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ETUDE EN DOUBLE INSU DE LEFFET DE L’ALMITRINE

SUR LES MALADES PORTEURS DE POLYGLOBULIE PATHOLOGIQUE D’ALTITUDE ...
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A DOUBLE-BLIND STUDY OF THE EFFECT OF ALMITRINE ST

ON CHRONIC POLYCYTHAEMIA OF HIGH ALTITUDE £

M. Villena *, E. Vargas *, H. Guénard **, N. Nallar*,
W, Teliez *, H. Spielvogel *

ABSTRACT : Chronic polycythacmia in peopie living at
high altitude is associated with hypoxacmia due to a marked
reduction in hypoxic and hypercapnic drives. The effect of
almitrineg, a chemoreceptor stimulant, was evaluated in 40
patients, with hacmatocrit values over 57 %, living in La
Paz (3,600-4,000 m). Two studics were carvied out. The aim
of the first was to assess the ventilatory response, and the
increase in Pao, duc to almitrine in a double blind, placebo
condrofled protocol inchuding 40 patients (mean hacmatocrit
66.8%). Almitrine was given orally at a dose of 3 mg - kg™ "
Variance analysis showed that three hours later there was
a4 significunt increase in Paos (+ 0.40 kPa), phl and respi-
ratory frequency, with a significant reduction o Paco.
{(— .4 kPa). The increase in venlilation (4- 17 %) was not
sigaficant, The aim of the second study was to assess ihe

effect of almitrine on the polycythacmin, B was given
orally at a dose of 1.5 mg - kg '-day ™! to twelve paticnls
over o lour week period. Blood gases, veatilstion (VE),
oxygen  consumption  (vol), carbon  dioxide preduction
(Voo and haematocrit were measured every week. There
was  a slight but significant reduction in haematocrit
(— 3.5 O). Pao: and all the other measured paramcters {(VE,
Paco,, pH, Voo, vood remaincd constant. The reduction
in haematocrit was nol therefore due {o an increase in
diurnsl Paoe but is perhaps due o the improvement in pul-
monary ventilation during sheep,

Almitrine ; altitude ; polycythaemia | respiratory sti-
tilarnts.

La polyglobulic pathologique dlaltitude (PPA) est
associée & une diminution trés importante de la sen-
sibilité des malades & Phypoxic et & I'hypercap-
nig {11]. Néanmoins, ccs malades ont une ventilation
diurnc qui est dans la majorité des cas proche de la
normale. L’hypercapnice est tres modérée ou absente,
clle n’est flagrantc que chez des malades obeses
ayant unc polyglobulic importante {4); Phypoxé-
mic est par contre trés marquée. 11 a &té suggelre, en
Pabsenee de tout antécédent de maladic cardiopul-
monaire, que cette hypoxémic était lice & des per-
turbations de In microcirculation pulmonaire dau-
tant plus marguées que hématocrite était &levé J4]
L’intervention d’unc hypoventilation alvéolaire noc-
turne dans la constitution de la maladic a ét¢ pro-
posée par Krycrr et coll. [8].

Le traitement palliatif consiste en une saignée,
gui soulage transitoirement lc malade. Les stimalants
respiratoires ont Hé essayés avee plus ou moins de
succts, La médroxyprogestérone donne des résultats
satisfaisants {71, au prix d’effets secondaires d’autant
plus redoutés que la population porteuse de PPA

* Institut Bolivien de Biologic de 'Allitude, La Paz, Bo-
fivie.

= UER de Biologic et Médecine des Facteurs d’Ambian-
ce, 146, ruc Léo-Saignhat, Université de Bnrclcaxyc I,
33076 Bordeaux Cedex, France. Tirds & part : H. GuiNarp,

Recu le 29 seplembre 1984 5 accepté aprés révision le
12 décembre 1984,

est esscoticllement masculine. Un cssal thérapeutique
avec almitrine paraissait logique dans cette mala-
die, Ie mode d’action de cette substance passant par
une stimulation des chémoréeepteurs carofidicns of
aortiques {9, 10].

MATERIEL ET METHODE

L'é¢tude a é1¢ conduite i Pinstitul Bolivien de Biologic
de PAlitude de La Paz (altutude 3 650 m, pression baro-
méirique moyenne 66,6 kPa ou 300 mmbBg), Les malades,
pour la plupart natifs de haule altitude, résident en alti-
tude de fagon permancnte cntre 3600 ot 4200 m, Les
critéres d'inclusion dans Pétude sont d'unc part Pexistence
d'un hématocerite artéricl (Ht) supdricur 4 la moyenne nog-
male pour Pallitude {(+ 3 ¢carts lvpes, c'est-d-dire supéricur
a 57 %), dlautre part Pabsence de touwte maladie associde,
en particudier pulmonaire ou cardiague.

L'étude a &¢ conduite en deux partics, loutes deux cn
double insu (plucebo ou almitrine). La premicre, &tude
aigud, avait pour but de meltrc cn évidence la présence
ou labsence de réaction ventilatoire & une dose unique
relativement élevée de produit (3 mg-kg™') La seconde
avait pour but d'étudicr Uéventuel cffet bénéfique de Fal-
mitrine sur la polyglobulic cn utilisant les doscs habituei-
lement recommandées dans Pinsoffisance respiratoire chro-
nique (1,5 mg-kg '] au cours d'un essai d’une durée
de guatre semaines.

Protocole de ['étude aigué

Quarante malades sans antécédent de maladie cardio-
respiratoire ont participé a cette étude. 30 % d'enfre eux
étaient non {umeurs, 8 %% fumaient au moins 10 cigareties

-y
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par jour depuis au moins 10 ans. La majorité dentre eux
s¢ plaignaient do edphalées of de dyspade dleflost,

Sulvis pout fa plupart do longue dafe par le laboratoire,
fos madades arviventi & huait heures du mating Use ponction
artériclle humérale, en position couchée, est dabord faite,
permettant fa détermination de Phématocrite ainsi que les
mesures de pbi, Poaos et Paco, (11 Meter 127), Puis une
Sude aslomatisée de la méoanigue ventilaloire est prae
tiquée par pléthysmograbpic corporetle totale volumétri-
que [0 Les programmes atilisés sost coux que l"on peut
trouver maintenant dans le systéme Pulmed 3 800 J'IMILE
Cette Sude comprend la miesure des volumes pulmonaires,
des débits maximaut instantands, des complivnees guasi-
statique ot effective & fréguence respiratoire normale, des
résistances trachéobronchigues mesurdes en haj¢toment, En-
suite, e malade est plucé en position couchde cl, aprés
dix minutes de repos, i¢s gaz expirds sonl recueitlis pen-
dant ¢ing minutes dans un bulon en caouichoue de cent
litres. La fréguence respiratoire est mesurée simubfandément.
Le volume de gaz expiré est mesuré en utilisant un spiro-
mitre de Tissol, aprés préfévement dans e ballon d'un
¢chantilion de gaz pour Panalyse des fractions d'oxygéne
(Servomex) et de gaz carbonigue {Gould Geodarl capno-
graph MKIIL La ventilation totale (ve), la consomumalion
dPoxveene (Vo.), la production de CO. (Yoo, le volume
courant (V1) ct Péguivalent respiretoire pour V0O, (vi/
voub sont calculés. Vers ncuf heares, le malade prend
200 mg d'almitrine ou le placebo en prise unique par voie
orale, Frois houres aprds, unc nouvelle ponction artériclle
cst faite, ainsi qu’un nouveau recucil des gaz expirds.

La comparaison de 'évolulion des variables trois heu-
res aprés eontre les deux groupes utilise unc analyse de
varinnece & deux facteurs @ le (acteur groupe {almitring ou
placebo) et le facteur temps. Llinteraction (1} entre le
faclcur groupe et le facicur lomps, qui compare la diffé-
Fence observée sous Pelfet de Palmitrine i celle obscrvée
sous cehul do placebo, 1émoigne de Peffet du produit
actif, Lanalyse portand sur fo factewr temps n’a -~ valeur

Les caraciéristiques  morphométrigues ¢l spirométriqucs
essenticiles de ces madades sont reportées dans e tableau [
i n'existe aveune différence significative entre les deux
groupes étudids (test € de Student pour deux séries indé-
npendantes). Les carnctérsstiques mécaniques non reporiées
sur oo lablesu ne sont pas non plus différentes.

Protocole de Petude chronique

Cetie Stwde en double insu incloait initialement vingt
majades dont les caractéristiques sont rapportées dans le
tublean L Les malades prenaient chuaque jour, matin et
solr, 58 my de produit par vole orale, Les prenudres me-
sures & f Clalent ddentiques d celles délinies dans le pro-
tocole wigu. Toutes les semaines, fe malade était revu pour
elfectuer & nouvean des prétovements de sang areériel et
de gaz expiré, permettanl ainst de suivre les variations de
Pao., Paco. pH, Vi, Vo, veo, Vet £ La derniére me-
sure (6} Clait faite avant Parvét de fa prise de produit, apris
guatre semaines d’essai.

Elanalyse statistiqgue a 88 offectude selon les mémes
modahids que dans Pélude aigué. Une nouvelle dtude de la
mécanique ventiludoire Chast fatte en fin de protocole,

RESULTATS
Etude aigué

Le tableau Ti rasscmbic les vateurs moyennes ct
¢earts types des données obtenues. L'augmentation
de Pao,, celle du pH ct fa baisse de Paco, sont trés
significatives, L’augmentation de ventilation ne Dest
pas, car il cxiste aussi une légtre augmentation de
veattation dans o groupe placcbo, ¢est-d-dire un
effet trés significatif du temps entre les deux mesu-
res. Llaupmentation de ventilation sc fait cssentiel-
lement par celie de la fréquence. La consommation

que st e lactewr groupe se révéle non signilicat,  Jelfet S PN . \

temps (1) témoigne alors 'une différence entre deux  (Poxygtae restant constante, Péquivalent ventilatoire

temps de mesure, los deux produits Stane confor L augmenic significativement dans fe groupe almitrine.
Tableau b — Caractéristigues morphométriques ) spirométriques

des deux groupes de malades éiludiés dans les deux études

Elade aigut

Lrude chronigue

Phacebo Alntzrine Placebo Almitrine

(n = 2M {1y =z 200 {n = ith m = 10}
Age {ans) 44,9 =+ 150 48,5 -0 131 41,3 = 4.6 41,8 35,6
Prosds (k) Y0 o+ B2 748 + 114 69,8 o+ 37 70,5 =32
Taille {cm} 166, = 90 1697 = 93 66,7 £33 093 =29
CV (B 4,87 -+ 1,1 523+ 1.3 444 = 0,43 5,04 2+ 0,52
VEMS/CV (%) T8 = 112 782 = 6,6 THE =34 76,9 = 1.1
CRYE (B 3,04 = 1,20 367 = 092 368 4,32 3,75 + 0,39
N (%) 654 = 54 682 = 640 66,5 1.8 65,5 £ 1.3

X == 8D

Tableau li. — Paraméires

masures pendant Uélude aigué

Almitring Placche pl pT
Avant Aprés Avant Aprés

pll 7,39 = 0,01 742 = 0 7.40 = 004 740 %001 0,012 -

Pao, (k) 5,97 = 0,16 6,43 = 020 6,25 =2 (0,13 6,23 =+ 0,16 4,003 —

Paco, (kPa) 481 0,13 441 20,17 437 = 0,12 4,57 = 0,09 < 0,001 -
vii(l-minTh BU1 =+ 044 10,46 + 0,54 Y16+ 0,49 9,53 -+ 0,40 0,085 0,007

V() 0.50 = 0,06 0,57 & 0,04 0,53 = 0,04 1,59 & 0,07 0,39 0,24

[{c-min™"h 74 % 11 0513 182 =+ 0,7 18311 1,049 —
Vo (f-min ™9 0,270 2 0,015 0281 + 0,014 0,257 = 0,012 (1,266 = 0,09 0,u5% 3,302
Ve (bomin ™Y 0,221 = 0011 0,240 2= 0,043 0,230 £ 0,011 0240 = 0,011 3,580 0,106

+ 1,51 38,28 2 208 36,52 2 199 35,95 1,28 0,031 —

visvasdbwres 17 sy 33,76

% -t 50, pb oo odegré de osignification concernant action du produit; pT

tion dn paramétre en fonction du temps, produits conloadus.

deged de signification concernant ’évolu-
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Sur fu figure | osont reportées fes valeurs indivi-
duclies de Paoy ct Pacos dans les groupes atmitcine
{A) ot plucebo (P). Les valeurs oblenues aprés almi-
trinc ou placebo sont portées en ordonndée, alors que
cefles cn abscisse correspondent aux valeuss de
contrdbe. Qutre Peflet de Palmitrine, ces figures met-
tent en évidence la quasi constance de Phypoxémic
dans la PPA, puisque Paos, normale pour Taltitude
considérde, est de 8,2 2 0,15 kPa, alors que Phyper-
capnic ost inconstante (normale : 4,1 7 0,1 kPa) {41
Sur fa figurc 2 sont rcportées sclon le méme prin-
cipe les valeurs de ventilation, ainst que Ics différen-
ces AV de ventilation portées en fonction des dilfé-
resices de Pacos, APaco, (différences cntre les va-
feurs mesurées apres et avant produit). Les lignes
interrompues horizontake ¢t verticale correspondent
a des valeurs nulles de AV ou de APaco,. Les qua-
drants ainst délimités permettent d’analyser les résul-
tuts. Le quadrant en haut ¢t & drolte correspond pro-
bablement 4 une situation daugmentation de la pro-
duction de COy, mais une augmentation de Phétéro-
génditc de fa distribution de Ia ventilation peut aussi
correspondre @ ce cas. Le quadrant en bas & droite
correspond i une situation dhypoventilation aprés Ia
prisc du produit. Aucun cas correspondant & cetle
sittation n'est retrouvé apres prisc d’almitrine, Le
quadrant cn haut & gauche rassemble ics malades
ayant hyperventilé aprés la prise du produit, alors
que fes cas placés dans Ie quadrant du dessous peu-
vent ¢voquer une diminution de Uhétérogénéité de la
distribution de la ventilation ou unc diminution de
la production de CO. Un scul malade (1" 5) a unc
diminution franche & ta fois de Vi ot de Pacos, qui
pourrail coreespondre & une diminution d’hétérogé-
néité de la ventitation,

Paco;
rerr B xBe Ll S
45,6 A 45.6 P
; ”» LY L
. L)
35 . . 35 .
5 - :'
.
¥ . :‘: - 'f .
4 » * 6 - 1 6 »
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25 35 a5 35 a5
Pao,
.wjlk’. g--r‘ (301
sots A bs p
' - * &
.t ”
50 a2 504 y
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. Y H
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Fig, 1o Bffer wige de fx prise dalmitrine (A) (3 mg -

ke oo de placebo {P) sur Pao. of Paco. Les valeurs
apres prise de produit sont portées en fonction de celles
avant ks prise du produit,
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ciHre Avae et Alaco., A : différence entre les valeurs aprés
el avant L prise de produit. Le chiffre 5 cerclé correspond
atl malade dont e cas est discutd dans ke texic,

Etude chronique

Dans cette etude, dix-sept malades sur vingt sont
revenus fa premidre semaine (neuf du groupe pla-
cebo et huit dans eclui de {almitrinc), douze ont
clfectué la totalité de Uessai thérapeutique (six dans
chaque groupe). Les malades ayant abandonné ke
protocole Pont fait essenticllement en raison de diffi-
cuités pratiques (transport, abscnce au travail), Au-
cun des malades revus n'a abandonné du fait d'une
intolérance au médicament. Les données obtenucs
chez ces douze malades sont rassemblées dans le ta-
bleau HIL Scule la diminution de 3 % de Uhémato-
crite est significative ; une analyse plus détaillée
montre que celle-ci ne P'est qu'a la quatriéme scmai-
ne. Paoy passe par un maximum 3 Ja premidre se-
maine dans es deux groupes. Cette augmentation est
deux fois plus grande (0,7 kPa) dans lc groupe almi-
trine, mais clle n'est pas significative. 1l n’y a par
ailleurs aucun effet ventilatoire et Paco, reste remar-
quablement constante. Aucun des parametres méca-
niques mesurés en fin de protocole n’a varié signifi-
cativement cntre fy ct 4.

DISCUSSION

I est établi que la réponse ventilatoire 4 Phypoxie
de sujets acclimatés a Paltitude apparait franchement
pour des Pao. d’autant plus basses que Ualtitude est
élevée {11]. L’augmentation non significative de la
ventilation trois heurcs aprés Pingestion de 3 mg-
kgt d'almitrine n'cst donc pas trop surprenante
chez des malades connus pour leur faible sensibilité
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Tableau lll. —— Paramétres mesurés pendant 'étude de qualre semaines

N fy ta ts £ pl pl
Hi P 66,7 + 2,4 683 2.1 652 200 66,3 2 2.6 670 = 2,5 0,047 —
(i) e A 652216 644 +23 62325 630225 L 620x25
pH P 7,42 = 0,02 7,41 = 0,02 7,39 = 0,01 7,40 = 0,02 7,44 = 001 0,368 4,979
(unités) = A 7,40 £ 0,01 741 20,02 == 741 = 0,01 741 £ 002 1742 E 002
Pao. 1y 6,20 0,33 6,57 1 041 6,57 2= 0,29 G244 - 032 644 £ 1,40 0,827 0,022
(ki) A 0,27 1021 6,57 = 0,317 6,76 2 0,23 6,63 2 0,29 . 6,49 20,32
Paco. P 450:0,10 449 2021 473 0109 4,83 = 0,23 4,67 2 0,36 0,404 0,568
(kPa) A 4562019 451 025 447 449 = (1,19 4,51 20 0,24 777 44,50 4 6,24

A T A

Vi B 9,48 2 0,83 1,25 & 124 9,00 = 041 793 = 0,59 8,38 = 0,34 0,316 0,138

d-min™h A~ 1068 + 1,22 1027 22093 -

~ BU3 1,0

10,72 = 1,53 - 9,07 0,76

x-esp. Poroplaccho; A almdtrine D 1

tostes les seonnes ; pl o

avant la premicre prise de produit :
degré de signification concernant Pagetion du produit ; pT @ degré de signification concernant

fay foy £y o déierminalions successives

Pévolution du paramétre en lonction <du (emps, produits confondus.

4 I'hypoxie. L'hypoxémic de ces malades est pour-
tant trés marquée, puisque la valeur normale de
Pao, 4 cette altitude cst de 8,2 = 0,15 kPa [4] alors
que celle des malades est de 6,0 % 0,7 kPa. Or,
I’association hypoxémie-almitrine cst connue chez
Panimal [13] et chez '’homme {5] comme stimulant
fortement les chémorécepteurs, Manifestement, ceite
association ne jouc plus dans la PPA,

Bien que Paugmentation de ventilation ne scit pas
significative, Paugmentation de [réquence respira-
tolre est significative, I existe done un effet stimu-
fant respiratoire de Palmitrine chez ces malades pres-
que insensibles a Uhypoxie. I a dailleurs ¢té montré
que Palmitrine pouvait stimuler fes chémorteepteurs
eit Pabsence dhypoxie et dhypercapnie | 13]. Laug-
mentation non significative de ventilation obtenuc
est comparable, pour une quantité ingérée un peu
plus petite, a celle significative obtenue par PrE-
paur (161 (+ 19 %), 11 cst toutefois peut-étre ha-
sardeux de comparcer augmentation de ventilation
ohtcnue daps des groupes de malades porteurs de
pathologics différentes ot dont les résultats ont ¢té
analysés selon des modalités non identiques.

La diminution de Paco, ct 'augmentation de Pao,
sous Paction de Palmitrine sont trés significatives.
Laugmentation de Paoy constatée apres almitrine
dans toutes les éludes portant sur les malades 4 basse
altitude est misec sur le compte de l'augmentation
de ventilation, de la modification de la distribution
de ta vertilation [20], de [a modification de la distri-
hution de la perfusion pulmonaire. Les trois mdéca-
pismes peuvent concourir simultanément i cette aug-
mentation {12].

Dans e présent travall, Vaugmentation de Paoy
semble cssenticllement lide & Paugmentation de ven-
tilation. En cffet, Vamplitude des variations de Pao,
ot d¢ Paco, est voising, Or, la diminution de Paco,
est pettement lice 4 Paugmentation de ventilation
(fig. 2). Un seul cas (n® 5) pourrait évoquer une di-
minution de P'hétérogénéité de la ventilation puisque
cr malade diminue a la fois sa ventilation et sa Paco..
En fait, ke Voos de ce malade diminue aprés la prise
d"ubmitrine puisqu’clle passe de 0,32 4 0,24 |- min—?,

valeurs qui sont compatibles avee unc diminution 4
la tois de VE et de Pacoy sans changement dans la
distribution de fa ventilation.

Le fait important cst fa mise en évidence d'une
réponse gazomdtrique favorable du malade porteur
de PPA. Cetle premitre élude pouvait done faire
espérer unc action favorable du produit au long
cours, Vaugmentation de Pao, devant provoquer une
rupture du cercle vicicux lant polyglobulic et hy-
poxic.

Effcctivement, dans Pétude chronique, 'hémato-
critc diminuc significativement, mais peu, dans le
groupe almitrine {(— 3,2 %), alors qu'il augmente
peu dans le groupe placcho (+ 0,3 %). Pao, varic
Faiblement et de maniére similaire dans les deux
groupes. Cela impliquerait gue fa réduction de I'hé-
matocrite n'est pas obtenue par le biais dune aug-
mengation de Pao,. Mais cela n'est pas certain car
le prélevement de sang artéricl est ponctuet. 11 cst
possible que almitrine agisse en limitant Phypoven-
tilation nocturne, suspeelée par Kryorr et coll. {8]
comme ¢tant a P'origine de la constitution de la poly-
globulic par hypoventilation alvéolaire nocturne. Une
surveillance continue de Sao, au cours du nycthémére
scrait souhaitable pour &ayer cetic hypothése, Lacé-
late de médroxyprogestérone utilisé par KRYGER ct
coll. [7] entrainc, guant & lui, une augmentation
franche de fa ventilation diurne, qui se traduit aprées
dix semaines de traitement chez dix-sept malades
porteurs de PPA par une réduction de 60,1 4 52,1 %
de fa valeur de Phématocerite.

La posologic quotidicanerde Uétude chronique est
Wentique 4 celle utilisée actuciiement pour le trai-
tement des insuffisants respiratoires chroniques. Cette
posologic faible associce & unc durée d’étude relati-
vement courte {guatre semaines) a &té choisie par
sceurité pour limiter Ia survenue deffets indésirables
dans une maladic dont la physiopathologic cst mal
connue. Une augmentation de Ia pression artériclle
pulmonaire moyenne était en particulier A craindre,
La valeur de la pression artérielle pulmonaire des
malades porteurs de PPA est cn effet proportion-
nelic 4 la valeur de Phématocerite 115). Les PPA ma-
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jeures (Ht 3 70-80 %) s'accompagnent de valcurs
de pression artérielle pulmonaire movenne de Pordre
de 50 mmHg, Les expérimentations conduites a basse
altitude chez des malades obstructifs recevant 1,5 mg -
k=t d'almitrine scmblaient toutefois cxclure fa pos-
sibilité d'une majoration de Thypertension artériclle
pulmonaire [3, 14, 19].

La diminution de la polyglobulic liée & un traite-
ment prolongé avece Palmitrine ne semble pas avoir
fait Pobjet d'unc étude particulidre, mais Pétude
multicentrique concernant ce produit a mis en évi-
dence, chez des malades ayant une polyglobulic, vne
diminution franche de la vaicur moyenne de la
concentration cn hémogiobine, qui, 4 la posologic de
100 mg-j— ! chez douze malades, passe de 19,46 a
16,86 g 100 ml—* apres trois mois de traitement [1].

La cinétique de production des globules rouges
dans la PPA ne semble pas avoir ¢été Studice, Dans
fes polyglobulies physiologiques d’altitude, chez les
natifs, ta durée de vie des globules rouges est iden-
tique a celle que Pon peut observer en basse alti-
tude {2]. La transplantation d’un individu de haute
altitude vers la basse altitude entraine des modifi-
cations hématologiques qui vont se poursuivre pen-
dant dcs mois, comme d’ailleurs la transplantation
inverse |17, 18], Un essai thérapeutique portant sur
quatre semaines est done certainement trop bref pour
obtenir une valeur d’hématocrite stabilisée ; une du-
rée d’au moins dix semaines de traltement commic
dans le protocole de Krycrwr ct coll. [7] semble
plus adaptée a la cindtique du globule rouge, H est
par conséquent probable gque fa prolongation de
Pessai aurait amené A constater une diminution plus
importante de "hématocrite,

Sur le plan clinique, aucun cffet secondaire n’a été
remarqué par les malades dans étude chronique.
Dans Pétude aigud, un des malades ayant regqu de
Palmitrine s’est plaint de dyspnée. Celle-ci €tait cer-
tainement liée 4 un cffet veatilatoire particulicrement
net, puisque la ventilation passait de 7.5 1-min™? &
144 1-min—7,

En conclusion, cette premicre ¢tude concernant
Peffet de Palmitrine sur la PPA montre dune part
que les malades porteurs de PPA sont sensibles &
Paction de Palmitrine A la posologie de 3 mg - kg7,
et dlautre part que Pon peut cspérer lors d'un essai
thérapeutique prolongé, avee une posologic quoti-
dicnne comprise entre 1,5 et 3 mg- kg™ ?, catrainer
une diminution nette e [ polyglabulic,
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RESUME : La polyglobulie pathologique d'altitude (PPA)
est une affection caracirisée par unc diminution wpor-
tante de la sensibilitd & Phypoxic et 4 Phypercapnie, condui-
sant 4 une hypoxémic avee polyglobulic cxcessive (Ht >
57 %h). Lleffet de Valmitrine, stimulant des chémoréeep-
teurs, a ¢té appriécié chez gquarante malades porteurs de
PPA e vivant 4 La Paz (31600-4 000 m), au cours dun
protocole en double insu {placcho-alinitrine) consistant on
une prise unique de 3 mg - kg~ ' du produit. L'analyse de va-
riance moatre gue Paugmentation de Pao, (+ 0,46 kPa), du
pH et de la fréquence respiratoire trois heures apris la prise
d'almitrine est significative, ainsi que Ia baisse de Paco.

{~ 0,40 kPa). Laugmentation de ventilation {+ 17 %) n'est
pas skgnificative. Chez douze malades, la prise en double
iasu d'almitrine & la dose de 100 mg-j7' pendant guatre
semaines ou de placebo a permis de montrer que Palmitrine
diminuait peu mais significativement Uhématoerite (— 3,5 %
par rapport si groupe conirdle). Cetle diminution n'appa-
rait qu'd fa quatricnwe semaine, Les valeurs de Paos, Paco,
¢t de vealifation ne se maodifient pus signiflicativement. En
fabsence dlamdfioration de Uhypoxémic diurne, la diminu-
tion de hématocritc pourrait ¢lre cxpliguée par une dimi-
nution de Uhypoveniilation nocturne.
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