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Abstract-The potentiation of norepinephrine by ephedrine and cocaine has been 
studied on the systemic blood pressure of the rat. By determining the levels of 
norepinephrinc-3H in the plasma, heart and aorta 2 min after intravenous injection, 
differences between controls and ephedrine or cocaine pretreated rats have been 
observed: The amount of norepinephrine-3H taken up by the heart and the aorta is 
reduced, and a higher proportion of metabolites is found; the disappearance of plasma 
norepinephrine-3H is delayed and an early increase of circulating norepinephrina3H 
levels can be observed. This last phenomenon, previously reported about cocaine, may 
explain the supersensitivity to norepinephrine induced by ephedrine. 

LA DISPARITION rapide. hors du plasma,’ de la noradrknaline administke h I’animal 
par voie intraveineuse est la consCquence de deux phtnomhnes: d’une part, une capta- 
tion tissulaire durable, d’intensitd variable selon les organes, et qui peut Ctre consid&& 
comme une inactivation de la moikule sans modification de structure; d’autre part, 
une dkgradation mdtabolique qui transforme I’amine en d&iv& inactifs. Ces deux 
mkanismes peuvent &tre perturb& par l’administration prtalable de certaines sub- 
stances dont la cocaine qui Cl&e, dans les premitres minutes, le taux sanguin de la 
noradrinaline injecde par voie intraveineusez-4 et c’est d’ailleurs Ih une explication 
possible de I’action potentialisatrice exercke par cet alcaloide a I’Cgard de la norad- 
rknaline. 

Afin de prkciser dans quelle mesure I’action physiologique de la noradrknaline est Ii& 
A sa distribution au niveau des zones rkeptrices, nous nous sommes proposk d’Ctudier 
parallklement, sur une sCrie de rats, I’influence de I’CphCdrine et de la cocaine sur la 
rtponse tensionnelle g la noradrtnaline d’une part et, d’autre part, sur une autre 
sCrie d’animaux, trait& dans les mCmes conditions, la distribution de la dl norad- 
rknaline-3H au niveau du coeur, de l’aorte et du plasma, au moment de la rCponse 
physiologique. 

METHODES 

Trois s&k d’exptriences ont ttt rt5alisCes: 
(1) mesure de la pression artkrielle; 
(2) Ctude de la distribution des cattcholamines 3H et 
(3) ditermination du volume extracellulaire du coeur et de l’aorte. 
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(I) Pression arterielle 
Des rats males de 300-350 g, anesthesits a l’hydrate de chloral (300 mg/kg i.p.) 

sont trachCotomids et hCparinCs (5 mg/kg i.v.). L’ardre carotide est reli6e avec les 
precautions d’usage a un manombre a mercure et la pression sanguine est inscrite. 
Les rats dont la pression de base est irregulike sont Blimines. Trois groupes d’ani- 
maux ont Cte utilises et les experiences ont consist6 a comparer sur chaque animal 
les reponses hypertensives provoquees par l’injection intraveineuse de 5 pg/kg de 
L-noradrenaline (D-tartrate) avant et aprb un traitement, differant d’un groupe a 
I’autre. 

(a) Aux animaux du premier groupe on administre le chlorhydrate de L-ephedrine 
(5 mg/kg i.v.) 15 min avant la deuxieme injection de noradrenaline. 

(b) Les rats du second groupe sont soumis a trois injections intraveineuses de 
chlorhydrate de L ephedrine (5 mg/kg) espac&s par un intervalle de 15 min, la derniere 
injection prenant place 15 min avant celle de la noradrenaline. 

(c) Les animaux du troisieme groupe recoivent une injection intraveineuse lente de 
chlorhydrate de cocaine (10 mg/kg en 3 min), la deuxieme injection de noradrenaline 
Ctant effecttree 10 min aprb le debut de I’infusion. 

L’intensite de la reponse tensionnelle est evalu6e par enregistrement de la hauteur 
maximale et integration de la surface totale de l’hypertension. Cette derniere determina- 
tion, fonction de l’intensite maximale et de la duree de l’action, est le reflet de la 
reponse physiologique globale. 

(2) Distribution de la noradrtkaline sH 
Des rats males d’un poids de 200-250 g, anesthesies et heparines dans les mCmes 

conditions que pr&demment, recoivent par voie intraveineuse 5 pg/kg de DL nora- 
drenaline-7-sH (New England Nuclear Corporation: activite specifique 7,59 Ci/mM). 

Les animaux, prealablement trait& ou non par la cocaine ou I’CphCdrine dans les 
conditions deja decrites, sont sacrifiCs par section des carotides 2 min apres l’injec- 
tion du traceur, et les resultats des dosages de noradrenaline sont compares a ceux 
que donnent les animaux temoins ne recevant aucun traitement. Le. plasma est separe 
par centrifugation immediate du sang. Le coeur et l’aorte sont prClevCs le plus rapide- 
ment possible, debarrasses de leurs adherences conjonctives et adipeuses, excises 
longitudinalement, essuyts a trois reprises sur du papier filtre et peses. Le plasma et 
les tissus sont addition& d’une solution d’acide perchlorique 0,4N contenant du 
bisulfite de sodium (0,5 %) et du tetracemate disodique (0,5 %). Le plasma est 
melange a 9 vol. de cette solution, puis centrifuge apres 15 min. Le coeur est broyi 
dans 5 ml de la solution perchlorique a l’aide d’un homogeneiseur (Ultra-Turax), 
I’homogenat est centrifuge et le culot est repris a nouveau par 5 ml de cette solution. 
AprCs une nouvelle centrifugation, les deux extraits sont reunis. L’aorte, divisee, 
est broyQ au mortier dans 1 ml de la solution perchlorique, a l’aide de 100 rug de 
sable lave. Apres decantation, on pro&de a une deuxieme extraction du rCsidu 
par 1 ml de la mCme solution; on centrifuge et r&nit les deux extraits. 

Les rendements d’extraction de la noradrenaline aH ajout6e au plasma, coeur et 
aorte sont, dans les conditions d&rites, respectivement de 95 f 1 %, 97 f 2 “/o 
et 100 f 1 %. 

Les extraits perchloriques ainsi prepares sont analysis de facon a distinguer la 
noradrenaline de ses metabolites: la mesure de la radioactivite totale permet d’evaluer 
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la teneur en catecholamines aH. Les composes dihydroxylts, noradrenaline, acide 
dihydroxymandelique et dihydroxyphenylglycol, sont &pares des derives 0 methyl& 
par chromatographie sur colonne d’alumine. La noradrenaline, ou “cat&ho1 amine,” 
est differencike par extraction a l’acetate d’ethyle de l’acide dihydroxymandelique 
et du dihydroxyphenylglycol ou “catechols desamines”. 

CutPcholumines3H. 0,5 ml des extraits perchloriques sont ajoutts a une fiole a scintil- 
lation qui renferme 6 ml d’ethanol absolu et 12 ml de liquide scintillant (PPO 4g, 
POPOP 0, lg, tolutne q.s. pour 1 1.). La radioactivitt est evaluke au moyen d’un 
compteur A scintillation liquide (Tracerlab LSC 10 B). Les resultats sont exprimes 
en mpg/g ou qg/ml sur la base du poids moltkulaire de la noradrenaline. 

ComposPs dihydroxyfe’s sH (Cut&hols sH). Une partie aliquote de l’extrait perchlori- 
que est amenh a pH 8,4 par addition de NaOH 5N et N&03 0,5N, puis pas& sur 
une colonne d’alumine selon la technique de Whitby et uI..~ La colonne est ensuite lavee 
par 5 ml d’eau distill&z et l’tlution est rCalisCe par 5 ml de HCl 0,2 N. Le rendement 
de la methode est de 85%. Dans le cas des Cchantillons cardiaques et plasmatiques, 
0,5 ml de l’tluat sont comptts directement dans les memes conditions que pour la 
determination de la radioactivitt totale. 

Pour les tchantillons d’aorte, l’activite &ant faible, la totalite de l’tluat est Cvaporee 
a set sous vide, puis reprise par agitation pendant 10 mn avec 6 ml d’ethanol absolu 
qui sont ensuite ajoutes a 12 ml de liquide scintillant. 

Cuttchols sH de’saminks. 1 ml de l’tluat chlorhydrique provenant de la colonne 
d’alumine est addition& de 0,2 ml de CHsCOOH N et extrait par agitation durant 1 
min avec 6 ml da&ate d’ithyle, selon la technique d&rite par Crout.5 3 ml de la phase 
organique sont ajoutes a 5 ml d’ethanol absolu et 12 ml de liquide scintillant contenus 
dans une fiole a scintillation. Le rendement de l’extraction des catechols dbamines 
est, dans ces conditions, de 40x.5 Les resultats sont corriges de la radioactivite due 
a la noradrenaline 3H presente dans la phase organique (1,7 %). 

Noradrbnaline sH. La teneur en noradrenaline sH peut Ctre obtenue en soustrayant 
de la valeur des derives dihydroxyles celle des catkhols sH desamines. 

(3) Mesure des volumes extracellulaires 
Les volumes extracellulaires du coeur et de l’aorte sont Cvalues par determination 

du volume de diffusion du *sBr .s Des rats miles de 200-250 g, anesthesies et heparines 
comme prkckdement, recoivent par voie intraveineuse 20&i de Na s2Br (C. E. N. 
Saclay 16,2 mCi/ml) et sont sacrifies 2 mm aprb par section des carotides. Le 
plasma, le coeur et l’aorte, preleves dans les conditions deja mentiontrees sont homo- 
g&&es au bain-marie A 80” dans 2 ml de NaOH a 20 % et la radioactivite est mesurtk 
au moyen d’un scintillateur a cristal creux (Tracerlab SCE 71). Le volume extra- 
cellulaire de chaque organe est calcule par le rapport de la radioactivite par g 
d’organe a la radioactivite retrouvee par ~1 de plasma: il est exprime en pi/g. 

Expression des rbsultats 
L.es valeurs brutes obtenues sont corrigk en fonction du rendement propre a 

chacune des methodes utilistk. Pour les mesures de scintillation liquide, l’auto- 
extinction des Cchantillons est 6valuQ par addition d’un Ctalon inteme. Les moyennes 
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M sont affect& des &arts types de la moyenne Sm: 

Sm = 
Zds 

_ 
n(fI - 1) 

Reponse tensionnelle 
RESULTATS 

Les hypertensions consecutives a I’injection intraveineuse de 5 pg/kg de L nora- 
drenaline sont comparees chez chaque animal avant et apres administration d’epht- 
drine ou de cocaine. hl, h2 &ant les hauteurs et sl, s2 les surfaces des hypertensions 
obtenues respectivement avant et aprb traitement des animaux, la determination du 
rapport des hauteurs (h2/hl) et du rapport des surfaces (s2/sl) rend compte de la 
variation de la reponse tensionnelle apportte par le traitement des animaux. Les 
rtsultats sont rassembles dans le Tableau 1. 

TABLEAU 1. ACTION DE L%PH~DRINEET DE LA C~CA~NESUR LA RJ?PONSE 

TENSIONNELLE A LA NORADtiNALINE (5 p-g/kg) 

Traitement des animaux+ 

Eohedrine. 

h2/h I s2/s 1 

‘injection unique n = 6 1,5 + 0,2 2,4 * 0,5 
Ephedrine, 

injections rep&t!es n = 5 1,7 + 0,3 4,5 + 1,6 
Coealne, 

injectron lente n = 4 1,8 + 0,2 4,7 f I,4 

h2/hl: rapport des hauteurs d’hypertension obtenues res- 
peotivement avant (hl) et apr&s (h2) traitement des 
animaux. 
s2/sl: rapport des surfaces d’hypertension obtenues respeo- 
tivement avant (sl) et apres (~2) traitement des animaux. 
n-nombre d’animaux. 

l Pour les modalites des differents traitements, se reporter 
au texte. 

Aprb une injection d’ephedrine, la hauteur maximale de l’hypertension noradrena- 
linique est augmentee de 1,5 f 0,2 fois et la surface de 2,4 f 0,5 fois (Fig. 1). 

Aprb administrations rep&es d’ephedrine (dont les reponses pressives s’attenuent 
progressivement, suivant le phtnomene bien connu de tachyphylaxie), la reponse a 
la noradrenaline est beaucoup plus exaltee (Fig 2) que dans le cas precedent: la hauteur 
maximale de I’hypertension est alors multipliee par 1,7 f 0,3, la surface par 4,5 f 1,6. 
Cette synergie est voisine de celle qui est induite par la cocaine (Fig. 3) pour laquelle 
la hauteur maximale est augmented de 1,8 & 0,2 fois et la surface de 4,7 f 1,4 fois. 

(2) Distribution des catkcholamines aH 
Plasma. Chez les rats trait& par I’CphCdrine ou la cocaine les teneurs plasmatiques 

en catecholamines sH et en catechols 3H sont augmentees par rapport 8 celles des 
animaux temoins (Tableau 2). Cette observation est particulibrement nette apres 
traitement par la cocai’ne et I’tphtdrine administree a trois reprises. Dans les deux 
cas mentionnts ci-dessus et comparativement aux rats temoins, les valeurs des cat& 
cholamines sH sont multipliees respectivement par I,53 et I,85 et celles des cattchols 
par 2,52 et 2,7 1. Les catt%hols desamints representant dans tous les cas moins de 



fiG. 1. Enregistrement de la pression carotidienne du rat. Effet d’une dose unique d’tphkdrine sur 
l’hypertension noradrknalinique. 

En A -noradr&naline (N) 5 pg/kg. 
En B --tph&drine (Ep) 5 mg/kg. 
En C -15 min aprtts I-injection d’ephkdrine, noradrknaline (N) 5 rg/kg. 
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Fit. 3. Enregistrement de la pression carotidienne du rat. Effet de la cocaine sur I’hypertension 
noradr6nalinique. 

(N): noradrCnaline 5 pg/kg. 
Entre A et B, administration de cocaine (10 mg/kg). 
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TABLEAU 2. ACTION DE L%PH~DRINE ET DE LA COCAINE SUR LA DISTRIBUTION DE LA 

RADIOACTIVITt? PLASMATIQUE 2 MIN APRkS LINE INJECTION INTRAVEINEUSE DE 5 &kg DE 

DL NORADRkNALINE 3H 

- 

Traitement. 

Catkcholamines “H 
(radioactivite totale) 

% des 
m&ml temoins 

Catechols 3H % de lat;tliytivitC 

-- 
Catkchols 

% des Catkchols 3Hf “H des- 
m&ml temoins amints 

Ttmoins 
n=l 

Ephedrine, dose 
unique 
n=5 

6.18 * 0,26 100 2.66 * 0.31 100 42.4 :t 3.5 <5% 

6,84 k 0.24 Ill 3.66 k 0.28 138 53.3 5 2,8 <5% 

Ephedrine, doses 
rep&es 
n-5 11.41 = 0.43 185 7,22 ! 0.48 271 63.0 + 2.2 <5% 

Cocaine 
n-5 9.44 + 0,8l 153 6,69 b 0,57 252 71,3 7 4,l <5% 

l Pour les modalitb des differents traitements, se reporter au texte. 
t La noradrenaline 3H constitue plus de 95% des catkchols 3H. 
n-nombre d’animaux. 

5 % des cattkholamines totales, I’augmentation des cattchols sH totaux cst done 
attribuable a celle de la noradrenaline aH. 

Coeur. L’appreciation des volumes extracellulaires du coeur sera utile a I’estimation 
des catecholamines intracellulaires. Mesures par le volume de diffusion du82 Br, 
ceux-ci ont CtC trouves, chez cinq animaux, Cgaux a 222 + 4 PI/g. 

Le Tableau 3 groupe les resultats des mesures de catecholamines sH et catechols 
aH dans le cceur, les compartiments intra et extracellulaires itant confondus. Comme 
I’acide dihydroxymandelique et le dihydroxyphtnylglycol reprlsentent moins de 
1. % de la radioactivite totale, les chiffres de cattchols aH peuvent &tre assimiles 
a ceux de la noradrenaline aH. 

Le taux de cette dernitre chez les temoins est de 35,02 mpg/g de coeur pour une 
teneur en catecholamines 3H de 42,18 mpg/g, soit 83 %. 

Chez les animaux trait&, on constate d’une part une diminution de la fixation, 
d’autre part un catabolisme accru: la teneur en catecholamines 3H reprtsente 56 % 
aprts un ou trois traitements a l’ephedrine et 34 % apres traitement par la cocaine par 
rapport aux animaux temoins. 

L’augmentation du catabolisme se traduit par la presence d’une proportion plus 
tlevee de mttabolites: la noradrenaline aH ne represente plus que 61 “/, des cate- 
cholamines 3H cardiaques apres une injection d’ephedrine, 46 y0 apres trois injections 
de la mCme substance et 58 % apres cocaine. 

Aorre. Dans cet organe, le volume des liquides extracellulaires est particulierement 
important: mesure par le a2Br, il est de 705 f 6 pi/g chez cinq animaux. 

Dans I’ensemble de I’organe, la teneur en cattcholamines aH est de 9,09 mpg/g 
chez les temoins. La valeur trouvee pour les cattchols 3H est de 2,96 dans les memes 
conditions. 
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Le traitement par I’Cphddrine ou la cocaine augmente le taux des catt!cholamines 
sH par un facteur compris entre 1,3 et 1,8 (Tableau 4) mais n’exalte pas le catabolisme 
puisque la proportion des catt5chols 3H par rapport A la radioactivitk totale reste 
fix&e autour de 30 %. 

TABLEAU 3. ACTION DE L'I~PH~~DRINE ET DE LA COCAINE SUR LA DISTRIBUTION DE LA 

RADIOACTIVIT6 CARDIAQUE 2 MIN APRkS UNE INJECTION INTRAVEINEUSE DE 5 pg/kg DE 
DLNORADRfiNALlNE3H 

Catecholamines 3H 
(radioactivite totale) Catkchols aH 

% de lat~~,~ivite 

Traitement* 

- 

Temoins 
n=7 

Ephedrine, dose 
unique 
n-5 

Ephedrine, 
doses rep&es 
n=S 

catkchols sH catkchols 
(noradrena- “H des- 

m&g t &_?lls m&8 &l:;s line) Iamines 

42,18 -t 1,72 100 35.02 .I_ I.37 100 83,2 f 2.4 <l 0% 

23.66 + 1.20 56 14.59 :k I,20 42 61.4 5: 2,7 <l% 

23,69 _L- 0,96 56 II,04 -!- 057 31 46,7 +z 2,0 <I% 

Cocaine 
n=5 14,49 % I,15 34 8,63 -t 0,68 24 58,0 f 2.2 <I”/, 

l Pour les modalitts des differents traitements, se reporter au texte. 
n-nombre d’animaux. 

TABLEAU 4. ACTION DE L'BPH~DRINE ET DE LA COCAINE SUR LA DISTRIBUTION DE LA 

RADIOACTIVITk AORTIQUE 2 MIN APRkS UNE INJECTION INTRAVEINEUSE DE 5 &kg DE 

DL NORAD&NALINE 3H 

Catkcholamines sH 
(radioactivitt totale) 

Catkchols 3H 

Traitements* 

-___- 
wslg 

% de 
temoins m&3 

% de % de la radio- 
temoins activite totale 

Temoins 
n=7 9,09 -i: 0,63 loo 2,96 f 0,32 100 32,2 zt 2,l 

Ephedrine, 

zjumque 1 I,93 :- 0.70 131 3.18 f 0,24 107 26,7 4 1,7 

Ephedrine, 
doses r&nSes 
n=5 16,46 I 0.74 181 4,41 f 0,20 149 26,9 zt 1,3 

Cocaine 
n=5 12,65 f 0.68 139 4.07 k 0,36 137 32.0 + 1.4 

l Pour les modalitb des differents traitements, se reporter au texte. 
n-nombre d’animaux. 
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DISCUSSION 

La noradrenaline administrk a l’animal est, dans les conditions normales, rapide- 
ment inactivee par fixation tissulaire et transformation metabolique. La capacite 
de fixation tissulaire varie selon l’organe consider& Elle est importante dans le cas 
du caeur: deux minutes apres l’injection de 5 pg/kg de DL noradrenaline 3H, le rapport 
des catecholamines QH coeur/plasma est Cgal a 6,8. Pour l’aorte, cette meme valeur 
est beaucoup plus faible: elle est Bgale a 1,5. 

Les m&anismes d’inactivation de la noradrenaline circulante peuvent Ctre perturb& 
par traitement de I’animal a I’aide de differentes substances. Ainsi, aprts admini- 
stration d’ephedrine ou de cocaine, nos resultats montrent au niveau du coeur: 

(1) une diminution de la fixation de l’amine injected 
(2) une augmentation du metabolisme de la noradrenaline fix& 
Les resultats obtenus dans le cas de l’aorte sont apparemment differents de ceux 

qui sont observes pour le coeur: on constate, en effet, sous I’influence du traitement, 
une augmentation de la fixation au niveau de l’aorte. Mais il faut tenir compte de la 
presence du milieu extracellulaire. Sans vouloir assimiler le comportement du s2Br, 
qui diffuse dune man&e passive dans les liquides extracellulaires. a celui de la nora- 
drenaline, fix&e dune manike active par les tissus, on peut cependant admettre 
qu’il existe un Cquilibre entre plasma et liquides extracellulaires et que la concentra- 
tion plasmatique en catecholamines est le reflet de celle du liquide extracellulaire. 
Dans le cas du coeur, le volume extracellulaire est faible (22 %) et surtout, les concen- 
trations cardiaques sont trb sup&ieures g celles du plasma; ilen resulte que la correc- 
tion apportee par la presence des liquides extracellulaires ne modifie d’aucune man&e 
le sens des r&hats observes. II n’en est pas de mCme pour I’aorte: le volume extra- 
cellulaire est important (70 %) et les teneurs observt!es pour cet organe sont peu 
differentes de celles du plasma. Les valeurs experimentales sont done fortement in- 
fluencees par les concentrations plasmatiques. Chez les animaux trait& et compara- 
tivement aux temoins, on observe une augmentation simultanee des concentrations 
plasmatiques et aortiques en catechols aH. Mais I’elhation des taux plasmatiques est 
dans tous les cas suptrieure a celle des taux aortiques et. si l’on effectue les rapports 
des concentrations en catechols sH aorte/plasma, on obtient les chiffres suivants : 

Chez les animaux temoins, ce rapport est de 1,ll; aprts une injection d’ephedrine 
il devient Cgal g 0,87; aprh trois injections d’ephtdrine, a 0,61 et, aprb cocaine, a 
0,61. On peut done admettre que le traitement des animaux se traduit par une diminu- 
tion du pouvoir de fixation par I’aorte: le sens des rtsultats est done similaire a celui 
qui est obtenu dans le cas du coeur. 

L’action inhibitrice de l’ephedrine sur la fixation cardiaque de la noradrenaline 
a CtC prealablement observee in vitro sur des coupes de coeurQ et sur le coeur isolC.rQ~rl 
Nos resultats montrent qu’in vivo, l’ephtdrine est un puissant inhibiteur de la fixa- 
tion de la noradrenaline exogene. Les processus d’inactivation par mise en reserve 
Ctant inhibes, la noradrenaline cardiaque se trouve exposee B I’action enzymatique, 
ce qui se traduit par une proportion importante de metabolites au niveau du coeur. 
L’augmentation du taux plasmatique de noradrenaline, 2 min aprts son administra- 
tion, peut dtre consider& comme la consequence de la diminution de sa captation par 
les tissus. Ce phenomene est particulitrement net aprb administration rep&e 
d’ephedrine, ce qui laisse supposer que cette amine sympathomimttique s’accumule 
d’une man&e durable au niveau des zones de fixation de la noradrenaline. 
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L’etude de la fixation de la noradrenaline par le coeur in vivo aprts traitement par 
la cocaine a CtC reali& A maintes reprises,ap 4v 7, s mais, dans tous les cas, la mesure 
a CtC faite au bout de temps relativement longs aprts l’administration de la noradrena- 
line. Les resultats obtenus dans ces conditions montrent une inhibition trts importante 
de la fixation cardiaque. Par contre, Weiner et Trendelenburg,rs Ctudiant la fixation 
de l’adrenaline 14C (20 pg/kg) dans le coeur du Rat dtmCdullC 2 min aprb l’injection, 
observent que la teneur en catecholamines 1% n’est pas modifiee aprbs traitement 

par la cocalne. Ces auteurs admettent que des phenomenes de fixation non specifiques 
interviennent aussitot apres l’injection. Nos resultats obtenus avec la noradrenaline 
(5 pg/kg) different done de ceux qui sont rapport& ci-dessus avec l’adrtnaline et 
montrent que l’inhibition de la captation de la noradrtnaline par le coeur, sous 
l’influence de la cocaine, est observable deux minutes apres l’administration. Ces 
faits sont en accord avec les conclusions de Van Zwieten et ~1.13 qui observent tgale- 
ment une augmentation du catabolisme de la noradrenaline sous l’influence de la 
cocaine. 

L’augmentation, apres traitement par la cocaine, du taux de la noradrenaline circu- 
lante dans les premieres minutes qui suivent son injection a tte retrouGe chez le 
Chat (2-4) en utilisant une dose de noradrenaline Cgale a 25 pg/kg. Chez le Rat 
dCmtdullC, Van Zwieten et ~1.13 qui ,utilisent .une dose de 2 pg/kg de noradrenaline, 

ne constatent pas d’augmentation de la teneur plasmatique en noradrenaline 2 min 
apres l’injection. Nos resultats obtenus avec une dose de noradrenaline de 5 pg/kg 
montrent une augmentation significative. II semble que la difference observee soit 

due a l’utilisation d’une dose differente de noradrenaline (2 pg/kg et 5 pg/kg). En effet, 
en administrant une dose plus faible de noradrenaline aH (1 pg/kg) nous n’avons pas 
observe d’augmentation significative de la teneur plasmatique en noradrenaline 3H 
2 min aprts l’injection (resultats non publies). 

La diminution de la vitesse d’inactivation par fixation tissulaire de la noradrenaline 
injectee a Ctt retenue pour expliquer l’action synergique de la cocaine. Cette hypo- 
these peut Cgalement &tre appliquee a l’ephedrine qui modifie d’une maniere similaire 
la distribution de la noradrenaline exogene. Cependant, cette explication ne saurait 
rendre compte de la totalite du phenomene observe. En effet, d’autres mecanismes 
ttudies par Eblet4 chez le Chien interviennent egalement pour expliquer l’action 
synergique de la cocaine et de l’lphedrine sur la rtponse tensionnelle a la noradrena- 
line, en particulier une action inhibitrice exercee par les deux substances sur le reflexe 

vasodilatateur induit par la noradrenaline, ainsi qu’une action potentialisatrice 

“locale” observte principalement nvec la cocaine. 

RESUME 

La potentialisation de l’acfion de la noradrenaline par l’ephedrine et la cocaine a 
et6 CtudiCe sur la pression arttrielle du Rat, En procedant A l’etude de la repartition 
de la noradrenaline 3H, 2 min apres son administration par voie intraveineuse, nous 
avons constate, au niveau du plasma, du coeur et de l’aorte du Rat, les differences 
suivantes entre les animaux temoins et les animaux trait& par l’ephtdrine ou la 

cocaine. 
(1) la quantite de noradrenaline 3H fix&e au niveau du coeur et de l’aorte est dimi- 

nu&; 
(2) on observe, au niveau du coxr, une proportion plus Clevte de mttabolites; 
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alors que chez les animaux tCmoins, la noradrbnaline 3H reprkente plus de 80% de 
la radioactivitd totale, chez les animaux trait&, cette valeur est dimimuk significative- 
ment 

(3) la disparition de la noradrinaline 3H plasmatique est retard&, ce qui se traduit 
par une augmentation des concentrations en noradrknaline 3H circulante, 2 min 
aprb l’injection. 

Ce dernier phCnom&e peut-Ctre retenu pour expliquer l’action synergique de 
l’Cph&ine sur la rCponse tensionnelle A la noradrinaline, comme il a ttC observk 
prtcCdemment par d’autres auteurs en ce qui concerne I’action synergique de la cocaine. 
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