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SUR QUELQUES PRQPRIETES

PHARMACOLOGIQUES DU CROMOGLYCATE

DISODIQUE CHEZ LE RAT

Par

J. LECOMTE

Le cromoglycate disodique (INTAL, FLP 670), substance
de synthese originale, a ete introduite depuis peu en thera-
peutique pour prevenir les acces broncho-spastiques des ma-
lades asthmatiques (Howell & Altounyan 1967, Kennedy
1967). Son efficacite vient encore d'etre recemment demon-
tree par Chen et al. (1969).

Cette substance repond a la formula suivante; disodium
1,3 bis (2 carboxychromone-5-yloxy)-2-hydroxypropane tetra-
hydrate. Son mode d'action est encore Inconnu. Le cromo-
glycate parait s' opposer a la liberation de certains media-
teurs lors de la reaction antigene-anticorps qui s'effectue
notamment au sein d'un broyat tissulaire obtenu a partir de
poumon humain sans que les reactions broncho-motrices cor-
respondantes a ces mediateurs soient affaiblles (Cox 1967).

Pour notre part, nous avons etudie chez le rat l'influence
du cromoglycate sur les effets vasomoteurs de quelques subs-
tances endogenes en relation avec les manifestations ana-
phylactiques generales de cette espece, ainsi que sur les pro-
prietes cardio-vasculaires des catecholamines.

Nous esperons de la sorte contribuer a une meilleure con-
naissance des proprietes pharmacologique du produit et peut-
etre participer a Telucidation de ses activites anti-asthmati-
ques.
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TECHNIQUES

Nds essais ont ete conduits chez ij rats normaux et chez lo animaux sensibiiises
.•iu preaiable a rovalbumine de poule, selon Lecomte & Salmon (8967).

1. Les rats ont ete anesthesies au nenibuta! sodique (3 mg/ioo g) par la voie
irtraperitoneale. Apres tracheotomie, un catheter est introduit dans la veine
jugulaire, tandis que l'artere carotide est reliee a un manometre k mercure.
Chaque rat reijoit ensuite 2 mg/ioo g d'heparine.

2. Chez les aniraaux normaux, nous avons recherche le pouvoir anti-hista-
minique, anti-serotonine, anti-bradykinine du cromoglycate. Nous avons egale-
ment verifie son activite cventuclje sur Ies processus histamino-Hberateurs et
kinino-formateurs.

Nous avons chaque fois procede de la meme maniere. Apres avoir etabli
l'activite hypotensive de chacun de ces agents dans les conditions normalea, le
cromoglycate a ete administre, puis lea injections de I'antagoniste ont ete re-
petees. Par comparaison des valeura obtenues, on peut determiner quel roie
attribuer au cromoglycate. Son administration est parfois repetee k plusieurs
reprises ainsi que celle des agonistes en cause.

in fine, dans certains cas, une substance amino-liberatrice, !e 1935 L, butyl-
amliie substituee etudiee par Feldherg & Lecomte (1954), est injectee a raison
de 0,5 mg/ioo g. Dans d'autres cas, une solution d'acide ellagique est infusee,
a raison de i mg/g jusqu'i 10 mg en une fois, ou encore tie sulfate de dextran
An PM 5CXJ.000 a 60 mg '̂ml est administre a raison de i ml en 3 min jissqu'A
!oo mg/ioo g. L'un et l'autre agents possedent une activite kinino-formatrice
m mva chez le rat (Gautvik & Rugstadt jg66, Lecomte & Damas 1968).

A titre complementaire, nous avons recherche les activites adrenolytiques
a et ^ du cromoglycate en administrant comme agonistes la noradrenaline (0,5
ng a I /ig,/ioo g) d'une part et Tisopropylnnradrenaline (0,05 a 0,1 /ig/ioo g)
d'auire part, selon le schema experimental defini ci-dessous.

Afin d'utiiiaer au maximum le produit mis a notre disposition, nous avons
ett amene a traiter le meme rat par plusieurs agonistes en series separees; 4
titre d'exemple: noradrenaline puis bistaminc; noradrenaline puis bradykininc;
«c. en une succession que nous savotis par ailleurs sans aucune influence
rtciproque.

3- Les rats sensibiiises ont regu par la voie intraveineusc d'abord le cromo-
S'ycate, ensuite i mg/ioo g d'ovalbumine. Cette quantite de l'antigene pre-
parcirit provoque chez le seul rat sensibilise au preaiable un collapsus cardio-
vasciilaire qui atteint son maximum en 5 £t 10 min. Freqiicmmcnt le rat decede
es suites du choc. Pareilte quantite d'ovalbumine n'a aucune activite chez Ie

fat normal.

4- Le disodium cromoglycate nous a ete gracieusement fourni par Fiions
Pharmaceutical Lid, Loughborugh, Leicestershire, Angleterre. II appartieot au
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batch no 16S6/C. II se pr^sente sous forme d'une poudre blanche araorphe
facilement soluble dans NaCI 0,9 pour cent aqueux. Toutes nos solutions sont
preparees extemporanement.

OH

I
0-CH-CH-CH-O 0

RESULTATS

I. Le cromoglycate, en administration intraveineuse rapide
permettant d'injecter 20 mg en i min, ne provoque en regie
generale aucune reaction cardio-vasculaire: la pression arte-
rielle reste stable ainsi que la frequence du pouls. Chez 3
rats sur 15, une hypotension arterielle de faihle intensite
(2 cm Hg durant 3 min) a suivi l'administration de 10 mg/
IOO g en 30 sec. Apres avoir re^u 50 mg/ ioo g au total,
d'autres animaux n'ont montre aucun comportement particu-
iier. On peut conclure que le produit est bien tolere, sans
aucune toxicite immediatement apparente. (Voir Fig. i ) .

Au cours de nos essais, Ie cromoglycate a ete Ie plus sou-
vent injecte de maniere fractionnee: de 2 en 2 mg/ioo g
ou de 5 en 5 mg/ ioo g jusqu'a un maximum de 50 mg/ioo g.

A l'examen macroscopique, les visceres des rats tues i a
2 heures apres la derniere administration de ce produit ne
montrent aucune anomalie.

2. Les effets hypotenseurs declenches par 0,5 a 2 iJ^g/ioo
g de bichlorhydrate d'histamine sont regulierement diminues
par le cromoglycate a partir de 5 mg/ ioo g. La reduction
de la chute de pression atteint 25 pour cent au maximum
pour 10 mg/ ioo g. Compare a celui des derives phenothi-
aziques, ce pouvoir anti-histaminique est fort faible (Lecomte
1967).

3, Les effets hypotenseurs de la 5-HT (0,25 a 0,75 p-gf
IOO g) ne sont pas modifies meme apres injection de 25 a
50 mg/ioo g du produit. Aucun effet anti-serotonine n'est
ainsi apparent.
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Fig. I.
Enregistrement de la pression arterielle carotidienne d'un rat sensibilise a i'oval-
humine de poule depuis 6 SEHiaines. L'animal a regu, depuis lo min, 50 ™g/
IOO g de cromoglycate par la voit intraveineuse (C). On lui injecte en A: j mg

d'ovalbumine dissoute dans i ml de NaCl o,g pour cent.
ht choc anaphjiactique declenche par cette injection n'est pas modifie par l'in-

jection anterieure de cromoglycate.

4. Chez le rat traite de 10 ou 25 mg/ioo g de cromo-
glycate depuis 60 min, le 1935 L, butylamine substituee
amino-liberatrice, entraine les memes reactions cardio-vascu-
laires que chez Ies controles: apres une elevation legere de
la pression, s'installe une hypotension arterielJe de plus en
plus accentuee qui, finalement, aboutit a I'arret respiratoire,
puis au deces.

L'instauration de la respiration artificielle dans le decours
de cette hypotension ne previent ni ne corrige la chute de la
pression.

5- La diminution rapide et breve de la pression arterielle
provoquee par des quantites de bradykinine variant de 0,5
* I Mg/ioo g est reduite de 10 a 20 pour cent des que la
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quantite de cromoglycate atteint io mg/ioo g. Cet effet anti.
bradykinine augmente legerement pour 20 mg/ ioo g.

6. Compte tenu de cette diminution legere des effets de
la bradykinine, l'hypotension arterielle que declenchent les
agents kinino-formateurs in vivo, tels l'acide ellagique et le
sulfate de dextran, n'est pas sensiblement modifiee. Le cromo-
glycate n'a done aucun pouvoir inhibiteur sur les processus
kinino-formateurs.

7. A la dose de 25 mg/ioo g, le cromoglycate reduit de
50 pour cent la hausse de pression declenchee par 0,5 a i
fig/100 g de noradrenaline. De meme, a niveau de reference
similaire, il attenue l'hypotension arterielle provoquee par
0,25 a 0,5 Atg/ioo g d'isopropylnoradrenaline. II est ainsi
doue d'un net pouvoir adrenolytique double de type a et ^.

8. L'administration de i nng/100 g d'ovalbumine de poule
aux rats qui ont ete sensibilises a cet antigene, entraine les
memes manifestations vasomotrices, que l'animal en cause
ait ete ou non traite par 50 mg/ ioo g de cromoglycate 10
a 15 min auparavant. Dans chaque cas, l'animal reagit par
une hausse de la pression, de courte duree, suivie d'une di-
minution progressive qui atteint 3 a 4 cm H g en 5 a 8 min.

Le cromoglycate n'exerce sur cette epreuve generale au-
cune action anti-anaphylactique.

D I S C U S S I O N

I. Le cromoglycate est remarquablement tolere lors de son
administration intraveineuse rapide jusqu' a 50 mg/ioo g.
Cette bonne tolerance corrobore les resultats de Cox (1966)
qui conclut a une absence de toxicite chronique chez le rat
et le lapin.

2. II est doue d'une activite anti-hisaminique, anti-bra-
dykinine, anti-catecholamines qui, toutefois, n'abolit jamais
completement l'activite hypotensive ou hypertensive de ces
differentes amines. II ne possede aucun pouvoir anti-5-HT.
On pourrait done ranger le cromoglycate dans la famiUe des
anti-amines a. action antagoniste moderee, car les doses ac-
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tives sont fort elevees, nullement comparables aux concentra-
tions que permet d'obtenir la therapeutique.

3. Le cromoglycate n'empeche pas les processus d'amino-
liberation mis en place par des agents de faible poids mole-
culaire, tel le 1935 L. II ne peut davantage freiner ni I'instal-
lation ni le decours du choc anaphylactique, pas plus que
l'activation de certains processus kinino-formateurs.

En ce qui concerne la mise en circulation ou la genese
d'agents endogenes susceptibles de participer au determinisme
de certaines reactions allergiques generales, le cromoglycate
s'avere inactif, a l'instar d'ailieurs des anti-amines beaucoup
plus puissantes etudiees par Lecomte & Salmon (1967).

4. Les resultats que nous avons obtenus ne permettent pas
d'ajouter un element interpretatif nouveau a Faction anti-
asthmatique du cromoglycate. Us montrent toute la difficulte
d'extrapoler a I'homme souffrant d'atopie, les constatations
de I'experimentation animale, en l'occurrence assez banales.

CONCLUSIONS

Le cromoglycate, doue chez I'homme asthmatique d'une ac-
tion preventive sur les acces broncho-spastiques, possede chez
le rat une activite anti-histaminique legere, un pouvoir anti-
bradykinine fort limite, un antagonisme net pour Ies effets
a et jS des catecholamines. Toutefois, il n'empeche ni Ies pro-
cessus d'amino-liberation, ni l'activation de certains enzymes
kinino-formateurs. II ne previent pas le choc anaphylactique.
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