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SPASME EXPERIMENTAL^

PAR
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II est universellement reeonnu que la dyspnee se produi-
sant au cours de l'aeees d'asthme bronchique est due soit a
une contraction spastique de la musculature lisse des bron-
chioles, soit a Tcedeme de la muqueuse, soit encore a l'hy-
persecretion de mucosites visqueueses. D'apres Raekemann
( 1944 ) le spasme dans la musculature lisse constitue — en
tout cas chez les jeunes — l'element primordial de l'aeces asth-
matique. Cette musculature lisse est controlee par le systeme
nerveux autonome et on sait qu'une stimulation du systeme
para-sympathique ( Dixon & Brodie, 1903 ) ou l'administra-
tion de I'aeetylcholine ( Alexander & Paddock, 1921, Carmi-
chael & Fraser, 1933 ) produit une contraction de la muscu-
lature, alors que l'excitation du systeme sympathique ( Dixon
& Ranson, 1913 ) ou l'injection d'adrenaline (Thornton,
1932 ) en provoque le relachement.

Comme Halpern ( 1952 ) l'a signale, il est singulier de
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constater que dans la therapie de l'asthme, on trouve que
Tadrenaline et ses derives se montrent d'une grande efficacite,
tandis que I'atropine est presque sans effet dans le traitement
de la crise d'asthme. Pourtant les lois pharmacodynamiques
qui regissent le comportement du systeme nerveux autonome
demontrent qu'il est plus facile d'arreter un spasme en inhi-
bant le systeme nerveux qui determine le spasme qu'en in-
fluen^ant le systeme inhibiteur antagoniste. D'apres ces lois
on pouvait s'attendre a ce que I'atropine eut un effet plus
grand que l'adrenaline. II apparait egalement difficile d'ex-
pliquer pourquoi la theophylline exerce un effet favorable sur
le bronchospasme au cours de l'asthme, car l'effet spasmoly-
tique de cette substance est minime ( Halpern & Stiffel,
1952 ).

11 a paru done interessant d'examiner l'effet de l'adre-
naline de la theophylline et de I'atropine sur le bronchospasme
provoque in vivo et in vitro chez le cobaye, soit a l'aide de
l'histamine, soit de I'aeetylcholine. Les recherches ont inclus
egalement I'action de la papaverine qui est un de nos spasmo-
lytiques les plus puissants agissant directement sur la fibre
musculaire lisse.

T E C H N I Q Ij E

On a employe pour la determination du bronchospasme,
la methode introduite par Dixon & Brodie ( 1903 ) avec les
modifications decrites par Halpern ( 1942 ).

Le cobaye ( poids environ 300 g. ) a ete urethanise par
l'injection intraperitoneale de i g. d'ethylurethane par kilo.
On a introduit une canule permanente dans la veine jugulaire
par laquelle les substances etudiees ont ete injectees. En outre,
on a introduit dans la trachee un catheter en verre a quatre
branches, mis en communication avec une pompe a respiration
artificielle de Palmer qui insuffiait de i 1; a 20 ml. d'air atmos-
pherique avec une frequence de 28-30 par minute. Le catheter
tracheal etait en outre lie a une resistance elastique et a un
manometre qui enregistrait des oscillations de pression dans
le systeme sur un kymographe tournant lentement.
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Apres l'installation de la respiration artificielle, on a re-
alise un pneumothorax bilateral afin de soustraire le systeme
de toute influence de la respiration spontanee. Les substances
bronchoconstrices ont ete employees a une dose provoquant
un bronchospasme d'amplitude moyenne; la dose moyenne
etait pour I'aeetylcholine de 20,4 et pour l'histamine de 5,1 y.

Dans la methode dite « tracheal-chain » on a employe la
technique indiquee par Macht & Giu-Ching Ting ( 1921 )
avec la modification suivante: Des eobayes d'un poids d'en-
viron 250 g. ont ete tues par coup sur la nuque et les poumons
avec la trachee ont ete enleves. Sous serum physiologique la
trachee etait coupee en petits anneaux qu'on reliait entre eux a
l'aide de fil de coton de fagon a former une chaine compre-
nant de 12 a 15 anneaux. La chaine a ete placee dans un
recipient contenant une solution de Ringer oxygenee. La tem-
perature du bain ambiant etait maintenue a 37° C. Au com-
mencement la chaine est assez fortement contractee mais au
bout d'une demi-heure et apres des lavages repetes, le relache-
ment est suffisant pour que l'experimentation puisse commen-
cer. La contraction et surtout le relachement se font tres
lentement. La substance empechant le bronchospasme a ete
introduite dans l'appareil une minute avant celle determinant
le bronchospasme.

Les doses ont ete choisies pour provoquer des contractions
d'amplitude moyenne; la dose moyenne pour I'aeetylcholine
etait de 0,5 y et pour l'histamine de 0,87 y.

RfiSULTATS

Les resultats obtenus in vivo et in vitro sont indiques sur
les tableaux schematiques p. 324-25 ou l'inhibition proportion-
nelle du bronchospasme par les diverses substances spasmoly-
tiques est indiquee en valeurs moyennes.

Les valeurs sont rapportees en systeme de coordonnees et
des courbes d'effet, en fonction de doses, ont ete etablies; la
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dose qui provoque 50 % d'inhibition a ete consideree comme
I'expression de la puissance de la substance.

Dans les experiences sur bronchospasmes in vivo on a
trouve les chiffres suivants:

Dose provoquant w % d'inhibition.

Vis-a-vis

De Acetylcholine Histamine

adrenaline 0,9 0,6
atropine 0,7 35
papaverine 370 200
theophyline 4000 900

Dans les experiences in vitro suivant la methode dite
« tracheal-chain » on a trouve les rapports d'activite suivants:

Dose provoquant ^o % d'inhibition.

Vis a-vis

De Acetylchdiine Hisiamine

papaverine 26 6,4
theophyline 1000 500

Comme on s'y attendait, il etait impossible de determiner
l'effet inhibiteur de l'adrenaline dans la methode dite « tra-
chealchain », etant donne que l'oxydation rapide de cette sub-
stance rendait l'effet tres court par rapport aux contractions
lentes. Les resultats obtenus avec I'atropine ont ete trop vari-
ables pour qu'on puisse calculer sa puissance du nombre d'ex-
periences realisees.

D I S C U S S I O N

II ressort des experiences rapportees que l'adrenaline est
la substance la plus efficace et que le theophyline est la sub-
stance la moins puissante a I'egard du bronchospasme; I'atro-
pine et la papaverine occupent une position intermediaire ex-
cepte contre le spasme provoque par I'aeetylcholine ou I'atro-
pine et l'adrenaline sont egalement efficaces.
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Inhibition du bronchospasme « in -vivo ».

Thiophyline Inhibition en pour 100 de

Dose en mg Acetylcholine Histamine

0,6 o (3) 39 (5)

1,2 1,5 (4) . 67 (4)
2,5 34 (9) 77 (9)
5 60 (9) 86 (8)

,0 80 (9) 95 (8)

Papaverine

0,15

0,3
0,6
1,2

Adrenaline

0,15

0,3

0,6

1,2

2,5

Atropine

0,3

0,6

1,2

2,5

(5)

25 41 (7)

50 70 (8)

100 92 (8)

Si Ton compare ces resultats experimentaux avec ceux
ohtenus par Herschfuss et al. (1951) on trouvera qu'ils con-
cordent d'une maniere satisfaisante malgre le fait que ces
auteurs ont realise leurs experiences sur l'homme. Ces auteurs
ont determine la haisse de la capacite vitale chez l'homme
apres injection intraveineuse d'histamine et de metacholine,
et ont cherche a empecher cette chute a l'aide de diverses sub-
stances antiasthmatiques. Us ont trouve que I'atropine etait
efficace contre le spasme provoque par le metacholine, et a
un bien moindre degre contre Ie spasme provoque par l'hista-
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Inhibition du bronchospasme in vitro (tracheal-chain ) .

Theophyline
Dose en mg

0,5

0,8

I

2

3

Papaverine

0,006
0,012

0,025
0,06

Inhibition en
Acetylcholine

23

50

76

83

32

61

1 0 0

(8)
(8)
(8)
(6)

(7)

(7)

(7)

pour 100 de

50

81

1 0 0

47
85

Histamine

(8)

(8)
(8)

(5)
(6)

(6)

Les chiffres entre parentheses indiquent le nombre d'experiences.

mine. En outre lls ont obtenu un bon effet avec Tadrenaline
dans les deux sortes de bronchospasmes, alors que l'amino-
phylline ne montrait qu'un effet assez faible, son action etant
averee meilleure contre le spasme histaminique qu'a I'egard
de I'aeetylcholine.

Cependant, si Ton compare ces resultats avec les effets
cliniques, on s'aperqoit qu'il n'y a pas ce parallelisme entre les
resultats experimentaux et les resultats therapeutiques. Cepen-
dant, s'il est vrai que l'adrenaline reste la substance inhibi-
trice la plus efficace contre le bronchospasme aussi bien dans
les essais sur l'animal que dans la clinique, il reste neanmoins
vrai cjue I'atropine et le papaverine, qui sont sans effet en
clinique, se montrent doues d'un effet antispasmodique plus
fort que la theophylline sur les bronches. Et la theophylline
est un de nos meilleurs remedes antiasthmatiques!

La theorie emise par Young & Gilbert ( 1943 ), suivant
laquelle l'effet du theophyline serait de nature purement spas-
molytique, ne peut done pas etre maintenue sans reserves.
Pour expliquer l'effet therapeutique de la theophyline, il faut
prendre en consideration d'autres facteurs, et dans cet ordre
d'idees on peut imaginer un effet central ou peut-etre une
modification circulatoire, comme il a ete propose par Osgood
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& Ehret ( 1943 ). 11 ne semble cependant pas qu'on n'ait
trouve encore d'explication satisfaisante de I'action de la
theophylaniine dans l'asthme.

On peut supposer qu'une autre explication, sans doute la.
plus vraisemblable, du disaccord entre les resultats cliniques
et experimentaux se laisse relever de la difference patophysio-
logique. Le spasme provoque par l'histamine et l'acetyleholine
n'est pas comparable sans doute dans son meeanisme avec
l'aeces asthmatique. Les facteurs determinants dans le bron-
chospasme asthmatique sont probablement beaucoup plus com-
pliques.

RESUME

On a examine l'effet de diverses substances antiasthmati-
ques et antispasmodiques sur Ie bronchospasme provoque ex-
perimentalement chez le cobaye.

On a constate que l'adrenaline etait la substance la plus
efficace; viennent ensuite, par ordre decroissant, I'atropine,
la papaverine et le theophyline.
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