
-- ----.---------------------------------------------------------------- 
I 

VG;) 
l~JII/I. Eur. Physiopathol, Rcspir, 

19H5, 21, 165-170 
CLINICAL RESPIRATORY 

PHYSIOLOGY 

\ .~ 

ETUDE EN DOUBLE INSU DE L'EFFET DE L'ALMITRINE 
SUR LES MALADES PORTEURS DE POLYGLOBULIE PATHOLOGIQUE D'ALTITU[)~-'n"' .• 

_/' ' I; v~;, 
10., 
"/ '". 

A DOUBLE-BLIND STUDY OF THE EFFECT OF ALMITRINE 
ON CHRONIC POL YCYTHAEMIA OF HIGH ALTITUDE 

M. Villena *, E. Vargas *, H. Guenard =. N. Nallar *, 
W. Tellez ", H. Spletvoqel * 

ABSTRACT : Chronic polycythaemia in people living at 
high altitude is associated with hypoxucrnia due to a marked 
reduction in hypoxic and hypercapnic drives. The effect of 
almitrine, a chemoreceptor stimulant, was evaluated in 40 
patients, with hacmatocrit values over 57 %, living in La 
Paz (3,600-4,000 m). Two studies were carried out. The aim 
of the first was to assess the ventilatory response, and the 
increase in Pao, due to almitrinc in a double blind, placebo 
controlled protocol including 40 patients (mean hacmatocrit 
06.8%). Almitrine was given orally at a dose of 3 mg. kg-i. 
Variance analysis showed that three hours later there was 
a significant increase in Pao, (+ 0.46 kPa), plI and respi 
ratory frequency, with a significant reduction in Paco, 
(-0.4 kPa). The increase in ventilation (+ 17 %) was not 
significant. The aim of the second study was to assess the 

effect of almitrine on the polycythacmia, It was given 
orally at a dose of 1.5 mg· kg-i. day-i to twelve patients 
over a four week period. Blood gases, ventilation (YEl, 
oxygen consumption (v o.), carbon dioxide production 
(YCo,) and haematocrit were measured every week. There 
was a slight but significant reduction in haematocrit 
(- 3.5 SO). Pan, and all the other measured parameters (YE, 
Paco., pH, YO" yeo,) remained constant. The reduction 
in haematocrit was not therefore due to an increase in 
diurnal Pao, but is perhaps due to the improvement in pul 
monary ventilation during sleep. 

Alntitrinc ; altitudc ; polycytliacmia ; respiratory sti 
niulants. 

La polyglobulie pathologique d'altitude (PPA) est 
associcc a une diminution trcs importante de la sen 
sibilitc des maladcs a l'hypoxie et ~l l'hypcrcap 
nie U 1]. Ncanrnoins, ces malades ont unc ventilation 
diurnc qui est dans la majoritc des cas proche de la 
normalc. L'hypcrcapnic est trcs modcrcc ou absente, 
elle n'est flagrante que chez des maladcs obcscs 
ayant unc polyglobulie importantc f4]; l'hypoxc 
mie est par contre trcs marquee. 11 a ete suggcrc, en 
I'absence de tout antecedent de maladic cardiopul 
monaire, que cettc hypoxemic ctait lice a des per 
turbations de la microcirculation pulmonairc d'au 
tant plus marquees que l'hcrnatocritc ctait clove {4]. 
L'intervention d'une hypovcntilation alvcolairc noc 
turne dans la constitution de la maladie a ete pro 
poscc par KRYGER et coil. [8]. 

Le traitement palliatif consiste en line saigncc, 
qui soulagc transitoirement Ie rnaladc. Les stimulants 
respiratoires ont ete cssaycs avec plus ou moins de 
succcs. La mcdroxyprogcstcronc donne des rcsultats 
satisfaisants P], au prix d'effets sccondaircs d'autant 
plus rcdoutcs que la population porte use de PPA 
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est esscnticllcmcnt masculine. Un essai thcrapcutique 
avec I'almitrine paraissait logique dans cette mala 
die, Ie mode d'action de cette substance passant par 
une stimulation des chcrnorcccptcurs carotidiens et 
aortiques [9, 10]. 

MATERIEL ET METHODE 

L'ctudc a etl' conduitc ;1 l'Institut Bolivien de Biologic 
de l'Altitude de La Paz (altitude 3650 m, pression baro 
mctriquc moycnnc 66,6 kPn ou 500 I11mHg). Lcs maladcs, 
pour la plupart natits de haute altitude, resident en alti 
tude de facon permanente entre 3 GOO et 4200 m. Les 
critcrcs d'inclusion dans I'ctudc sont d'unc part I'existcnce 
d'un hcmatocritc artcricl (I-It) superieur it la moycnnc nor 
male pour I'altitudc (+ 3 ccarts types, c'cst-a-dirc superieur 
it 57 %), d'autrc part l'abscncc de toutc maladic associce, 
en particulier pulmonuirc ou cardiaquc. 

L'etudc ,1 etc conduitc en deux parties, toutcs deux en 
double insu (placebo ou almitrine). La premiere, etude 
aiguc, avait pour but de moure en evidence In presence 
ou I'abscncc de reaction ventilatoirc it une dose unique 
rclativcmcnt clcvcc de produit (3 mg· kg - '). La scconde 
avait pour but d'ctudicr l'cvcntucl cff'ct benefiquc de l'al 
mitrinc sur la polyglobulic en utilisant lcs doses habitue] 
lement rccommundccs dans I'insuffisanee rcspiratoire chro 
nique (1,5 mg· kg -1. j -') au cours d'un cssai d'une durcc 
de quatre scmaincs, 

Protocole de l'etude aigue 

Quarantc malades sans antecedent de maladie cardio 
rcspiratoirc ont participe ;1 cette etude. 50 % d'entre eux 
etaicnt non Iurncurs, 1 H % fumaient au rnoins 10 cigarettes 
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par jour dcpuis all moins lOans. La mujorite cl'cntrc cux 
sc pl,lIgnaient de ccphalccs ct de dyspncc cl'cffort. 

Sui vis pour la plupart de longue dale par Ie laborutoirc, 
les ma ladcx arrivcnt II huit hcurcs du matin. Uric ponction 
artcricllc hurncrulc, en position couchcc, est d'abord Iaitc, 
pcrmcttant la determination de l'hcmatocritc ainsi que lcs 
mcsurcs de pll , Pan, ct Paro, (II. Meter 127). Puis unc 
elude autonuuiscc de la mccaniquc vcnul.uoirc est pra 
tiqucc par plcthysmograhpic corporcllc Iota lc volumctri 
que [(11. Lcs programmes utilises sont ccux que l'on pent 
trouvcr maintcnant dans lc systcmc Pulrucd 3 800 d'IMF. 
Ccttc etude cornprcnd la rncsurc des volumes pulmonaircs, 
des debits maximaux instantancs, des compliances quasi 
statiquc ct effective il frcqucncc rcspiratoirc normalc, des 
rcsistnnccs trachcobronchiqucs mcsurccs en halctcmcnt. En 
suite, Ie malade est place en position couchcc ct, aprcs 
dix minutes de rcpos, les gaz expires sont rccucillis pen 
dant cinq minutes dans un ballon en caoutchouc de cen t 
litres. La Ircqucncc rcspirutoirc est mcsurcc simultancrncnt. 
Le volume de gaz expire est mcsurc en utilisant un spiro 
metre de Tissot., aprcs prclcvcmcnt dans Ie ballon d'un 
cchanrillon de gaz pour I'analyse des fractions d'oxygcnc 
(Servo me x) et de gaz carboniquc (Gould Godart capno 
graph MKII). La ventilation totalc (YE), la consornrnat ion 
d'oxygcnc (vo.), la production de CO, (v co.), lc volume 
courant (VT) et I'cquivalcnt rcspiratoirc pour 1'0, (YE/ 
YO,) sont calculcs, Vers neuf hcurcs, lc maladc prcnd 
200 mg d'almitrinc ou Ic placebo en prise unique par voie 
orale. Trois hcurcs aprcs, uno nouvelle ponction artcricllc 
est faite, ainsi qu'un nouveau rccucil des gaz expires. 

La comparaison de l'cvolution des variables trois hcu 
res apres entre les deux groupcs utilise unc analyse de 
variance fl deux Iactcurs : Ie facteur groupe (almitrinc ou 
placebo) et Ie Iactcur temps, L'intcraction (I) entre Ie 
f'actcur groupe et Ie Iactcur temps, qui compare la dilfc 
renee obscrvcc sous l'clfct de I'almitrine il cello obscrvcc 
sous cclui du placebo, tcmoignc de I'dfet du produit 
actif. L'analysc portant sur Ie Iactcur temps n'a valeur 
que si lc Iactcur groupe sc rcvclc non signilicat, _'drel 
temps (T) tcrnoignc alors d'unc difference entre deux 
temps de mcsurc, lcs deux produits etant confo- ' , I. 

Lcs curactcrist iqucs morphomctriqucs et spirornctriqucs 
csscnricllcs de ccs maladcs sont rcportccs dans lc tableau 1. 
II ri'cxistc aucunc difference significative cntre lcs deux 
groupcs ctudics (lest t de Student pour deux series indc 
pcndantcs). Lcs cuructcristiqucs mccaniqucs non rcportecs 
sur cc tableau nc sont pas non plus dif'Icrcntcs. 

Protocole de l'etude chronique 
Ccttc etude en double insu ineluait initialement vingt 

maladcs dont Ics caractcristiqucs sont rapportces dans lc 
tableau I. Lcs ma ludcs prenaicnt chaquc jour, matin et 
soir, 50 mg de produit par voie orale, Lcs premieres me 
surcs il I" ct.iicnt identiques il cellos dcfinics dans Ie pro 
toeolc aigu. Touros lcs scmaincs, lc maladc ctait rcvu pour 
cf'Icctucr il nouveau des prclcvcmcnts de sang artcricl et 
de gaz expire, permetlant ainsi de suivrc lcs variations de 
Pao, Paco, plI, YE, yo" Yeo" VI" ct f. La dcrnicrc me 
sure (I,) ctuit Iaitc avant l'urret de la prise de produit, apres 
quatrc scrnuincs cl'cssai. 

L'analysc stat istiquc a etc cff'cctucc scIon lcs memes 
moda litcs que dans l'ctudc aigui'. Une nouvelle etude de la 
mccan iquc ventilatoire ctuit Iuitc en fin de protocolc, 

RESULTATS 
Etude alque 

Lc tahleau Tl rasscmblc les valeurs moyennes et 
ccarts types des donnees obtenues. L'augmentation 
de Pao-, celie du pH et la baisse de Paco, sont tres 
significatives. L'augmentation de ventilation ne l'est 
pas, car il cxistc aussi unc lcgcrc augmentation de 
ventilation dans Ic groupe placebo, c'cst-a-dirc un 
cffet trcs significatif du temps entre lcs deux mesu 
res. L'augmcntation de ventilation se fait essenticl 
lemont par ccllc de la frcqucncc, La consommation 
d'oxygcnc rcstant constante, l'cquivalcnt ventilatoirc 
augmentc significativcmcnt dans Ie groupe almitrine, 

Tableau I. - Caracteristiques rnorpnornetriques et spirometriques 
des deux groupes de malades etudies dans les deux eludes 

Etude aigue 
Placebo Almitrinc 
(n = 20) (n = 20) 

EIUdc chroniquc 
Placebo Almitrinc 
(n = 10) (n = 10) 

Tableau II. - Parametres mesures pendanl l'etude aigue 

Almitrinc Placebo pI 
Avant Aprc« Avant Aprcs 

pI! 7,39±O,OI 7,42 ± 0,01 7,40 ± 0,01 7,41 ±0,01 0,012 
I'ao, (k I'a) 5,97 ± 0,16 (1,43 ± O,2() 6,25 ± 0,13 6,23 ± 0,16 0,003 
Paco, (kl'a) 4,1l1 ±0,13 4,41 ± n,I7 4.57 ± 0,12 4,57 ± 0,09 < 0,001 
YE (I , min - ') 8,9 I ± 0,44 10,46 ± 0,54 9,16±0,49 '),53 ± 0,40 O,Oll5 
VI" (I) 0,56 ± 0,06 0,57 ± 0,04 0,53 ± 0,04 0,59 ± 0,07 0,39 
f (c ' min ,- ') 17,4 ± 1,1 19,5 ± 1,3 18,2 ± 0,7 Ill.3 ± 1,1 0,049 
yo, (I, min -, ') 0,270 ± 0,015 O,2111 +: 0,014 0,257 ± 0,012 0,266 ± 0,09 0,951 
Y('o" (I ' min - ') 0,221 ± 0,011 0,240 ± 0,013 0,230 ± 0,0 II 0,240 ± 0,011 0,586 
VE/Vo, (I BTl'S, "I STI'Il) 33,76 ± 1,51 311,25 ± 2,05 36,52 :!: I,')') 35,95 ± 1,211 0,031 

Age (ans) 44,9 ± 15,0 411,5 -I- 13.1 
Poids (kg) 71,0 -I- 1l,2 74,8 :±c 11,0 
Taillc (em) 166,5 ± 9,0 169,7 ± 9,3 
CV (I) 4,87 ± 1,1 5,23 ± 1,:1 
VEMS/CV (%) 77,1l :±~ I 1,2 78,2 ± 6,6 
CRF (I) 3,64 ± 1,20 3,(17 ± 0,92 
lIt (IX, ) 65,4 -I- 5,4 (18,2 + 6,0 

x ± SD. 

41,3 ± 4,6 41,8 ± 5,6 
(,9./\ ± 3,7 70,5 ± 3,2 
166,7 ± 3,3 169,3 ± 2,9 
4,49 ± 0,43 5,09 ± 0,52 
n,s ± 3,4 76,9 ± 1,1 
3,(J[ ± 0,32 3,75 ± 0,39 

6(1,5 ± 1,S (15,5 ± 1,3 

pT 

0,007 
0,24 

0,302 
0,106 

x ± SIl. pi : dcgrc de signification concernant l'action du produit ; pT dcgre dc signification concernant l'evolu- 
tion du parumctrc en fonction du temps, produits contondus, 

Su 
duell 
(A) l 
trine 
cellos 
contr 
tent, 
dans 
consi, 
capni 
Sur I, 
cipe I 
ces ~ 
renee' 
leurs 
intcrr. 
a des 
drants 
tats. 1 
bablcr 
ductio 
gcneit, 
corrcs: 
c( 
pnsc ( 
situati. 
quadra 
ayant 
que lc: 
vent c\ 
distrib: 
la prot 
dirninu 
pourra: 
neite d 

,.,... It". 

45 6 

3 

. ... 
60 8 

50 

6 

40 

30 

Fig. l. - 
kg'-') ou 
apres pris 
avant la I 
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Sur la Iigurc J sout rcportccs lcs valcurs indivi 
ducllcs de Pa02 et Paco, dans les groupes almitrine 
(A) ct placebo (P). Lcs valcurs obtenues aprcs almi 
trine ou placebo sont portecs en ordonncc, alors que 
cellos en abscisse correspondent aux valeurs de 
controlc. Outre I'cff'ct de l'almitriuc, ccs figures met 
tent en evidence la quasi constance de l'hypoxcmic 
dans la PPA, puisque Pao-, normale pour l'altitude 
considercc, est de 8,2 ± 0,15 kPa, alors que l'hypcr 
capnic est inconstantc (normalc : 4,1 ± 0,1 kPa) [4]. 
Sur la figure 2 sont rcportccs scIon Ie memo prin 
cipc lcs valcurs de ventilation, ainsi que les differen 
ces ,1 VE de ventilation portccs en fonction des diffe 
rences de Pae02, f..Pacoz (differences entre lcs va 
leurs mcsurccs aprcs et avant produit). Les Iignes 
intcrrompucs horizon talc ct verticale correspondent 
a des valeurs nullcs de L\VE ou de APacoz. Les qua 
drants ainsi dclimitcs permettent d'analyser lcs rcsul 
tats. Le quadrant en haut ct a droite correspond pro 
bahlcmcnt a unc situation d'augmcntation de la pro 
duction de CO2, mais une augmentation de l'hctero 
gcncite de la distribution de la ventilation pcut aussi 
corrcspondrc a cc cas. Lc quadrant en bas a droite 
correspond ;l unc situation d'hypovcntilation aprcs la 
prise du produit. Aucun cas corrcspondant a cette 
situation n'cst rctrouvc apres prise d'almitrinc. Lc 
quadrant en haut a gauche rassernblc lcs mala des 
ayant hypcrventilc apres la prise du produit, alors 
que lcs cas places dans Ie quadrant du dcssous pcu 
vent cvoqucr une diminution de l'hctcrogcncitc de la 
distribution de la ventilation ou une diminution de 
la production de CO2• Un seul maladc (n° 5) a une 
diminution franehe a la fois de VE et de Paco-, qui 
pourrait corrcspondrc a une diminution d'hetcroge 
neite de la ventilation. 
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Etude chronique 

Dans cette etude, dix-scpt maladcs sur vingt sont 
revenus la premiere semaine (ncuf du groupe pla 
cebo et 11Uit dans celui de l'almitrinc), douze ont 
cffcctuc la totalitc de l'cssai thcrapcutiquc (six dans 
chaquc groupe). Les maladcs ayant abandonne Ie 
protocole l'ont fait essentiellement en raison de diffi 
cultes pratiques (transport, absence au travail). Au 
cun des maladcs revus n'a abandonnc du fait d'une 
intolerance au medicament. Les donnees obtenues 
chez ces douze maladcs sont rasscmblces dans Ie ta 
bleau Ill. Seule la diminution de 3 % de I'hcmato 
crite est significative; une analyse plus detaillee 
montre que cellc-ci ne l'cst qu'a Ia quatrieme scmai 
nc, Pao, passe par un maximum a la premiere sc 
maine dans les deux groupes. Cette augmentation est 
deux fois plus grande (0,7 kPa) dans lc groupe almi 
trine, mais clle n'est pas significative. II n'y a par 
ailleurs aucun cffet vcntilatoirc et Pac02 reste remar 
quablcment constante. Aucun des parametres meca 
niques mcsures en fin de protocole n'a varie signifi 
cativcment entre to et (4 • 

DISCUSSION 

8 

II est ctabli que la reponse ventilatoire a I'hypoxie 
de sujets acclimates a I'altitude apparait franchement 
pour des PA02 d'autant plus basses que I'altitude est 
elevcc {II]. L'augmentation non significative de la 
ventilation trois heures apres I'ingestion de 3 mg· 
kg-1 d'almitrine n'est done pas trop surprenante 
chez des malades connus pour leur faible sensibilite 

60 
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Tableau III. - Parametres rnesures pendant l'etude de quatre semaines 
---------------------- 

/0 t, /, i, t, pI 

lit P ()6,7 ± 2,4 65,3 ::!: 2, I ()5,2±2,1 66,3 ± 2,6 ()7,O ± 2,5 0,047 
«(ii, ) ,/A 65,2 ± ],6 64,4 ± 2,3 ---> 62,1l ± 2,5 63,0 ± 2,5 -i 62,0 ± 2,5 
pH P 7,42 ± 0,02 7,41 ± n,m 7,3') ± 0,01 7,40 ± 0,02 7,40 :!:: 0,01 0,368 
(unites) --"A 7,40 ± 0,01 7,41 ± o.oz ~', 7,41 ± 0,01 7,41 ± 0,02 -_\ 7,42 ± 0,02 

Pao, P 6,20 ± 0,33 6,57 ± 0.41 (),57 ± 0,2') 6,44 ± 0,32 6,44 ± 0,40 0,827 
(kPa) AI.' .. 6,27 ± 0,21 6,')7 ± D,31 .~ _ 6,76 ± 0,23 6,63 ± 0,2') .6,4,) ± 0,32 

Paco, P 4,50 ± 0,10 4,4') ± 0,21 4,73 ::!: 0.1') 4,83 ± 0,23 4,<l7 ± 0,36 D,404 
(kl'a) A 'lJ 4,56 ± o.t» 4,51 ± D,25 ))); ',4,4,) ± D,I') 4,51 ± 0,24 14,5() ± 0,24 

YE l' '),48 ± 0,83 10,25 ± 1,24 s.oo ± OAI 7,')3 ± n,5') 1l,38 ± n,34 0,316 
(I. min-I) A·-', ID,<l8 ± 1,22 10.27 ::+: 0,')3 '. 8,')3 ± I,i'l 10,72 ± 1,53 _. ~-) ,),67 ± D,76 

pT 

0,979 

0,022 

0,568 

0,138 

x ± SIl. l' : placebo; A : almiuiuc : t; : avant la pre micro prise LIe produit ; t, la, I. : determinations succcssivcs 
routes lcs scmaincs : pl : dcgrc LIe signification concernant l'action L1u produit ; pT : degrc de signification concernant 
l'cvolution du paramctrc en Ionction du temps, produits co nfondus, 

a I'hypoxie. L'hypoxcrnie de ces maladcs est pour 
tant tres marquee, puisque la valeur norrnale de 
Pao, a eette altitude cst de 8,2 ± 0,15 kPa l4] alors 
que cellc des malades est de 6,0 ± 0,7 kPa. Or, 
I'association hypoxemie-almitrine est connue chez 
l'animal [13] ct chez l'homme [5] comme stimulant 
fortement les chemorcceptcurs. Manifestement, cctte 
association ne jouc plus dans la PPA. 

Bien que l'augrnentation de ventilation ne soit pas 
significative, I'augmentation de Ircqucncc respira 
toirc est significative. It cxistc done un cffet stimu 
lant rcspiratoirc de l'almitrine chez ccs maladcs pres 
que inscnsiblcs a l'hypoxic, 11 a d'ailleurs ete montrc 
que l'almitrinc pouvait stimuler lcs chcmorcccptcurs 
en l'abscncc d'hypoxic ct d'hypcrcapuic [13]. L'aug 
mentation non significative de ventilation obtenue 
est comparable, pour une quantite ingcrcc un pcu 
plus petite, ~l ccllc significative obtenue par PRE 
I'AUT [16] (+ 19 %). Il est toutcfois pcut-ctrc ha 
sardcux de cornparer I'augmentation de ventilation 
obtcnuc dans des groupcs de maladcs portcurs de 
pathologies dilfcrcntcs ct dont lcs rcsultats ont ete 
analyses selon des rnodalitcs non idcntiqucs. 

La diminution de Paco; et I'augmentation de Pao, 
sous l'action de l'almitrine sont tres significatives. 
L'augmentation de Pao, constatcc apres alrnitrinc 
dans toutcs lcs etudes portant sur lcs maladcs a basse 
altitude est mise sur Ie compte de I'augmentation 
de ventilation, de la modification de la distribution 
de la ventilation [20], de la modification de la distri 
bution de la perfusion pulmonaire. Les trois mcca 
nismcs pcuvcnt concourir sirnultanemcnt a cette aug 
mentation {12]. 

Dans lc present travail, I'augmentation de Pao, 
semble csscnticllcmcnt lice ~l I'augmentation de ven 
tilation. En cff'ct, l'amplitudc des variations de Pao, 
et de Paco, est voisine. Or, la diminution de Pacoz 
est nettement lice a I'augmentation de ventilation 
(fig. 2). Un scul cas (n° 5) pourrait evoqucr unc di 
minution de I'hctcrogcncitc de la ventilation puisque 
ce maludc diminuc a la fois sa ventilation et sa Paco-. 
En fait, la vco~ de cc maladc diminuc aprcs la prise 
d'ulmitrinc puisqu'cllc passe de 0,32 a 0,24 I· min r ', 

valcurs qui SOl1t compatibles avec unc diminution a 
la lois de VE ct de Paco, sans changcmcnt dans la 
distribution de la ventilation. 

Lc Iait important est la mise en evidence d'une 
rcponsc gazomctriquc favorable du maladc porteur 
de PPA. Cettc premiere etude pouvait done faire 
cspcrcr unc action favorable du produit au long 
cours, I'augmentation de Pao, dcvant provoquer une 
rupture du cercle vicieux liant polyglobulic ct hy 
poxic. 

Elfcctivcmcnt, dans l'ctudc chronique, l'hcmato 
crite diminue significativcmcnt, mais peu, dans le 
groupe almitrine (- 3,2 %), alors qu'il augmcnte 
pcu dans Ie groupe placebo (+ 0,3 %). Pao:! varic 
faiblement et de manicrc similaire dans lcs deux 
groupcs. Cela impliquerait que la reduction de I'hc 
matocritc n'cst pas obtenue par lc biais d'une aug 
mentation de Pao., Mais ccla n'est pas certain car 
Ie prcleverncnt de sang artericl est ponctuel. 11 est 
possible que l'almitrinc agissc en limitant l'hypovcn 
tilation nocturne, suspcctec par KRYGER ct coil. {8] 
comme etant a l'originc de la constitution de la poly 
globulie par hypovcntilation alvcolairc nocturne. Unc 
surveillance continue de Sao, au cours du nycthcmere 
scrait souhaitablc pour ctaycr cette hypothese. L'ace 
tate de mcdroxyprogcstcronc utilise par KRYGER et 
coil. {7] cntrainc, quant it lui, une augmentation 
franchc de la ventilation diurnc, qui sc traduit aprcs 
dix scmaincs de traitement chez dix-sept malades 
porteurs de PPA par une reduction de 60,1 a 52,1 % 
de la valeur de l'hcmatocritc, 

La posologic quotidicnnci de l'ctudc chroniquc est 
idcntiquc a ccllc utiliscc actuellement pour lc trai 
tcment des insulfisants respiratoires chroniqucs. Cette 
posologic faible associcc it unc durcc d'ctudc rclati 
vcmcnt courte (quatrc sernaincs) a cte choisie par 
sccuritc pour limiter la survcnuc d'cffets indesirables 
dans une maladic dont la physiopathologic est mal 
connuc. Une augmentation de la pression artericlle 
pulmonaire moycnnc ctait en particulicr a craindre. 
La valeur de la pression arterielle pulmonaire des 
maladcs portcurs de PPA cst en effct proportion 
ncllc ~l la valeur de l'hcmatocritc [15]. Lcs PPA ma- 
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jeures (Ht a 70-80 %) s'accompagnent de valcurs 
de pression artcriclle pulmonaire moyenne de l'ordrc 
de 50 mmHg. Lcs experimentations conduitcs a bassc 
altitude chez des maladcs obstructifs rcccvant 1,5 mg . 
kg-I d'almitrinc semblaient toutcfois cxclurc la pos 
sibilitc d'unc majoration (II: l'hypcrtcnsion artcricllc 
pulmonairc '[3, 14, 19]. 

La diminution de la polyglobulie lice a un traitc 
ment prolongc avec l'alrnitrinc He semble pas avoir 
fait I'objet d'unc etude particulicrc, mais l'etudc 
multiccntriquc concernant cc produit a mis en evi 
dence, chez des maladcs ayant unc polyglobulic, une 
diminution franc he de la valeur moyenne de la 
concentration en hcmoglobinc, qui, a la posologic de 
100 mg· r ' chez douzc maladcs, passe de 19,46 a 
16,86 g' 100 ml-1 apres trois mois de traitcmcnt [1]. 

La cinctiquc de production des globules rouges 
dans la PPA ne semble pas avoir ete ctudicc, Dans 
lcs polyglobulics physiologiqucs d'altitudc, chez lcs 
natifs, la durcc de vic des globules rouges est idcn 
tiquc a celie que I'on pcut observer en bassc alti 
tude [2]. La transplantation d'un individu de haute 
altitude vers la bassc altitude cntrainc des modifi 
cations hcmatologiqucs qui vont sc poursuivrc pen 
dant des mois, comrne d'aillcurs la transplantation 
inverse [17, 18]. Un cssai thcrapcutiquc portant sur 
quatre scmaincs est done certainement trop brcf pour 
obtcnir unc valeur d'hcmatocritc stabiliscc ; unc du 
rcc d'au moins dix scmaines de traitcmcnt commc 
dans lc protocolc de KRYGER et coil. [71 semble 
plus adaptce ~l la cinctiquc du globule rouge. 11 est 
par consequent probable que la prolongation de 
I'cssai aurait arncnc a constatcr unc diminution plus 
importante de I'hcmatocritc. 

Sur Ie plan clinique, aucun clfct secondaire n 'a etc 
rcmarquc par lcs maladcs dans l'ctudc chroniquc. 
Dans l'etudc aiguc, un des maladcs ayant rccu de 
I'almitrine s'cst plaint de dyspncc, Ccllc-ci ctait cer 
taincmcnt lice ~l un cffet ventilatoire particulicrcmcnt 
net, puisquc la ventilation passait de 7,5 I· min-1 ~l 

14,4 I· min>". 

En conclusion, ccttc premiere etude concernant 
l'cffct de l'almitrinc sur la PPA montrc c1'une part 
que lcs maladcs portcurs de PP A sont scnsiblcs a 
l'action de l'almitriuc ~l la posologic de 3 mg· kg_oJ, 
ct d'autrc part quc I'on pcut cspcrcr lors d'un cssai 
thcrapcutiquc prolongc, avec une posologic quoti 
dicnnc comprise entre 1,5 ct 3 mg· kg-\ en trainer 
nne diminution ncttc de la polyglobulic. 
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RESUME: La polyg lobulie pathologiquc cl'ultitudc (PPA) 
est line affection caractcrisec par une diminution impor 
tante de la scnsibilite 11 I'hypoxie et il I'hypercapnie, condui 
sant 11 une hypoxemic avec polyglobulie excessive (Ht > 
57 %). L'effet de I'almitrine, stimulant des chcmorcccp 
tcurs, a etc apprccic chez quaruntc maladcs portcurs de 
1'1' A et vivant 11 La Paz (3 600-4000 Ill), au cours d'un 
protocolc en double insu (pluccbo-almitrinc) consistant en 
une prise unique de 3 mg· kg -, du produit. L'analyse de va 
riance montre que I'augmentation de Pao, (+ 0,46 kl'a), du 
pH et de la Ircqucncc rcspiratoirc trois heures aprcs la prise 
d'almitrine est significative, ainsi que la baissc de Paco, 

(- 0,40 kPa). L'augmentation de ventilation (+ 17 %) n'cst 
pas significative. Chez douzc malades, la prise en double 
insu d'almitrinc ilia dose de 100 mg· j -, pendant quatre 
semaincs ou de placebo a permis de montrcr que l'almitrine 
diminuait pcu mais significativcment l'h6matocrite (- 3,5 % 
par rapport au groupe coutrolc). Cette diminution n'appa 
rait qu'a Ja quatricmc scmainc, Lcs va leurs de Pao, Paco, 
ct de ventilation ne se modificnt pas significativcmcnt. En 
l'abscncc d'amclioration de l'hypoxcmic diurnc, la diminu 
tion de l'hcmatocritc pourrait eire cxpliquec par uric dimi 
nution de I'hypoventilation nocturne. 
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