'allergene, mais la
montee des sibilances pulmonaires est legerement retardee et
ne presente son maximum que 30 a 40 minutes apres la provo-
cation. II y a la une legere difference avec le deroulement des
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Test de provocation au» poussieres avant et apr^s administration dedivers
corticosteroides.Pourcentage de reduction du volume d'air expire en tonction
du temps (cas D.P)

Graph lit

faits tel qu'il so passe habituellement au cours des tests de
provocation eftectues chez les sujets non soumis a l'action des
corticosteroTdes. Chez ceux-ci, la maree montante des rales est
contemporaine, a la 2oe minute, de la chute maximale de la
reduction ventilatoire. II semble done que l'apparition de Thy-
persecretion bronchique soit retardee par la medieation corti-
sonique, meme si celle-ci n'exerce aucune influence notable sur
les autres composantes, hypertrophie de la muqueuse bron-
chique et bronchospasme, du syndrome de la bronchoconstric-
tion.

D I S C U S S I O N

La reaetivite personnelle de chaque individu est soumise a
trop de facteurs secondaires variables pour que nous puissions
comparer les reactions obtenues selon le mode d'introduction
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du medicament ( peroral, intramusculaire, intraveineux, en
aerosols ). L'allergique est un etre instable, meme quand il
parait se trouver dans un etat d'equilibre respiratoire satisfai-
sant, equilibre que de nombreux stimuli, autres que l'allergene,
peuvent contribuer a ronipre a chaque instant. C'est ainsi que
l'administration de prednisolone en aerosols provoque une
forte reaction d'irritation bronchique et I'enregistrement spi-
rographique n'a pu etre effectue qu'apres qu'elle ait disparu,
c'est-a-dire, a un moment ou le sujet ne presentait plus de
sibilances pulmonaires. Ainsi une technique experimentale qui,
a premiere vue, semblait devoir donner des resultats interes-
sant, a du etre abandonnee.

Comparaison de l'activite protectrice des divers corticoste-
roides. Si, a premiere vue, les courbes de nos traces semblent
indiquer de notables differences selon qu'on s'adresse a Tun
ou a I'autre derive de l'hydrocortisone, en realite, les conclu-
sions qu'on en tirerait ainsi sont difficilement acceptables
( tout-au-moins, dans les conditions experimentales ou nous
nous sommes places ). En fait, la protection offerte par les
corticoides augmente regulierement au fur et a mesure que la
periode pendant laquelle le patient est soumis a leur influence
s'accroit. La protection est fonction de l'intpregnation medica-
menteuse et surtout, de la duree de cette impregnation. Celle-cl
ne doit pas se compter par jours ( 8 a io jours ), comme nous
l'avions cru en commengant nos experiences, mais bien par se-
maines ( 9 a 11 semaines selon Frank ( 9 ) ) . II est done pro-
bable que l'influence protectrice n'apparaitra nettement qu'a-
pres que le patient eut ete soumis pendant plusieurs semaines
consecutives a l'action du ou des corticosteroides. C'est ce que
nous avons fait, sans nous en rendre compte immediatement,
en soumettant nos sujets d'experience a des cures cortisoniques
variees, cures courtes lorsqu'on considere cbacune d'elles indi-
viduellenient mais qui, vu les difficultes experimentales qu'il
nous fallait vaincre, s'etalaient en realite sur plusieurs mois.
II arrive ainsi que le dernier cortisonique soumis a nos epreu-
ves, outre de ses qualites propres, beneficiait de celles de tous
les autres derives qui avaient ete etudies avant lui chez le



31

meme individu. C'est pourquoi, dans nos graphiques, nous
avons attribue un numero a chaque courbe, numero qui indique
Tordre dans lequel chaque medicament a ete eprouve.

Malgre ces restrictions, on ne peut qu'etre impressionne par
l'activite de l'hexadecadrol, activite confirmee par Texperi-
nientation clinique, quand on tient compte du fait que la dose
de maintien est dix fois inferieure a celle de la prednisone.

C O N C L U S I O N S

1. Ni la prednisone ni la prednisolone ne protege l'asthma-
tique contre la crise d'asthme artificielle provoquee par Tin-
halation d'acetylcholine.

2. Cette protection est variable, sans jamais etre ahsolue,
chez les asthmatiques sensibilises aux poussieres ou au pollen,
contre la crise d'asthme artificielle provoquee par I'inhalation
de l'allergene specifique.

3. Cette protection semble s'accroitre avec la duree de l'im-
pregnation medicamenteuse subie par le malade; les effets des
tiivers cortico'ides pouvant ainsi s'additionner.

4. L'activite de l'hexadecadrol peut sembler superieure a
celle de la prednisone, dc la prednisolone et de la methyl-
prednisolone mais, avant do pouvoir tirer des conclusions fer-
mcs de nos experiences, nous devons tenir compte de divers
facteurs perturbateurs inherents a toute experimentation
s'adressant a l'homme allergique. Les appareils dont nous dis-
posions pour cette etude etaient trop sommaires pour nous
permettre d'evaluer quantitativement la sensibilite pulmonaire
a l'allergene. Nous avons du nous borner a etudier les effets
d'une dose d'allergene assez forte pour provoquer, a coup sur,
une reaction chez l'individu sensibilise. 11 est probable que des
experiences plus precises, permettant le calcul de la dose limi-
naire ( 10 ), mettront en evidence une diminution de la sensi-
bilite allergenique et un accroissement concomitant de la tole-
rance envers des doses d'allergene de plus en plus elevees.

5. Du point de vue de la pratique courante, notons que,
comme les corticosteroides ne neutralisent pas ou peu les ef-
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fets bronchoconstricteurs de I'inhalation de l'allergene, ils peu-
vent etre utilises pour decongestionner les bronches d'un ma-
lade qui doit etre soumis un test de provocation diagnostique.
Celui-ci est sans valeur si, au depart, il existe des sibilances
pulmonaires. Quelques jours de therapie cortisonique permet-
tent de supprimer la congestion bronchique et d'effectuer en-
suite le test de provocation avec toute la rigueur experimentale
desirable.

RESUME

La protection offerte par la prednisone et la prednisolone
lors du test a l'acetylcholine a ete etudiee chez 7 malades.

Neuf autres patients, asthmatiques allergiques sensibilises
aux poussieres de maison ou au pollen de graminees, ont ete
soumis a des epreuves spirographiques de provocation avant
et pendant qu'ils se trouvaient sous l'influence de divers medi-
caments derives de l'hydrocortisone ( prednisone, predniso-
lone, methyl-prednisolone, hexadecadrol).

On a mesure la capacite vitale, le volume expiratoire maxi-
mum-seconde, le volume maximum utilisable a I'effort, la
pneumometrie ( selon Wyss & Hadorn ), avant et apres in-
halation d'une solution aerosolisee d'extrait purifie de pous-
sic're ( Endo ) ou de pollen de graminees. Ces epreuves ont
ensuite ete renouvelees apres la prise per os de prednisone, de
methyl-prednisolone ou d'hexadecadrol ou apres injection in-
tramusculaire ou intraveineuse de prednisolone.

Des precisions sont donnees sur la technique employee et
sur les resultats obtenus.

II resulte de ceux-ci que ni la prednisone ni la prednisolone
n'influencent la sensibilite pulmonaire a Tacetylcholine des
asthmatiques.

Par contre, en ce qui concerne la sensibilite allergenique
pulmonaire, il apparait que les corticosteroides exercent une
certaine influence protectrice contre l'allergene mais que celle-
ci n'est jamais absolue. Malgre certaines restrictions qui sont
discutees, l'hexadecadrol semble etre superieur aux autres de-
rives de l'hydrocortisone qui ont ete essayes.
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SUMMARY

Protection given by prednisone antl prednisolone m the ace-
tylcholine test has been studied in 7 patients.

Nine other patients, asthmatics sensitized to house dust or
grass pollen, have been submitted to provocation tests with
spirographic recordings prior to and while under the influence
of divers derivates of hydrocortisone (prednisone, predni-
solone, metbyl-prednisolone, hexadecadrol).

Vital capacity, forced expiratory volume at one second,
maximum volume available on exertion and pneumometrie
readings (according to Wyss & Hadorn) have been measured
before and after inhalation of an aerosolized solution of puri-
fied bouse-dust extract (Endo) or of grass pollen. These tests
have then been renewed after administration of prednisone,
metyl-prednisolone or hexadecadrol per os or of prednisolone
hy intramuscular or intravenous injections.

Technical details and experimental results are given.
In conclusion, neither prednisone nor prednisolone influ-

ence the pulmonary sensitivity to acetylchohne of the asthmatic
patient.

On the other hand, and concerning the allergenie pulmonary
sensitivity, it appears that the corticosteroids exert a certain
protective influence against the allergen hut that this protec-
tion IS never complete.

Notwithstanding certain restrictions which are discussed,
bexadecadrol appears to be superior to the other derivates of
hydrocortisone which have been tried.

ZUSAMMENFASSLTNG

Der Schutz von Prednison und Prednisolon wabrend der
Testung mit Acetylcbolin gegeben wurde bei 7 Kranken be-
studiert.

Neun andere Patienten, allergische Asthmatiker gegen
Hausstaube oder Pollen sensibilisiert, wurden spirographi-
schen Erregungspriifungen unterworfen, bevor und nach sie
sich unter dem Eintluss der verschiedenen von Ilydrocortison

5 Acta AllerRologica, XIV, 1-2
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stammenden Heilmittel (Prednison, Prednisolon, Methyl-
prednisolon, Hexadecatlrol) befanden.

Vitalkapazitiit, maximal Expirations-volumen in der ersten
Sekunde, nutzbarer Anteil der Vitalkapazitat, Pneumometrie
(nach Wyss & Hadorn) wurden vor und nach Einatmung
einer aerosolisierten Losung von gesaubertem Staubextrakt
(Endo) oder von Pollenextrakt gemessen. Nachher wurden
diese Prlifungen nach Einnehmen per os von Prednison, von
Methyl-prednisolon oder von Hexadecadrol oder nach intra-
muskularer oder intravenoser Prednisolon Einspritzung wie-
der aufgenommen.

Genaue Auskunft wird uber die angewandte Technik und
uber die erlangten Erfolge gegeben.

Aus diesem folgt dass weder Prednison noch Prednisolon
die Lungensensibilitat der Asthmatiker zu Acetylcholin beein-
flusst.

Dagegen was die allergenische Lungensensibilitat betrifft,
erzeigt sich, dass die Corticosteroiden einen bestimmten schut-
zenden Einfluss gegen das Allergen ausuben, aber dass dieser
nie absolut ist.

Trotz gewissen Vorbehalte, welche diskutiert werden,
scheint Hexadecadrol die anderen Derivative von Hydrocorti-
son, die gepriift wurden, zu iibertreffen.
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