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Effet des Analg6siques non narcotiques sur 
l 'hypotension due A la Bradykinine 

L 'an t agon i sm e  de qnelques  analg~siques non  narcot i -  
ques aux  act ions  respira toi res  et  b roncho-cons t r ic t r ices  de 
la b radyk in ine  chez le lapin e t  le cobaye  a d6jS. 6t6 con- 
s ta t~ ~-~. Deux  au teurs  seu lemen t  ~-~ on t  men t ionn6  l 'an-  
t agonisme assez par t icul ier  de ces drogues chez le lapin 
vis-5.-vis de la chu te  de la t ens ion  art6rielle due 5. la b r ad y -  
kinine.  

62 lapins  des 2 sexes on t  6t6 anesth6si6s au pen to -  
ba rb i t a l  sodique (nembutal) ,  pa r  vote in t ra -ve ineuse  
50 mg/kg.  La  tens ion  art~rielle fu t  mesur6e au manom~t re  
de mercure  reli6 ~ l 'ar t~re carot ide,  t and i s  que la respira-  
t ion  fu t  enregistr6e avec un t a m b o u r  de Marey. 

Les in jec t ions  i.v. fu ren t  adminis t r6es  darts la veine 
jngulaire  cannul6e et  les intra-ar t6riel les  dans  l ' ex t r6mit6  
centra le  de la m~me carot ide  off 6tait  mesur6e la tension.  
Des v6rif icat ions pr6alables nous  a y a n t  d6mont r6  l ' ab-  
sence de t achyph i l ax ie  aux  act ions  de la b radyk in ine  dans  
les doses de 5 / , g / k g  i.v. et  0,5 #g/kg i.c., nous  avons  
en t repr i s  les essais. 

10 min apr~s 2 in ject ions  contr61e de bradykin ine ,  pa r  
les deux  votes choisies, l 'analg6sique 6tai t  adminis t r6  par  
vote in t ra-veineuse ,  suivi de deux  nouvelles  doses de 
bradykin ine .  Celles-ci on t  ~t6 parfois  r@6t6es aux 30 et  
60 min.  

L 'e f fe t  imm6dia t  des in jec t ions  in t ra-ve ineuses  de la 
dose employ6e de b radyMnine  consiste dans  une chute  
tensionnelle,  de 10 ~ 20 sec de dur6e et  qui a t t e i n t  
55,3 -4- 4,8% de la t ens ion  initiale, suivie d ' u n e  remont6e  
part iel le  rap ide  e t  d ' une  IlOuvelle chute ,  qui r a r e m e n t  
d6passe la premiere.  La dur6e de la remont6e  au niveau 
init ial  es t  var iable  d ' u n  an imal  5. l 'autre ,  mats cons t an t e  
chez le mSme animal,  g des doses r6p6t6es: les 50% du 
niveau init ial  sont  a t t e in t s  en 363 ~z 28 sec. 

Tableau I. Action de quelques analg6siques sur la dur6e de remont6e 
de la tension art6rielle apr~s 5/~g]kg de 13radykinine i.v. 

Produit Doses Remont~e de la tension 
mg/kg ~ 50% 

Temps + E.S. Dur6e 
see % 

Contr61es (62) ~ 363,0 4- 28 100 
Ph~nylbutazone (2) 2,5 153,0 4- 36 42,14 
Ph~nylbutazone (2) 5 60,0 4- 19 16,58 b 
Ph~nylbUtazone (2) 20 48,5 4- 5 13,36 b 
Methanesulfonate de 5 293,0 • 80,2 80,71 
noramidopyrine (3) 
Methanesulfonate de 20 171,0 4- 45 47,10 
noramidopyrine (3) 
Methanesulfonate de 50 104,0 4- 69 28,73 
noramidopyrine (3) 
Methanesulfonate de 100 110,0 ~ 58 30,30 
noramidopyrine (2) 
Antipyrine (2) 5 180,0 4- 20 49,58 
Antipyrine (2) 50 68,0 4- 34 18,87 b 
Pyramidon (2) 2,5 335,0 4- 85 41,78 
Pyramidon (2) 5 237,0 4- 84 65,28 
Pyramidon (2) 20 91,0 4- 41 25,06 b 
Pyramidon (2) 50 61,0 4- 18 33,88 ~ 
Aspirine (3) 5 52,0 4- 15 14,49o 
Aspirine (2) 20 101,0 4- 19 27,82 b 
Indom6thacine (2) 10 63,0 4- 19 17,49 ~ 

Nombre d'animaux entre parentheses. R~sultats caleuMs avec le 
test t de Student. b p < 0,1. ~ P < 0,05. 

Les in jec t ions  in t ra -ca ro t id iennes  p rodu i sen t  une  chute  
de la tens ion  qui r e ton rne  r a p i d e m e n t  au niveau initial.  
Inject6e par  les deux  votes, la b radyk in ine  d6termine  une 
s t imula t ion  respiratoire .  

I1 d~coule du Tableau I que les vi tesses de remont~e  de 
la tens ion art6rielle ~ 50% de sa va leur  init iale apr~s 
b radyk in ine  i.v. sont  n e t t e m e n t  augment~es  lorsque le 
lapin est  t ra i t6  au pr6alable avec l 'un  quelconque des 
analg~siques utilis6s. 

Le pe t i t  h o m b r e  d ' a n i m a u x  que nous avons  pu uti l iser 
pour  chaque  dose ne p e r m e t  pas  d ' a t t r i b u e r  nne  signifi- 
ca t ion  s ta t i s t ique  au niveau de P = 0,05, ~ l ' un  des 
analg6siques,  le m6 thano- sn l iona te  de noramidopyr ine ,  
malgr6 des effets  nets ,  lorsque 6valu6s en pourcentage .  
Ceci est  aussi valable  pour  les au t res  analg6siques non 
narcot iques ,  lorsque adminis t r6s  en pe t i t es  doses. 

La  chute  init iale ne var ie  nu l l emen t  avec les analg6si- 
ques, ce qui est  ell d6saccord avec LECONTE 4, TROQOET et  
DRESSE 5, e t  LECONTE, TROQUET e t  CESBION-TossION ~ 
qui observ6rent  une d iminu t ion  de ce t te  chute  e t  m~me 
son invers ion lorsque la ph6ny lbu tazone  k 100 mg/kg  est  
adminis t r~e  au lapin.  Cet te  diff6rence poss ib lement  serai t  
due aux fortes doses de b radyk in ine  que nous avons  
utilis6es. 

Nous n ' a v o n s  pu  v~rifier une d iminu t ion  des a l t6rat ions  
respi ra to i res  aux  inject ions  de b radyk in ine  lorsque celles- 
ci 6talent  pr6c6d6es des analg6siques,  au contra i re  de 
GJURIS, HEICKE et  WESTERMANN 3,8. 

La  chute  de tens ion  due  aux in jec t ions  i.c. de b rady-  
kinine n ' e s t  pas  alt6r~e pa r  les analg~siques non  nar-  
cotiques.  

La cyp rohep t ad ine  (1 m g / k g ) l ' h y d r o c o r t i s o n e ,  (10 
mg/kg),  la morph ine  (2 mg/kg) e t  le d ex ame t h as o n e  (1,5 

Tableau II. Action de quelques analg~siques sur la durde de remontde 
de la tension art6rielle apr~s 5/~g/kg de 13radykinine i.v. chez des 

lapins trait6s h la Phentolamine 

Produit Doses Remont~e de la tension 
ing/kg & 50% 

Temps 4- E.S. Dur6e 
see % 

Contr61es (62) ~ 363 4- 28 100 
Aspirine (2) 50 55 4- 24 15,20 b 
Ph6nylbutazone (2) 50 77 q- 27 21,30 b 
Indomethacine (2) 10 87 4- 7,5 23,70 b 
Methanesulfonate de 50 153 4- 79 42,28 
noramidopyrine (2) 

Nombre d'animaux entre parentheses. R~sultats calculus avec le 
test t de Student. b p < 0,1. 
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mg/kg) adminis t r6s  par  vole in t raveineuse  n 'a l t6rent  ni 
la vi tesse de r6cup6ration, ni l ' intensi t6 de la chute  ini- 
t ime de la tension art6rielle. 

La  phentolamine ,  ~-adrenolyt ique,  n 'emp6che  nulle- 
men t  Fact ion des analg6siques vis-A-vis de la vitesse de 
r4cup6ration de la tens ion art6rielle (Tableau II) .  

Nous sommes a p p a r e m m e n t  donc en pr6sence d 'une  
act ion propre  des analg6siques non narcotiques,  ind4pen- 
dan te  d 'une  s t imula t ion  de la surr4nMe et  qui  n 'es t  pas 
partag6e par  d 'au t res  drogues, f r6quemment  invoqu4es, 
comme la morphine,  la cyproheptadine ,  l 'hydrocor t i sone  
et  la dexamethasone .  

La plus puissante  des drogues s 'est  r6v616e l ' Indo-  
methacine,  suivie de l 'acide acetyl-sal icyl ique et de la 
ph6nylbutazone,  ce qui  correspond aux rbsultats  de 
COLLIER et  SHORLEY ~ qui 6tudi6rent  la broncho constric- 
t ion chez le cobaye et  par t ie l lement  ~ ceux de lXIORTItOVER 
et  SUBRAMANIAN 10 qui 6tudi~rent l 'hypotens ion  due A la 
kallidr6ine chez le chien. 

Nos r6sultats  ne p e r m e t t e n t  pas de conclure sur le 
m6canisme du ph6nom6ne observe,  mais nous croyons 
pouvoir  6carter une impor tan te  par t ic ipat ion  de la sur- 
r6nale: le blocage des ~-r6cepteurs par  la phento lamine  
n 'emp6che  nu l lement  Fact ion  pr6vent ive  des analg6siques 
et d ' au t re  part ,  cet te  act ion se poursui t  pendan t  plus de 

60 min, ce qui  serait  assez difficile A comprendre  s'il  
s 'agissai t  d 'une  simple l ib6rat ion d 'adr~nat ine provoqn6e  
par  les drogues en question.  

Summary. Hypotens ion ,  induced by  in t ravenous  injec- 
t ions of b radykin in  in the  rabbit ,  was s tudied after  non- 
toxic  doses of non-narcot ic  analgesics and o ther  drugs. 
Non-narcot ic  analgesics accelerated the speed of re turn  to 
50% normal  blood pressure, whereas  morphine,  cypro-  
heptadine ,  dexamethasone  and hydroeor t isone had no ef- 
fect. Phen to lamine- t rea ted  animals  reac ted  similarly.  
This  accelerat ion appears  to be due to a specific antago-  
nism of the  non-narcot ic  analgesics and not  to a l ibera t ion 
of adrenalin.  
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Zur Wirkung des Calciums auf die Myofibrillen- 
ATPase des Herzmuskels  

Die Myofibr i l len-ATPase des Skeletmuskels wird - 
ebenso wie die Spannungsentwicklung  von  Faserpr/ ipara-  
ten  - durch den <~Erschlaffungsfaktor~> oder durch E D T A  
gehemmt.  Diese H e m m u n g  kann durch Calcium aufge- 
hoben werden (MARSH 1, BENDAL~, BRINGS und PORT- 
ZEHL a u.a.).  Die Myofibr i l len-ATPase aus Herzmuskel 
wird dagegen nach Untersuchungen  yon FINKEL nnd 
G E  RGERLY 4 durch entsprechende E D T A - K o n z e n t r a t i o n e n  
nicht  gehemmt .  Die Autoren  folgerten hieraus,  class ein 
wesent l icher  Unterschied  zwischen dem Erschlaffungs-  
mechanismus des Herz-  und Skeletmuskels  bestehen 
mtisse. PARKER und BERGER 5 fanden im Gegensatz  
hierzu, dass die Erschlaf fungsfaktorsys teme yon Herz-  
und Skeletmuskeln austauschbar  sind und dass die Mg ++- 
ak t iv ie r te  Myofibr i l len-ATPase  aus Herz-  und Skelet-  
muskel  sowobl du tch  den Erschlaffungsfaktor  als auch 
durch E D T A  g e h e m m t  wird. Da Calc ium-Ionen aber  nur  
die Myofibr i l len-ATPase der Ske le tmuskula tu r  und nicht  
die tier Herzmusku la tu r  reakt ivier ten,  nehmen  diese 
Autoren  an, dass nu t  dem Erschlaf fungsfaktorsys tem yon 
Herzmuske l  und Skele tmuskel  der gleiche Mechanismus 
zugrunde liegt, wXhrend die Calcium-loneI1 verschiedene 
Funk t ionen  austiben. Die vorliegellden Unte r suchungen  
zeigen dagegen, dass auch die dureh E D T A  gehemmte  
Myofibr i l len-ATPase des Herzmuskels  durch  Calcium 
unter  bes t immten  Bedingungen vollst/ indig reak t iv ie r t  
werden kann.  

Frische Hundeherzen  wurden im Ki ih l raum bei 0-4 ~ 
aufgearbei tet .  Nach  En t fe rnung  des Fe l t -  und Binde- 
gewebes und Zerkleinerung m i t d e r  Schere wurde mi t  dem 
3fachen Volumen 0,1 m Trispuffer  p H  7,4 2 min  im Star-  
mix  homogenis ier t  und das Homogena t  20 rain bei 600 g 
abzentr ifugiert .  Die obere lockere Schicht  des Nieder-  
schlages, die die Myofibri l len enth/ilt ,  wurde in 0,1 m 

Trispuffer  suspendier t  und zur En t f e rnung  der groben 
Antei le  du tch  zweischichtige Gaze gepresst ;  in gleicher 
Weise wurde noch 5 6real gewaschen. Die so erhal tene 
Myofibri l lensuspension wurde mi t  dem gleichen Volumen 
Glycerin verse tz t  und 2 Tage bei 4~ stehengelassen. 
Danach  wurden  die Myofibri l len abzentr i fugier t  and  er- 
neu t  mi t  Trispuffer  und Glycerin zu gleichen Volumen-  
antei len suspendier t  und im Tiefkt ihlschrank bei -- 20 ~ 
aufgehoben.  Vor Gebrauch wurde das Glycer in  durch 3- 
maliges ~Waschen ent fern t  und die Myofibri l len in Tris- 
puffer  suspendiert .  

Die Bes t immung  der ATPase-Aktivi tS. t  erfolgte durch 
30 rain lange Inkuba t ion  bei 25 ~ in e inem Medium yon 
5 m M  Mg ++, 3 m M  ATP,  50 m M  KCI, 2,5 m M  K-Oxala t ,  
50 m M  Trispuffer  p H  7,0 bzw. 7,4 unter  Zusatz der 
jeweils angegebenen Mengen von  E D T A  and Ca++. 

In  der Figur  ist  die H e m m u n g  der Mg++-akt ivier ten 
Myofibr i l len-ATPase durch E D T A  und ihre Reakt iv ie -  
rung durch ansteigende Ca++-Konzent ra t ionen darge- 
stellt .  Bei  e inem Inkuba t i onsmed ium yon p i t  7,0 warden  
3 verschiedene E D T A - K o n z e n t r a t i o n e n  ve rwende t :  2 m M  
E D T A  h e m m e n  die Myofibr i l len-ATPase  fiber 100%, 
1 m M  E D T A  fast 90% und 0,5 m M  E D T A  etwa 65%. In  
Ans/ttzen m i t d e r  niedrigsten E D T A - K o n z e n t r a t i o n  (0,5 
raM), in denen eine ha lbmax ima le  H e m m u n g  der Myo- 
f ibr i l len-ATPase nur  wenig i iberschri t ten wird, f inder 
eine vollst~ndige Reak t iv i e rung  durch  Calc iumzugabe 
stat t .  Bei der doppel ten  E D T A - N o n z e n t r a t i o n  (1 mM),  
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