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Parmi les effo rts r e alises pour mieux comprendre, prevenir et traiter les 
pneumopathies chez les bovins, l'etude des mediateurs impliques dans les 
processus physiopathologiques de l'inflammation pulmonaire revet actuellement 
une importance grandissante. En effet, au cours de pathologies respiratoires 
telles que syndrome de detresse respiratoire aigue (SORA), asthme, anaphylaxie, 
emphyseme ou obstruction chronique des voies respiratoires (COPD), l'evolution 
defavorable semble largement influencee par une activation excessive ou 
inappropriee des mecanismes de defense de l'hote. De nombreux mediateurs 
(metabolites de l'acide arachidonique, PAF, cytokines, amines vasoactives, 
protea s es, radi c aux libres, ... ) sont liberes par les cellules inflammatoires et 
endotheliales vasculaires au cours de ce processus. Ces mediateurs semblent 
orchestrer toute une serie de reponses pathophysiologiques menant a des lesi ons 
au niveau de l'endothelium vasculaire, la matrice extracellulaire et 
l'epithelium alveolaire . Une meilleure connaissance du role individuel de 
chacun de ces mediateurs dans les processus physiopathologiques de 
l'inflammatio n pulmonaire pourrait permettre d'en isoler l'un ou l'autre qui 
serait plus specifiquement implique dans le developpement des alterations 
fonctionnelles survenant au cours des maladies respiratoires chez les bovins. 
L'aboutissement d'une telle demarche pourrait offrir de nouvelles perspectives 
therapeutiques quant aux traitements des pathologies respiratoires chez les 
bovins. 

Dans ce contexte, nous nous sommes interesses plus specialement a la 
serot onine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) pour les raisons suivantes : a) des 
concentrations augmentees de 5-HT plasmatique ont ete mesurees chez des adultes 
souffrant de SORA (1), b) in vitro, 5-HT a manifeste des proprietes spasmogenes 
au niveau des vaisseaux pulmonaires et des muscles tracheal et bronchique (2) 
etc) in vivo, nous avons demontre les effets nefastes d'une administration de 
5-HT exogene sur la fonction respiratoire du bovin (3). 

Par consequent, l'objet de cette etude etait d'etudier l'efficacite d'un 
antagoniste de 5-HT au niveau des recepteurs serotonergiques de type 2 (5-HT2) 
pour prevenir les effets respiratoires nefastes de 5-HT chez le bovin. La 
molecule utilisee, R50970, appartient a la serie chimique dont la ketanserine 
est le prototype. R50970 possede une activite antagoniste tres specifique vis
a-vis des recepteurs 5-HT2 ainsi qu'une activite antagoniste moderee pour les 
recepteurs al adrenergiques et Hl histaminergiques (4). 

Materiel et methodes 
Animaux 

Six veaux dont 4 de race Frisonne et 2 de race Blanc Bleu Belge, ages de 7 
mois et pesant 195.7 ± 13.9 kg ont ete investigues. Un examen clinique 
minutieux, pratique le jour de l'experimentation, a permis d'exclure 
d'eventuelles pathologies respiratoire ou cardiaque. Les animaux ont subi une 
periode de jeune de 12 heures avant l'experimentation. Aucun anesthesique ni 
sedatif n'a ete utilise. 

Mesure des parametres 
Le debit de l'air (V) etait mesure a la bouche grace a un pneumotachographe 

de Fleisch (n° 3) adapte a la tete de l'animal via un masque facial teste pour 
son etancheite et pour son espace mort (5). L'integration du debit en fonction 
du temps fournissait le volume tidal (Vt) . Les procedures de calibration 
etaient repetees avant et apres chaque experience avec un rotametre pour le 
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debit et en envoyant des volumes connus d'air au travers de la tete de Fleisch 
pour le volume. La pression oesophagienne (Pes) etait mesuree au moyen d'un 
catheter dont l'extremite distale, munie d'un ballonnet, etait positionnee dans 
l'oesophage selon la methode preconisee anterieurement pour estimer de maniere 
fiable et reproductible la pression pleurale chez les bovins (6). Une 
ouverture pratiquee dans le masque pres des narines permettait, via un deuxieme 
catheter, la mesure de la pression dans le masque (Pb). Les deux catheters 
etaient relies a deux transducteurs depression (Bentley Trantec M-800, ACEC, 
Belgium). Les deux systemes de mesure des pressions etaient calibres grace a 
une colonne d'eau et leur reponse etait lineaire entre -50 et +50 cmH2O. 
D'autre part la compatibilite de phase entre le pneumotachographe et les 
transducteurs depression avait ete verifiee jusqu'a 6 Hz. La pression 
transpulmonaire (Ptp) etait obtenue par soustraction electrique de Pesa partir 
de Pb . Tousles signaux etaient analyses par un ordinateur qui calculait 
directement la resistance pulmonaire totale (RL), la compliance pulmonaire 
dynamique (Cdyn), Vt, la frequence respiratoire (FR) et le volume minute (VE). 
Les valeurs "cycle par cycle" de ces parametres etaient stockees et moyennees 
au fur et a mesure sur 5 cycles respiratoires reguliers et sans artefacts. La 
pression arterielle pulmonaire (PAP) etait mesuree par le biais d'un catheter 
(Swan Ganz, 7F, Gould, Belgique) connecte a un transducteur depression 
extravasculaire (Statham, modele P23D,Gould, Belgique) dont la position 
horizontale etait ajustee a hauteur de l'oreillette gauche. Le catheter etait 
amene petit a petit dans l'artere pulmonaire, a partir d'un introducteur 
(Desilet, BF, Vygon, Belgique), place dans la veine jugulaire droite, grace au 
monitoring visuel du trace de la pression vasculaire. 

Un deuxieme catheter a ete introduit dans la veine jugulaire gauche afin de 
permettre l'administration du mediateur (Imed Ltd 960 volumetric infusion pump, 
Angleterre) . 

Epreuves de provocation a la serotonine 
La serotonine, sous forme creatinine-sulfate, a ete utilisee et les doses 

mentionnees ci-dessous sont exprimees en serotonine-base. Le ballonnet 
oesophagien et le masque facial etaient mis en place au moins 10 minutes avant 
tout test fonctionnel pulmonaire afin que l'animal puisse s'habituer calmement 
a l'equipement. Au cours de chaque experience, des valeurs de controle de Vt, 
FR, VE, Cdyn, RL et PAP etaient d'abord mesurees. Ensuite, l'antagoniste 5-HT2 
etait administre par voie intramusculaire (0.050 mg.kg-1) 30 minutes avant la 
perfusion de 5-HT (0.050 mg.kg- 1 .min-1) pratiquee pendant 5 minutes. Les 
parametres mentionnes ci-dessus etaient enregistres a chaque minute et ce, 
pendant les 5 minutes de perfusion. 

Resultats 
L'evolution de Cdyn et RL pendant le challenge 5-HT est illustree par la 

figure 1. Les resultats de l'etude precedente, obtenus lors d'un challenge 
seul, y sont egalement repris permettant de comparer l'effet de 5-HT avec et 
sans blocage prealable des recepteurs 5-HT2. 

Au cours du challenge post-blocage, VE etait significativement augmente 
(42.8 ± 3.4 L.min-1 et 61.2 ± 7.3 L.min-1 en controle (TO) et a la Seme min du 
challenge (TS) respectivement) principalement en raison d'une tachypnee 
intense, tandis que ni Cdyn ni RL n'etaient modifies (0.53 ± 0.04 L.cmH2O-1 et 
0.57 ± 0 08 L.cmH2O- 1 pour Cdyn; 1.92 ± 0.06 cmH2O . sec.L-1 et 2.33 ± 0.29 
cmH2O.sec.~-l pour RL a TO et TS respectivement). De meme, la PAP, doublee 
lors du challenge seul, n'etait pas modifiee lors du challenge post blocage 
avec des valeurs de 19 . 3 ± 1.6 mmHg et 18.3 ± 2.4 mmHg a TO et TS 
respectivement. 

Discussion 
Les effets d'une provocation a la serotonine sur les parametres de la 

ventilation, de la mecanique et de l'hemodynamique pulmonaires chez des veaux 
sains ont ete decrits precedemment (3). Hyperventilation, bronchoconstriction 
diffuse et hypertension arterielle pulmonaire en etaient les modifications 
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majeures. Les veaux utilises dans la presente etude etaient de meme poids que 
ceux investigues precedemment. Les parametres respiratoires, enregistres dans 
les memes conditions, avec des procedures de laboratoire identiques montraient 
des valeurs de controle qui ne differaient pas de celles enregistrees dans la 
precedente etude. Ces conditions nous ont done permis d'effectuer une 
comparaison fiable quant aux changements respiratoires induits par 5-HT avec et 
sans blocage prealable des recepteurs 5-HT2. 

L'hyperventilation induite par 5-HT etait maintenue malgre l'administration 
preventive de l'antagoniste 5-HT2. Les mecanismes par lesquels 5-HT exogene 
influence la ventilation peuvent etre soit centraux soit peripheriques. Dans 
cette etude, 5-HT ayant ete administree par voie systemique, nous pouvons, par 
consequent, eliminer une eventuelle composante centrale car 5-HT ne penetre pas 
la barriere hemato-meningee (7) . Au niveau peripherique, cette 
hyperventilation pourrait etre liee a la stimulation des corps carotidiens 
comme cela a ete demontre chez le chien et le chat (8). Cependant, 
l'intervention de 5-HT dans les mecanismes de chemoreception est contestee par 
d'autres auteurs (9, 10) . Par consequent, bien que le blocage 5-HT2 ne permette 
pas de determiner le mecanisme exact par lequel 5-HT induit cette 
hyperventilation, nos resultats suggerent que les recepteurs serotonergiques 
impliques dans la reponse ventilatoire ne seraient pas du type 5-HT2. 

Par contre, les parametres de la mecanique pulmonaire etaient largement 
influences par le pretraitement avec l'antagoniste 5-HT2 . Lors du challenge 
seul, les evolutions simultanees et opposees de Cdyn et RL rendaient compte 
d'un bronchospasme localise a la fois aux petites et aux grosses voies 
aeriennes. Ces changements ne se sont pas produits lors du challenge post
blocage . Ces faits suggerent que les recepteurs serotonergiques incrimines 
dans le mecanisme de bronchoconstriction chez le veau, seraient du type 5-HT2 . 
Cela confirme les etudes in vitro dans lesquelles la contraction des muscles 
lisses tracheal et bronchique etait rapportee comme etant mediee par des 
recepteurs 5-HT2 (11) . Quant a la pression arterielle pulmonaire, doublee lors 
du test de provocation seul, elle n'etait nullement modifiee lors du challenge 
post-blocage. Ce resultat corrobore egalement les investigations menees in 
vitro qui ont demontre que 5-HT stimulait la contraction des veines et des 
arteres pulmonaires bovines, via des recepteurs du type 5-HT2 (12, 13) . 

En conclusion, nos donnees suggerent que, chez le bovin : 1) la reponse 
ventilatoire induite par 5-HT ne semble pas mediee par des recepteurs 
serotonergiques du type 5-HT2 ; 2) ces recepteurs 5-HT2 semblent par contre etre 
impliques dans les modifications de la mecanique et de l'hemodynamique 
pulmonaires induites par 5-HT; 3) R50970 administre 30 min avant le challenge 
5-HT, a un dosage de 0 . 050 mg.kg- 1 semble efficace pour inhiber les mecanismes 
de broncho- et vaso-constriction induits par 5-HT . 

Resume 
Les effets d'une administration de 5-hydroxytryptamine (5-HT) sur la 

fonction respiratoire du bovin ont ete decrits precedemment. Hyperventilation, 
bronchoconstriction diffuse et hypertension arterielle pulmonaire en etaient 
les modifications majeures. Nous avons des lors etudie les effets 
respiratoires d'un challenge 5-HT effectue apres administration d'un 
antagoniste specifique des recepteurs serotonergiques de type 2 (5 - HT2). Le 
R50970 etait administre par voie intramusculaire, 30 minutes avant le challenge 
5-HT. 

Six veaux (4 de race Frisonne et 2 de race Blanc Bleu Belge), ages de 7 mois 
et pesant 195.7 ± 13.9 kg ont ete investigues. Les animaux etaient equipes 
d'un masque facial teste pour son etancheite et son espace mort . Le debit 
aerien etait mesure grace a un pneumotachographe tandis qu'un ballonnet 
positionne dans l'oesophage de maniere rigoureusement standardisee permettait 
une mesure fiable de la pression pleurale. La pression arterielle pulmonaire 
(PAP) etait obtenue via un catheter (Swan-Ganz) connecte a un transducteur de 
pression extravasculaire. Les parametres ont ete enregistres au repos et 
pendant les 5 minutes de la perfusion de 5-HT (0.050 mg.kg-1). Les valeurs 
(moyenne ± SE) de frequence respiratoire (RR), du volume tidal (Vt), du volume 
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minute (VE), de la compliance dynamique (Cdyn), de la resistance pulmonaire 
totale (RL) et de la PAP mesurees au repos furent respectivement les suivantes 
: 23.8 ± 4.6 min- 1; 1.79 ± 0 . 18 L; 42.8 ± 3.4 L . min- 1; 0.53 ± 0.04 L.cmH2o-1, 
1.92 ± 0.06 cmH2O.sec.L-1 et 19.3 ± 1.6 mmHg. 

Le challenge 5-HT realise apres blocage induisait une augmentation 
significative de VE, principalement due a une tachypnee intense. Par contre, 
Cdyn, RL et PAP n'etaient nullement modifiees par le challenge 5-HT post 
blocage. 

En conclusion, nos donnees suggerent que, chez le bovin : 1) la reponse 
ventilatoire induite par 5-HT ne semble pas mediee par des recepteurs 
serotonergiques du type 5-HT2; 2) ces recepteurs 5-HT2 semblent par contre etre 
impliques dans les modifications de mecanique et d'hemodynamique pulmonaires 
induites par 5-HT; 3) R50970 administre 30 min avant le challenge 5-HT, a un 
dosage de 0.050 mg.kg- 1 semble efficace pour inhiber les mecanismes de broncho
et vaso-constrictio n induits par 5-HT. 

Summary 
The effects of exogenous 5-hydroxytryptamine (5-HT) on pulmonary bovine 

function i.e . , hyperventilation, diffuse bronchoconstriction and pulmonary 
artery hypertension, have been previously reported. The purpose of the present 
investigation was to study, in vivo, the effects of a 5-HT challenge preceeded 
by treatment with a selective blocking agent of 5-HT2 receptors (R 50970) on 
pulmonary bovine function. 

Six healthy unsedated calves of the Friesan (n = 4) and the Belgian White 
and Blue (n = 2) breeds (age : 7 months; body weight : 195.7 ± 13.9 kg) were 
investigated. All animals were studied in a quiet state when wearing a snugly
fitting mask. A pneumotachograph (Fleisch n° 3) produced a signal proportional 
to flow which was integrated with respect to time to give tidal volume (Vt). A 
hole made in the mask allowed the record of mouth pressure (Pm) and a balloon
catheter-transducer system allowed measurement of esophageal pressure (Pes). 
Airflow and transpulmonary pressure (Pm-Pes) were analysed continuously by a 
computer (Heres, ACEC, Belgium) which calculated total lung resistance (RL), 
dynamic lung compliance (Cdyn), Vt, minute volume (VE) and respiratory rate 
(RR). The mean of 5 successive regular respiratory cycles was used for these 
calculations. Mean arterial pulmonary pressure (PAP) was obtained using a 
fluid filled catheter connected to an extravascular pressure transducer. Data 
were recorded at rest and during a five minutes intravenous 5-HT challenge 
(0.050 mg . kg- l .min- 1) started 30 min post R50970 (0.050 mg . kg- 1) intramuscular 
administration. 

Mean resting values (mean± SE) of RR, Vt, VE, Cdyn, RL and PAP were 23.8 ± 
4. 6 min-1 ; 1.79 ± 0 . 18 L; 42.8 ± 3.4 L . min- 1; 0.53 ± 0.04 L.cmH2O- 1, 1.92 ± 0.06 
cmH2O.sec.L- 1 and 19.3 ± 1.6 mmHg respectively. 

The 5-HT challenge post-R50970 induced a significant increase in VE mainly 
due to tachypnea while Cdyn, RL and PAP did not change significantly. 

It was concluded that, in the bovine species 1) the 5-HT induced ventilatory 
response is not mediated through activation of 5-HT2 receptors; 2) the 5-HT2 
receptors appear to be involved in the 5-HT induced pulmonary mechanic and 
hemodynamic changed; 3) R50970, administered 30 min before 5-HT, at a dosage of 
0. 050 mg.kg-1 seems to be effective to inhibit the 5-HT induced broncho- and 
vaso-constriction. 

Zusammenfassung 
Die Auswirkungen einer Verabreichung von 5-Hydroxytryptamin (5-HT) auf die 

Lungenfunktion des Rindes, wie Hyperventilation, Bronchokonstriktion und 
pulmonale Hypertonie, sind bereits beschrieben worden. Das Ziel dieser 
Untersuchung war eine in-vivo Studie zu den Wirkungen einer 5-HT-Applikation 
auf die bovine Lungenfunktion bei vorheriger Behandlung der Tiere mit einem 
selektiven 5-HT2-Rezeptoren-Blocker. 

Sechs gesunde unsedierte Kalber der Friesischen Rasse (n = 4) und der 
WeiBblauen Belgischen Rasse (n = 2) im Alter von 7 Monaten und mit einem 
mittleren Korpergewicht von 195,7 ± 13,9 kg wurden bei ruhiger Atmung und unter 
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Verwendung einer auf Dichtheit und Totraum gepruften Atemmaske untersucht. Die 
Atemstromstarke wurde mit einem Pneumotachographen nach FLEISCH (Nr. 3) 
gemessen bei gleichzeitiger Ermittlung des Interpleuraldruckes (Pes) mit Hilfe 
einer Ballonkatheters, der nach einer standardisierten Methode im bsophagus 
plaziert wurde. Eine Offnung in der Atemmaske ermoglichte die Erfassung des 
Munddruckes (Pm). Atemstromstarke und transpulmonaler Druck (Pm - Pes) wurden 
standig von einem Rechner (HERES, ACEC, Belgien) analysiert, der die totale 
Lungenresistance (RL), die dynamische Lungencompliance (Cdyn), das 
Atemzugvolumen (Vt), das Atemminutenvolumen (VE) und die Atemfrequenz (RR) 
ermittelte. Fur die Auswertungen wurde der Mittelwert von 5 
aufeinanderfolgenden regelmaBigen Atemzugen verwendet. Der mittlere arterielle 
pulmonale Druck (PAP) wurde mit Hilfe eines flussigkeitsgefullten Katheters und 
eines extravaskularen Druckwandlers gemessen. Die Erfassung samtlicher 
MeBwerte efolgte wahrend einer funfminutigen intravenosen 5-HT-Challenge (0,05 
mg.kg- 1 pro Minute), die 30 Minuten nach der R50970 (0,05 mg . kg-1) Applikation 
durchgefuhrt wurde. 

Die Mittelwerte ± SE von RR, Vt, VE, Cdyn, RL und PAP betrugen : 23,8 ± 4,6 
min- 1 ; 1,79 ± 0,18 l; 42,8 ± 3,4 l.min- 1 ; 0,53 ± 0,04 l.cmH20- 1 , 1,92 ± 0,06 
cmH20.sec.1-l bzw . 19,3 ± 1,6 mmHg. 

Nach der R50970-Behandlung bewirkte die 5-HT-Gabe einen signifikanten 
Anstieg von VE, der hauptsachlich auf eine starke Tachypnoe zuruckzufuhren war. 
Cdyn, RL und PAP veranderten sich dagegen nicht signifikant . 

Fur die Tierart Rind wird folgendes geschluBfolgert : 1) Die durch 5-HT 
induzierten ventilatorischen Veranderungen werden nicht uber eine Aktivierung 
der 5-HT2-Rezeptoren vermittelt. 2) Die 5-HT2-Rezeptoren scheinen hingegen in 
die durch 5-HT induzierten Veranderungen der Lungenmechanik und der pulmonalen 
Hamodynamik einbezogen zu sein. 3) Die 30 Minuten vor 5-HT applizierte Substanz 
R50970 scheint in einer Dosis von 0,05 mg.kg-1 in der Lage zu sein, die duch 5-
HT induzierten Broncho- und Vasokonstriktionen zu verhindern. 
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Fig. 1 Effets d'une administration de 5-hydroxytryptamine (5-HT) sur la 
compliance pulmonaire dynamique (Cdyn) et la resistance pulmonaire totale (RL) 
avec ( ■) et sans ( O) blocage prealable des recepteurs 5-HT2 avec R50970 . 
c: valeurs de controle et 1, 2, 3, 4, 5 (minutes) : valeurs enregistrees 
durant les 5 minutes de perfusion de 5-HT 
* : significativement different des valeurs de controle avec PS 0.05 

Vol.3 - 410 

(Q) 

n 
0 

"'O 
~ ..... . 
(JQ 

g 

► 8 
(D 
'"i ..... . 
(") 

§ 

► 00 
00 
0 
(") ..... . 
a ...... 
0 
::::s 
0 
I-!; 

td 
0 
< s· 
(D 

~ 

~ 
(") 
.-+-...... 
.-+-..... . 
0 
::::s 
(D 
'"i 
00 

0 
"'O 
(D 

::::s 
~ 
(") 
(") 
(D 
00 
00 

0.. ..... . 
00 
q 
s.: 
I= 
.-+-..... . 
0 p 


	aabp_1992_congress_v3_0422
	aabp_1992_congress_v3_0423
	aabp_1992_congress_v3_0424
	aabp_1992_congress_v3_0425
	aabp_1992_congress_v3_0426
	aabp_1992_congress_v3_0427

