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Abstract-An attempt has been made to relate pressivc actions of cphcdrine to an 
ability to release norepinephrine-“H from the heart and aorta of the rat in vice. The 

spontaneous release of norepinephrine-sH from the heart and the aorta has been studied 
for 1 hr after norepinephrine-3H i.v. injection: the results showed that the rate of nore- 
pinephrine-sH release was more rapid from the aorta than from the heart. Roth at 3 and 
30 min after i.v. injection of ephedrine (I 5 mg/kg), the norepinephrine-3H contents of the 
heart and the aorta were not significantly affected and the circulating norepinephrine-:SH 
concentration was not increased. The cardiac deplction was not increased when the 
dose of ephedrine was raised from 15 to 45 mg/kg. Tachyphylaxis towards pressive 
response to repeated ephedrine injections was not related to a significant decrease of 
the cardiac or aortic norepinephrine-3H content. After treatment by phenoxybenzamine 
no ephedrine-induced release of norepinephrine-sH was seen. The depleting cffcct of 
tyramine on the norepinephrine-sH content of the heart was three times more potent 
than that of ephedrine. The role of norepinephrine in the cardiovascular actions of ephc- 
drine is discussed. 

L’HYPOTHESE de Burn et Rand1 selon laquelle les amines sympathomimltiques (tyra- 

mine, ephedrine) exerceraient leurs effets par I’intermediaire d’une liberation de 
noradrenaline a suscite de nombreux travaux visant a mettre en evidence l’action 
deplttrice de ces substances sur les reserves tissulaires en catccholamines. Ainsi 
avec la tyramine, il est possible de montrer, au niveau du coeur, une diminution im- 
portante de la teneur en noradrenaline a condition de se placer h des temps suffisam- 
ment longs apres son administration. 2,s L’ttude de l’action de l’ephedrine sur Its 
reserves tissulaires en noradrtnaline a donne lieu jusqu’alors a des resultats apparem- 
ment contradictoires: Davey et Farmer,” sur le coeur isole de cobaye, constatent que 
des affusions repettes d’ephedrine ralentissent l’abaissement de la teneur en nor- 
adrenaline cardiaque, comparativement a des preparations temoins qui ne recoivent 
pas d’ephtdrine. Par contre, in vivo, Potter et Axehod observent, 2 h apres une 
administration d’ephedrine, une diminution du taux de noradrenaline au niveau du 
coeur de rat. 

La mise en evidence d’une liberation de noradrdnaline contemporaine de l’action 
physiologique de l’ephedrine est difficile a realiser. Skinner et Gilmore ont observe 
que l’action tensionnelle de l’ephtdrine chez le chien n’est pas accompagnte d’une 
augmentation du taux de noradrenaline circulante, cette augmentation ne devenant 
visible qu’aprbs blocage des recepteurs adrenergiques. In vitro sur l’aorte de Rat 
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perfusde ;i I’aide d’un liquide physiologique contenant de I’lphCdrine, nous avons pu 
prCddemment7 mettre en tvidence une augmentation de la 1ibCration de noradrinaline 
h partir des parois vasculaires. Cependant l’intensitt de cette libtration reste faible en 
regard des rtserves tissulaires en noradrenaline. 

La noradrknaline exogkne (noradrinaline 3H) administrte g l’animal est fixCe par 
de nombreux tissus* qui l’incorporent ZI la noradrknaline endoghne : en effet la stimula- 
tion nerveuse sympathique provoque une lib&ration de mCdiateur marquC dans 
la circulation99 10 et 1’Ctude de la localisation intracellulaire de la noradrinaline 
marquee, au niveau du coeur de rat, a montrt une distribution similaire A celle de la 
noradrknaline endogene.11 La noradrinaline 3H est en suite lib&e spontankment sur 
une longue ptriode de temps. L’Ctude cinktique de la lib&ration de la noradrknaline 
3H B partir du coeur de rat in vivol2 a montrt que cette tlution s’effectue de mani$re 
biphasique, ce qui indique que la noradrdnaline tissulaire n’est pas rBpartie de man&e 
homog&ne. Les rlsultats obtenus avec la tyramine ont montre que la noradrCnaline 
Ctait lib&de en quantitC d’autant plus importante que sa fixation Ctait plus rtcente. 
L’utilisation de noradrdnaline 3H et l’injection d’Cphkdrine peu de temps aprb son 
administration permettent de rCunir les conditions optimales pour mettre en dvidence 
une tventuelle action liberatrice de noradrknaline par I’tphCdrine. 

Nous nous proposons d’Ctudier l’influence de 1’6phCdrine sur la liberation de la 
noradrknaline 3H fixte au niveau du coeur et de I’aorte du Rat: dans une premitre 
partie seront analysCes les modalit& de la liberation spontante de la noradrdnaline 
3H A partir de ces organes au tours de la premikre heure qui suit son administration 
et dans une seconde partie sera prCcisBe l’influence de l’Cph6drine sur cette 1ibCration 
dans diffkrentes conditions de temps et de doses et en presence de phtnoxybenzamine. 
On sait en effet que les rCponses pressives A des injections successives d’tphedrine 
s’attknuent progressivement et on a invoquC pour expliquer ce pht%om&ne un tpuise- 
ment du mddiateur responsable de l’action. 

METHOIIES 

Des rats males de 200 B 250 g, anesth&i& A l’hydratc de chloral (300 mg/kg par 
voie intrap&itonCale) regoivent une injection intraveineuse de 5 pg/kg de DL nor- 
adrCnaline 3H (New England Nuclear Corporation: activitC sptcifique 7,59 ou 4,72 
ci/mM) et sont ensuite sacrifiCs A des temps 6chelontGs. Les animaux sont divisds 
en 2 lots: 

(I) Les rats du premier lot, qui servent de Gmoins, sont sacrifiCs 2, 15 ou 60 min 
apres l’injection de la noradrknaline 3H les rCsultats obtenus permettent d’tvalucr la 
libtration spontanCe de la noradrbnaline 3H A partir du coeur et de l’aorte. 

(2) Les animaux du second lot reGoivent, A des temps variables aprtts l’injection 
de la noradrknaline 3H, du chlorhydrate de L CphCdrine par voie intraveineuse A des 
doses qui diffkrent selon les expiriences: ils sont ensuite tuCs 15 ou 60 min aprb 
I’administration de la noradrdnaline 3H et les rtsultats obtenus sont comparCs & 
ceux des animaux ttmoins sacrifiCs au bout du mCme temps. 

Les animaux sont tubs par section des carotides. Le sang reCueilli sur hCparine, est 
centrifugC immkdiatement et le plasma est d&ant&. Le coeur et l’aorte, prBlevBs le 
plus rapidement possible, sont dCbarrasds de leurs adhCrences conjonctives et adi- 
peuses, incists longitudinalement, essuyBs a 3 reprises sur du papier filtre et peds. 
Les m&hodes utilisCes pour l’extraction et l’estimation de la radioactivitk totale et de 
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la noradrenaline sH ont et& precedemment decrites.13 Les moyennes sont affect&es 
des icarts types de la moyenne. Dans le cas de I’aorte, lorsque Ia radioactivite des 
~chantilIons est faible, ceux-ci sont group&s par 2 ou par 3 et les valeurs moyennes 
sont accompagnees des vaieurs extremes obtenues. 

RESULTATS 

1. Liberation spontanke de la noradrt%aline 3H 
Les teneurs en noradrenaline sH du plasma, coeur et aorte sont ddterminees 2, 15 

et 60 min apt-es l’injection de 5 pg/kg de IX noradr~naline sH (Fig. 1). 

t 
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FIG. 1. Litiration spontanie de la noradrknaline 3H. 
Lcs teneurs en noradrinaline 3H sont dttermin6es dans le coeur, I’aorte et le plasma, 2,15 et 60 

min aprts I’injection intraveineuse de 5 /Lg/kg de DL noradrCnaline VI. 

La disparition plasmatique de la noradrenaline inject&e est rapide. Les taux de 
noradrenaline 3H passent respectivement au bout des 3 temps p&i?& de 2,66 a 0,77 
et A 0, 37 mpg/ml. 

La fixation cardiaque est importante: 2 min aprts l’injection, la teneur en nor- 
adrenaline sH du coeur atteint 35,0 mpg/g. La liberation s’effectue ensuite lentement 
et il subsiste au niveau du coeur aux temps 15 et 60 min respectivement 334 et 25,3 
m~g/g de noradr~naline aH. 

L’aorte, comparativement au coeur, se caract&ise par un pouvoir de fixation 
faible. Le taux de noradrenaline 3H en mpg/g est de 2,96 au temps 2 min, I,92 au 
temps 15 min et 0,89 au temps 60 min. La vitesse de liberation de la noradrenaline aH 
a partir de cet organe est done superieure Q celle qui est observee dans le cas du coeur. 
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La proportion de noradrknaline 3H par rapport g la radioactivitt totale, qui rend 
compte de I’intensitC du mttabolisme, varie au cows du temps en fonction de I’organe 
considtrC : 

Deux min apt& I’injection, 42 pour cent dc la radioactivitl plasmatique sont 
attribuables g la noradrknaline 3H, au temps 15 min 23 pour cent et au temps 60 min 
16 pour cent. 

Au niveau du coeur, la proportion de mCtabolites diminue au tours du temps: 
2 min aprb son administration, la noradrtnaline 3H reprCsente 83 pour cent de la 
radioactivit6 cardiaque, apr&s 15 min 93 pour cent et au bout d’une heure 98 pour cent. 

On trouve, au niveau de I’aorte, une proportion de mhtabolites ClevCe, qui reste 
sensiblement constante au tours du temps, la noradrinaline 3H reprisentant environ 
30 pour cent de la radioactiviti Dixie. 

2. Action de S~phe’drine SW la lib&ration de la noradrtrraline 3H 
(A) Dose unique: action imme’diate. Douze min aprks l’injection dc la noradrinaline 

3H les animaux reGoivent une injection intraveineuse de 15 mg/kg de chlorhydrate 
d’Cph6drine et sont sacriMs 3 min plus tard, c’est-g-dire B une pCriode contemporaine 
de l’action physiologique de 1’CphCdrine: les r&hats sont cornpar& d ceux d’animaux 
tCmoins sacrifiCs 15 min aprb l’administration de la m&me dose de noradrknaline 
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FIG. 2. Action de 1’8ph6drine sur la liberation de la noradrdnaline “H. 

Les animaux sont sacrifiCs 15 min aprLts l’injection intraveineuse de 5 pg/kg de DL noradrknaline 

3H. Le chlorhydrate de L ephedrine (15 mg/kg par voie intraveineuse) est administre 3 min avant Ie 

sacrifice. 
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aH (Fig. 2). On observe au niveau des coeur, aorte et plasma une augmentation des 

taux de noradrenaline aH chez les animaux trait& mais ces variations restent faibles 
et ne sont en aucun cas significatives: les teneurs en noradrenaline sH exprimees en 
mpg/g passent, sous I’influence du traitement par l’ephedrine, de 33,8 a 36,3 pour 
le coeur, de 1,92 a I,98 pour I’aorte et de 0,77 h 0,82 pour le plasma. 

La noradrenaline sH represente chez les animaux temoins, respectivement au 
niveau du coeur, aorte et plasma 93, 32 et 23 pour cent de la radioactivite totale: 3 
min apt-es ephedrine, ces valeurs restent rigoureusement identiques. 

(B) Dose unique: action retardPe. Trente min aprts l’injection de la noradrcnaline 
3H, les animaux recoivent une injection intraveineuse de 15 mg/kg de chlorhydrate 
d’ephedrine et sont sacrifies 30 min plus tard: les resultats sont compares a ceux 
d’animaux temoins tues 60 min apres I’administration de la mCme dose de noradrena- 
line 3H (Fig. 3). 

Norodrinaline 3H mpg/g ou ml 
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FIG. 3. Action de I’tphtdrine sur la liberation de la noradrtnaline aH. 
Les animaux sont sacrifies 60 min apres l’injection intraveineuse de 5 rg/kg de DL noradrenaline 

3H. Le chlorhydrate d’ephedrine est administre par voie intraveineuse selon 2 modalites: une dose 
unique de 15 mg/kg 30 min avant le sacrifice ou 3 doses de 5 mg/kg, administrees a 15 min d’intervalle, 

la derniere d’entre elles Ctant effect&e 15 min avant le sacrifice. 

Au niveau du coeur, on observe une diminution du taux de la noradrenaline aH 
qui passe de 25,2 a 19,9 mpg/g, soit une diminution moyenne de 21 pour cent a 
laquelle on ne peut attribuer une signification statistique (0,2 < P -c 0,3). 

Au niveau de l’aorte et du plasma, on remarque une augmentation des teneurs en 
noradrenaline aH qui passent, dans le cas de I’aorte, de 0,89 a 1 ,OO mpg/g et dans ie 
cas du plasma de 0,37 a 0,58 mpg/ml. 
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Sow l’influence de l’ephedrine, la proportion de noradrenaline sH par rapport 
a la radioactivite totale passe de 98 a 90 pour cent (P < 0,l) au niveau du coeur, 
de 32 a 29 pour cent au niveau de I’aorte et de 16 a 21 pour cent au niveau du 
plasma. 

(C) Doses reppPtPes. Les animaux sont soumis a 3 injections intraveineuses de 
chlorhydrate de L ephedrine Cgales, soit a 5 mg/kg chacune, soit a 15 mg/kg, realisees 
15, 30 et 45 min aprb l’administration de la noradrenaline sH : ils sont ensuite sacri- 
fies 15 min aprb la derniere injection d’ephedrine et les rtsultats sont compares a 
ceux d’animaux temoins tues 60 min aprbs I’administration de la mCme dose de 
noradrenaline sH. 

I-3fiis 5 mg/kg d’Pph#drine. Les reponses pressives (Fig. 4) a des injections rep&es 
d’ephedrine (5 mg/kg) s’attenuent progressivement (tachyphylaxie) et cette diminution 
d’activite physioiogique est reliee aux modifications biochimiques suivantes (Fig. 3): 

FK. 4. Ewezistremsnt de la pression carotidienne du rat. Ph6nomine de tachyphylaxie; en E. 
Chlorhydrate d’ephCdrine 5 mg/kg par voie intraveineuse, injections toutes les 15 min. 

les teneurs cardiaques en noradrenaline 3H passent de 25,2 h 22,0 mpg/g, soit une 
diminution (non significative) de 13 pour cent, les concentrations aortiques sont 
augmentees de 0,89 a I,1 5 mpg/g et les taux plasmatiques passent de 0,37 a 0,46 

mpg/ml. 
En ce qui concerne le metabolisme de la noradrenaline sH, on n’observe pas de 

variations notables: le pourcentage de la noradrenaline sH en fonction de la radio- 
activite totale passe au niveau du coeur de 98 a 93 pour cent, au niveau du plasma de 
16 a 18 pour cent et n’est pas modifie dans le cas de I’aorte ou il reste Cgal a 32 pour 

cent. 
2-3 fois 15 mglkg d’kphe’drine: comparaison avec la tyramine. Apres administration 

intraveineuse de 15 mg/kg d’ephedrine a 3 reprises, les modifications observtes par 
rapport aux animaux temoins sont les suivantes (Fig. 5): les teneurs cardiaques en 
noradrenaline sH passent de 30,4 a 27,2 mpg/g, soit une diminution de 11 pour cent, 
les teneurs aortiques et plasmatiques sont augmentees et passent respectivement de 
1,09 h 1,65 mpg/g et de 0,40 a 0,47 mpg/ml. 
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L’administration de tyramine dans des conditions identiques g celles de 1’CphCdrine 

(3 fois 15 mg/kg) entraine (Fig. 5) une diminution du taux de la noradrknaline 3H 
cardiaque de 32 pour cent (P < O,l), soit une diplition 3 fois plus importante que 
celle qui est observie avec I’CphCdrine. Les teneurs plasmatiques en noradrinaline 3H 
apres tyramine sont peu modifiCes et passent de 0,40 a 0,47 mAlg/ml. 

Norukinaline 3H rr@/gouml 

ante pbsma 

FIG. 5. Action comparee de l’(tph6drine et de la tyramine SW la liberation de la noradrknaline 3H. 
Les animaux sont saclifies 60 min aprts I’administration intraveineuse de 5 pg/kg de DL not- 

adrenaline 3H. IIs rqoivent, sCparees par un intervalle de 15 min, 3 injections intraveineuses de 15 
mg/kg de chlorhydrate d’hphtdrine ou de tyramine, la derniere injection etant effectuCe 1.5 min avant 

le sacrifice. 

(D) Apres fraitement par la phhoxybenzamine. Chez un premier lot d’animaux, la 

phhnoxybenzamine (20 mg/kg par voie intraveineuse) est injectCe 15 min apr&s 
I’administration de la noradrbnaline 3H et les animaux sont sacrifiCs 45 min plus 
tard : les r&hats sont cornpar& A ceux d’animaux tCmoins tu& 60 min apt-&s I’injec- 
tion de la mCme dose de noradrknaline 3H (Fig. 6). Le traitement par la phCnoxy- 
benzamine provoque une diminution des concentrations cardiaques en noradrCnaline 
3H qui passent de 25,2 A 21,8 mpg/g mais la modification la plus importante Porte sur 
les teneurs plasmatiques qui passent de 0,37 A I,04 mpg/ml (P < 0,l). Les concentra- 
tions dans l’aorte sont igalement augmentCes de 0,89 A I,77 mpg/g. 

Les animaux du second lot recoivent 15 min apr&s la phdnoxybenzamine, une 
injection intraveineuse d’CphCdrine (15 mg/kg) et sont sacrifiCs 30 min plus tard. 
L’administration dYphCdrine apri?s phinoxybenzamine ne provoque pas de modifica- 
tions significatives des teneurs en noradrdnaline 3H, que ce soit au niveau du coeur, de 
l’aorte ou de plasma, par rapport aux animaux qui recoivent seuiement la phinoxy- 
benzamine (Fig. 6). 
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FIG. 6. Inlluence de la phknoxybenzamine sur la libkration dc la noradrenaline 3H par I’CphCdrinc. 

Les animaux sent sacrifies 60 min. apr& I’injection intravcineuse de 5 &kg de DL noradrknaline 

3H. La phCnoxybenzamine (20 mg/kg) et le chlorhydrate d’CphCdrine (15 mg/kg) sont administres 

par voie intraveineuse respectivement 45 min et 30 min avant le sacrifice. 

DISCUSSION 

La noradrCnaline “H administree h I’animal est fixCe puis 1ibCrCe selon des modalit& 
diff&entes par le coeur et l’aorte. Le coeur est susceptible d’extraire du plasma une 
quantitk importante de noradknaline: 2 min aprks I’injection, le rapport des con- 
centrations en noradrkaline 3H coeur/plasma est Cgal & 13,2. Cette noradrCnaline 
est ensuite lib&&e lentement : aprks 1 h on retrouve encore 72 pour cent de la quantitC 
initialement fixCe. L’intensitC du mCtabolisme de la noradknaline 3H cardiaque 
diminue au tours du temps: 2 min aprks I’injection, les mktabolitcs de la noradrknaline 
3H reprkentent 17 pour cent de la radioactivitk cardiaque mais aprks 1 h, cette pro- 
portion devient nkgligeable et la quasi totalit de la radioactivitk cardiaque est attri- 

buable SI la noradrknaline 3H. 
Avec l’aorte, les rCsultats obtenus sont diff6rents. D’une part la fixation est faible: 

le rapport des concentrations en noradrtnaline 3H aorte/plasma, 2 min aprks l’injec- 
tion, cst Cgal 5 1 ,I. D’autre part la libtkation est rapide : au bout d’une heure, il ne 
subsiste que 30 pour cent de la noradrknaline 3H initiale. Enfin la proportion de 
mitabolites reste tlevte et ne varie pas au tours du temps, la noradknaline “H ne 
reprksentant que 30 pour cent environ de la radioactivitk totale. Mais il faut tenir 
compte pour l’interpritation de ces rtkltats de la prksence dans l’aorte d’un volume 
extracellulaire tlevC (espace de diffusion du ssBr tgal g 70 pour cent.13 Les teneurs en 
noradrtnaline 3H de I’aorte et du plasma Ctant peu diffkrentes, une part importante 
de la noradrknaline 3H retrouvke dans cet organe est imputable g la noradrknaline 3H 
prCsente dans les liquides extracellulaires qui sont en Cquilibre avec le plasma. DC 
meme la proportion importante de mktabolites retrouvke dans I’aorte est attribuable 
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en partie aux metabolites d’origine extracellulaire, la radioactivitt plasmatique &ant 
constituee essentiellement par les metabolites de la noradrenaline 3H. 

L’Ctude de l’action de l’ephedrine sur la liberation de la noradrenaline sH dans 
differentes conditions conduit aux resultats suivants : 

(1) Trois min apres une injection intraveineuse d’tphedrine c’est-a-dire au moment 
de la reponse physiologique, il n’est pas possible de mettre en evidence une mobilisa- 
tion de noradrenaline par cette substance: en particulier le taux de noradrenaline 3H 
circulante n’est pas augment6 

(2) Trente min apt-es l’injection intraveineuse de la m&me dose d’ephedrine, on 
observe d’une part une diminution peu significative des concentrations cardiaques en 
noradrenaline sH, d’autre part une leg&e augmentation du mttabolisme de la nor- 
adrenaline 3H cardiaque. 

(3) L’intensite de ces phenomenes n’est pas accentute par la repetition des injections 
d’ephedrine ou par l’augmentation de la dose administrte. 

Le fait que la rtponse pressive consecutive a l’injection d’ephedrine ne s’accompagne 
d’aucune augmentation du taux de noradrenaline circulante est en accord avec les 
resultats precedemment observes par Skinner et Gilmores chez le chien. 

Nous avons prtcedemment montre7 une liberation de noradrenaline par l’ephedrine 
a partir des parois vasculaires in vitro, l’intensite du phenomene restant cependant 
tres fdible en regard des reserves tissulaires globales. Or, chez l’animal entier, cette 
mobilisation ne peut pas Ctre mise en evidence et pour expliquer cette difference on 
peut emettre l’hypothese que, dans ce cas, la quantitt de noradrtnaline liberte est 
trop faible pour augmenter d’une man&e significative la teneur en noradrenaline 
circulante ou que cette noradrenaline libre subit de la part de certains tissus une 
refixation ou une degradation rapide. Une autre explication, avancee par Skinner et 
Gilmore est que la noradrtnaline libtree par l’ephtdrine ne parvient pas dans la 
circulation par suite de son utilisation par les recepteurs adrenergiques. En effet 
apres blocage des recepteurs adrenergiques par administration simultanee de phtnoxy- 
benzamine et de dichloroisoproterenol, ces auteurs ont observe, chez le chien, une 
augmentation de la teneur en noradrtnaline circulante sous l’influence de l’ephtdrine. 
Nos resultats, obtenus aprb traitement par la seule phenoxybenzamine qui, a la dose 
utilide, inhibe les reponses pressives provoquees par l’ephedrine, ne montrent pas de 
modifications significatives des taux de la noradrtnaline 3H circulante, aortique ou 
cardiaque, sous l’influence de l’ephedrine. Par contre l’administration de la seule 
phenoxybenzamine entraine une augmentation significative du taux de noradrenaline 
3H plasmatique: ce dernier phenomene a deja ttt prtctdemment signal6 chez le chien.14 

Au niveau du coeur, les teneurs en noradrenaline sH ne sont pas significativement 
alterees 3 min aprb l’administration intraveineuse de 15 mg/kg de chlorhydrate de 
L ephedrine. 30 min apres l’injection de cette m&me dose, on voit apparaitre un certain 
taux de depletion de la noradrenaline sH cardiaque mais la difference observee est peu 
significative. Deux heures aprbs l’administration d’une simple dose de DL ephedrine, 
Potter et Axelrods observent une diminution significative du taux de la noradrenaline 
sH au niveau du coeur de Rat. De cet ensemble de faits, on peut deduire que l’action 
de l’ephedrine sur la liberation de la noradrenaline cardiaque est un phenomtne 
durable qui ne peut &tre nettement mis en evidence qu’aprb un certain temps et qui 
persiste apres la cessation de l’action physiologique du produit. L’intensite de la 
BlOCHEM- 
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depletion observee reste cependant faible par rapport aux reserves tissulaires et n’est 
pas accent&e par augmentation de la dose d’ephedrine de 15 & 45 mg/kg. 

L’action de la tyramine sur la teneur en noradrenaline cardiaque a fait l’objet de 
nombreux travaux2* 3* 5 qui ont montre que cette substance exerce une action &pl&rice 
importante. Si l’on compare I’intensitC de la dCplCtion cardiaque en noradr~naline 3H 
obtenue apres ephedrine ou tyramine, administr~es dans les memes conditions, on 
constate que la diminution du taux de noradrenaline sH cardiaque est 3 fois plus 
importante avec la tyramine qu’avec l‘ephgdrine. Cette difference est peut etre reliee 
au mttabolisme de la substance administree. La tyramine est en effet transformee 
en octopaminers qui prend la place de la noradrenaline au niveau des terminaisons 
nerveuses sympathiquesr6-17 et la depletion en noradrtnaline est compensee par une 
incorporation d’octopamine .I8 Pour ce qui est de I’CphCdrine, on ne connait pas h 
l’heure actuetle les possibilites ~in~orporation de cette substance au niveau des 
terminaisons nerveuses sympathiques. 

Au niveau de l’aorte, on n’observe pas de variations significatives des teneurs en 
noradrenaline 3H, 3 ou 30 min apres une administration unique d’tphtdrine. Apres 
repetition des doses, on remarque une augmentation de ces valeurs particulierement 
nette avec l’utilisation de la plus forte dose d’CphCdrine. La phenoxybenzamine 
provoque Bgalement une elevation des teneurs en noradrenaline 3H de l’aorte mais 
cette elevation peut Ctre attribuCe B celle, concomitante, des taux plasmatiques: en 
effet, par suite de ~~mportance du volume extracellulaire de l’aorte, les concentrations 
plasmatiques influent sur les valeurs observees dans cet organe. 

Aprbs administrations r6pCtCes d’ephedrine j des doses (5 mg/kg) qui provoquent 
l’apparition du phenomene de tachyphylaxie, on n’observe pas de diminution significa- 
tive des teneurs cardiaques ou aortiques en noradrenaline sH. La tachyphylaxie 
$I l’ephkdrine ne peut done pas Ctre attribute 21 une depletion de noradrenaline tissulaire 
ou tout au moins, l’intensitd de cette depletion est trop faible pour pouvoir Ctre mise 
en evidence. Ces rCsultats different de ceux qui ont et& obtenus avec la tyramine pour 
laquelle on a pu observer une diminution progressive du taux de la noradr~naline 
cardiaque au tours du phenomene de tachyphylaxie.19 

En conclusion, un certain nombre de faits permettent d’attribuer 21 la noradrenaline 
un role dans le determinisme de l’action cardiovasculaire de l’tphedrine: la reduction 
de son action pressive chez I’animal reserpine, l la mise en evidence d’une mobilisation 
de noradrenaline h partir des parois vasculaires, 7 l’action depletrice observee sur la 
noradrenaline cardiaque, permettent de penser que la noradrenaline joue un role 
dans le mecanisme d’action de cette substance. Mais le probleme qui reste pod est de 
savoir dans quelle mesure la liberation de noradrenaline est responsable des actions de 
I’Cphkdrine: la possibilite dune action directe propre 21 la substance, n’est pas exclue. 
La quantite de noradrenaline IibCrCe, reste trbs faible comparativement aux reserves 
tissulaires globables mais les effets de cette noradrenaline peuvent &tre potentialises 
en presence d’ephedrine. En effet il semble que la refixation au niveau des terminaisons 
nerveuses sympathiques soit le mecanisme essentiel de l’inactivation de la nor- 
adrenaline.20 L’intensiti et la duke de la reponse de I’organe effecteur sont reliees B la 
concentration et A la duree de presence de la noradr~naline au voisinage des rkep- 
teurs. La reponse physiologique ne depend pas settlement de la quantite de noradrtna- 
line libtree mais aussi du degre de refixation dans les terminaisons nerveuses sympa- 
thiques. Or I’tphedrine, qui possede une action inhibitrice puissante sur la fixation de 
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la noradrCnalinel3 est susceptible d’emp&cher la refixation des amines IibCrCes, per- 
mettant ainsi une augmentation de la noradrinaline libre et active au voisinage des 
zones rCceptrices. 

Cette action inhibitrice de I’Cphtdrine sur la fixation des amines peut intervenir 
dans l’explication du phtnomtine de tachyphylaxie : l’tph.Sdrine restant fixCe au niveau 
de la membrane neuronale serait susceptible de s’opposer ?I la p&&ration de I’dphC- 
drine administree ultkrieurement, emp&chant ainsi son action. Cette action sur la 
permCabilitt de la membrane neuronale peut Ctre comparCe A celle de la cocaine qui, 
comme l’CphCdrine, possede une action inhibitrice sur la fixation de la noradrCnaline13 
et qui est connue pour diminuer les actions physiologiques de l’ephtdrine. 

R&U MEj. 

La IibCration spontanCe de la noradrinaline 3H A partir du coeur et de l’aorte du 
rat, CtudiCe au tours de la premikre heure qui suit l’administration de noradrknaline 
sH, s’effectue selon des modalit& diffdrentes pour le coeur et l’aorte. L’action de 
I’CphCdrine sur cette 1ibCration est ttudite dans diffirentes conditions: 

(1) trois minutes apr&s une injection intraveineuse d’iphCdrine (15 mg/kg) on 
n’observe aucune diminution des teneurs en noradrinaline 3H du coeur ou de l’aorte 
et les taux de noradrknaline 3H circulante ne sont pas augment&; 

(2) trente minutes aprb l’injection de la m&me dose, une diminution non significative 
des teneurs en noradrbnaline sH est observCe au niveau du coeur; 

(3) l’augmentation de la dose d’dphCdrine de 15 9 45 mg/kg ne provoque pas 
d’accentuation de la dCplCtion cardiaque; 

(4) la tachyphylaxie observee vis-A-vis des rtponses pressives cons&utives A des 
injections rCpttCes d’kphCdrine n’ est pas relite A une diminution significative des 
taux de la noradrCnaline sH cardiaque ou aortique; 

(5) l’action 1ibCratrice de 1’CphCdrine sur la noradrknaline 3H ne peut pas &tre mise 
en Cvidence apres traitement par la phCnoxybenzamine, qui possede une action propre 
sur la liberation de la noradrinaline 3H; 

(6) la comparaison, des effets de 1’CphCdrine et de la tyramine sur la teneur en 
noradrinaline 3H cardiaque montre une action dCplCtrice 3 fois plus importante avec 
la tyramine; 

(7) le r81e de la noradrinaline dans le ddterminisme des actions cardiovasculaires 
de 1’CphCdrine est discutC. 
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