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Abstract-The effects of amiodarone (2-n-butyl-3’,5’diiodo-4’-iV-diethylaminoe~hoxy-3- 
benzoyl benzofuran) on the metabolism of the heart was studied on anesthetized dogs. 
Oxygen, lactate, pyruvate and glucose consumption was measured through simultaneous 
arterial and coronary sinus blood analysis, together with arterial coronary blood flow 
determinations. Amiodarone increases coronary blood flow while decreasing oxygen 
consumption, excluding an uncoupling (dinitrophenol-like) mechanism of action. 
Amiodarone neither increases glucose extraction nor lactate production, excluding an 
impairment of the respiratory chain. The veinous (coronary sinus) lactate/pyruvate 
ratio increases above its arterial value after amiodarone, in the same way as when 
myocardial work is reduced (e.g. during recovery after heavy corporal work or during 
extracorporal circulation, the heart performing neither pressure nor volume work). It 
is suggested that amiodarone increases the energetic yield of the heart by reducing the 
catecholamine induced ATP waste. 

PARMI les voies proposSes pour tlucider le mkanisme d’action d’une substance & 
caractke anti-angineux, il semble que I’ttude du rendement Cnergktique du myocarde 
en fonction de la consommation des substrats offre un in&St particulier. 

De nombreux travaux ont montrC que la stlection des substrats par la cellule 
myocardique se trouvait sous la dtpendance de leurs concentrations arkielles 
respectives et absolues, et de la dkpense CnergCtique imposee par I’organisme.l-s 

L’extrCme souplesse de cette rkgulation rend I’interprttation des ditXrences 
artkrioveineuses relativement malaiske, car I’extraction d’un substrat ne signifie pas 
nkessairement son oxydation complt3et. Au contraire, certains substrats peuvent 
&tre rtduits et remonter les chaines des reactions synthktiques (pour assurer la teneur 
en glycogke, par exemple) et seul un bilan complet permettrait de dkfinir correcte- 
ment le rendement CnergCtique. 

Nous avons essay& au tours de ce travail, de prtciser l’influence que I’amiodaroneS 
exerce en aigu sur le mttabolisme du coeur in situ chez le chien anesth&it. 

L’Ctude a CtB axCe essentiellement sur I’extraction du lactate et du pyruvates et 
sur le rapport de ces substrats comme indice du degrC d’oxydation des cofacteurs 
(NAD).g 

* Ce travail a Ctt subsid% en partie par le Fonds de Recherche Scientilique MCdicale (FRSM). 
t Ce point de we est rarement partag6.6, 7 
1 L’amiodarone est le butyl-2 (/XV-diCthylamintithoxy-4 diiodo-3,5 benzoyl)-3 benzofuranne, 

L 3428 LABAZ, prepa& dans nos Services de Recherche par Mr. R. Tondeur. 
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METHODES 

Les chiens* ont CtC anesthesies au nembutal(30 mg/kg i.v.), places sous respiration 
artificielle par intubation tracheale (325 ml air/kg/min) et heparines (500 U.I./kg). On 
introduit une sonde dans le sinus coronaire a partir de la jugulaire externe, aprb 
thoracotomie gauche. Le ptricarde est ouvert, la coronaire circonflexe gauche est 
degagee et on y place un debimetre Clectromagnttique Biotronics avec enregistrement 
sur appareil Sanborn type 56O.u 

Les Cchantillons de sang veineux et arttriel sont preleves simultanement dans le 
sinus coronaire et a l’artere femorale droite. 

La teneur en oxygene est mesuree a l’aide du Physiological Gas Analyser Beckman. 
Pour le lactate et le pyruvate, le sang est recueilli sous HC104 0,35 M et le dosage est 
realise par voie enzymatique.ll+ 12 Le glucose est Cgalement determine par voie 
enzymatique.13 

Aprbs la stabilisation de l’animal, on determine plusieurs fois (a environ 5 min 
d’intervalle) les parametres suivants : 

la pression arterielle (en mm Hg) 
le debit coronaire arteriel (en ml/min) 
le lactate arteriel et veineux (en pmole/ml) 
le pyruvate arttriel et veineux (en ~mole/ml) 
la concentration en oxygene arteriel et veineux (en I*mole/ml) 
le glucose arttriel et veineux (en pmole/ml). 
On injecte ensuite 10 mg/kg d’amiodarone en solution aqueuse par voie i.v. (en 

2 min) et on pro&de aux mCmes determinations d&s la troisieme minute qui suit le 
debut de l’injection. On calcule alors pour l’oxygene, le lactate, le pyruvate et le 
glucose : 

les differences arterioveineuses (en pmole/ml) 
l’extraction (en pmole/min) 
l’offre arterielle (en pmole/min). 

On determine : 
la quantite d’oxygene necessaire a l’oxydation complete du lactate et du pyruvate 

extraits (en pmole/min) 
le rapport lactate/pyruvate (L/P) dans le sang arteriel et veineux 
le rapport (L/P)veineux/(L/P)art~~i~l. 
On compare enfin les valeurs aprbs injection aux valeurs controle. 
L’experimentation a port6 sur 10 chiens. 

RESULTATS 

Le Tableau 1 resume les resultats obtenus. Pour des raisons de simplification, 
seules les valeurs determinCes 3-5 min avant et 2-4 min aprts l’injection ont Ctt 
mention&es. 

On ne peut en aucun cas ttablir de moyenne, la plupart des parambtres ttant tres 
differents d’un animal a l’autre. Par exemple, la concentration arterielle en lactate 
et pyruvate varie entre 1,98 et 7,41 pmole/ml, l’offre entre 44 et 208 pmole/min, 
l’extraction entre 26 et 84 pmole/min. Le debit arteriel coronaire varie de 18 a 81 

* Les chiens ont ttC prkparks par les Drs. R. Charlier et A. Baudine et Mr. A. Hosslet; les dktermi- 
nations d’oxygtne ont BtC rbliskes par Mt F. Chaillet. 
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ml/min, la consommation d’oxygene de 110 a 497 pmole/min (valeurs-controle 
avant injection). 

Chaque animal peut neanmoins servir comme son propre temoin. Le Tableau 2 

indique les variations des divers parametres Ctudies en posant leurs valeurs-controle 
Cgales a l’unitt. Les moyennes ont CtC calculees en excluant le chien no. 6 (parce que 
cet animal avait une pression arterielle tres basse au depart, et que l’injection d’amio- 
darone y rtduit a la fois le debit coronaire et la saturation en oxygtne du sang veineux, 
phenomenes tout-a-fait exceptionnels).le 

La concentration en lactate et pyruvate arteriels reste constante. Comme le debit 
arteriel augmente, l’offre augmente dans les memes proportions. 

L’extraction de (lactate + pyruvate)* s’eleve legerement en moyenne dune man&e 
probablement non significative. Par rapport a l’offre arterielle, elle diminue significa- 

tivement d’environ 20 pour cent. 
La glycemie arterielle a ete mesuree chez 4 chiens seulement (nos. 7-10): elle ne 

varie pas, mais l’offre augmente avec le debit. 
L’extraction de glucose augmente de 40 pour cent en moyenne sur 3 animaux; 

chez le quatribme (no. 7), ii y a production de glucose. Par rapport a l’offre arterielle, 

la consommation reste constante (3 animaux). 
Le debit arttriel coronaire augmente de 35 pour cent en moyenne d’une maniere 

significative (P = 0,Ol). 
La concentration en oxygene du sang veineux coronaire augmente considerablement 

(prts de 150 pour cent en moyenne) (P < 0,Ol). 
La consommation d’oxygtne diminue de 14 pour cent en moyenne, mais cette 

variation n’est pas significative (P > 0,l). Par rapport a l’offre arterielle, la consom- 
mation diminue trbs significativement de 30 pour cent en moyenne. Avant l’injection, 
elle s’eleve a 83 pour cent et tombe a 58 pour cent apres l’injection. 

DlSCUSSION 

L’action la plus spectaculaire de l’amiodarone consiste en l’elevation rapide, impor- 

tante et persistante du taux veineux en oxygene. lo Tandis que I’offre arterielle en 

oxygene augmente de 29 pour cent, sa consommation absolue (et surtout relative) 
diminue. L’augmentation du debit coronaire ne peut done etre attribute a un accroisse- 
ment des besoins en oxygene, comme c’est le cas pour les dtcouplants des phosphory- 
lations oxydatives (comme le 2,bdinitrophenol par exemple).14 

L’inhibition de l’utilisation de l’oxygene ne peut pas Ctre invoquee non plus, 
puisqu’elle devrait s’accompagner dune glycolyse anaerobic avec production de 
lactate:159 16 c’est le contraire qu’on observe. 11 reste ntanmoins que l’extraction 
relative de lactate (+pyruvate) diminue. Ce phenomene s’explique par les observa- 
tions suivantes: si on comptabilise la quantite d’oxygene necessaire a I’oxydation 
complete du lactate (+pyruvate) extraits, on trouve que 79 pour cent de l’oxygene 
rtellement consomme y serait engage. Sous amiodarone, la contribution passe a 
103 pour cent. Le coeur ne peut manifestement pas augmenter davantage sa con- 
sommation de lactate (+pyruvate). Chez les chiens 7, 8 et 9, la quantite d’oxygene 

* Le lactate et le pyruvate doivent &tre consid&& ensemble et non sCpar&ment, puisque I’oxydation 
du lactate passe obligatoirement par le stade pyruvate. Comme la concentration du pyruvate est 
toujours faible par rapport g celle du lactate, les variations apparentes de son extraction propre 
n’ont aucune signification mktabolique. 
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necessaire d&passe largement la quantitt consommee. Si on tient compte du glucose 
extrait, cette quantite croit encore bien plus (chiens 8, 9 et 10). 

Goodale, Olson et HackelI ont montre que l’extraction de glucose, de lactate et 
de pyruvate couvrait tous les besoins oxydatifs du coeur au repos, mais on sait que 
les acides gras libres sont Cgalement utilises .18* 4 C’est peut-Ctre la lactacidemie fort 
tlevee des animaux ttudies ici qui explique l’importance de la contribution du 
lactate.6 

I1 faut par consequent admettre qu’une partie de ces substrats (glucose + lactate + 
pyruvate) n’est pas entierement oxydte, sans que ce phenomtne soit un signe d’inhibi- 
tion fonctionnelle de la chaine respiratoire. 

Barclay, Hamley et White’s ont montre que la perfusion de glucose et d’acides 
gras libres determine le lachage d’intermtdiaires comme la butyraldehyde, l’adtone 
et l’adtoadtate. Par ailleurs, un examen approfondi des mesures effectuees chez 
l’hommes~ 2e revble que l’extraction de l’ensemble des substrats requiert pour son 
oxydation complete beaucoup plus d’oxygene que n’en consomme reellement le 
coeur. 

On peut penser que l’extraction des substrats a un taux superieur a l’utilisation 
energetique se justifie par la synthese de reserves (glucidiques ou lipidiques). Cette 
operation n’est possible que si la cellulc dispose d’un exds d’ATP et de cofacteurs 
rtduits (NADH, NADPH). 

Le degre de reduction des cofacteurs peut etre estime, en particulier pour le NAD, 
par le rapport lactate/pyruvate. l6 Ce rapport augmente significativement sous amio- 
darone, dtmontrant ainsi la creation d’un exces de cofacteurs reduits propre a deter- 
miner la synthbe des reserves. 

On a demontre que chez l’homme, le rapport (lactate/pyruvate) diminue pendant 
l’effort et augmente lors de la phase de repos. 6 Ce phenomene est dQ a l’accumulation 
d’ATP qui entraine un ralentissement dans les chaines oxydatives.21 De meme, cette 
augmentation a CtC observee sur des preparations coeur-poumon humaines (circula- 
tion extracorporelle au tours d’interventions sur le coeur), ou le myocarde, abondam- 
ment oxygen& ne produisait qu’un travail trbs restreint.Gc L’augmentation du rapport 
lactate/pyruvate dans le sang veineux ne peut done etre considerte comme un signe 
d’anoxie que si elle s’accompagne dune production de lactate, contrairement a ce 
qui a et6 decrit.59 159 16,~ 

Nous avons montrt par ailleursaa que, chez le rat, l’injection d’amiodarone (5-10 
mg/kg i.v.) determine toujours une augmentation des reserves phosphoryltes du 
myocarde. Cette augmentation a ttt objectivte par l’etude du rapport (ATP + 
crCatinephosphate/phosphate inorganique). Elle apparait d&s la premiere minute qui 
suit l’injection et se maintient pendant au moins 30 min. On observe simultanement 
une augmentation significative du glycogene myocardique.24 

La rapidite de ces modifications trouve une correspondance sur le plan hemo- 
dynamique dans la chute de la pression arterielle systemique que l’on observe toujours 
sous amiodarone.10 On peut neanmoins penser que la diminution de travail cardiaque 
que cette chute entraine n’explique pas la totalite des phenomenes. L’amiodarone 
inhibe partiellement l’augmentation de la consommation d’oxygbne provoquee par 
les cattcholamines.25 

On peut done supposer que l’amiodarone inhibe l’action des catecholamines 
endogenes et favorise ainsi le rendement energetique du coeur. 
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Raab et al.26 ont montre que les catecholamines engendrent une hypoxie myo- 
cardique independamment du travail cardiaque. On peut en conclure que les cate- 
cholamines determinent une consommation accrue d’oxygbne, due a un gaspillage 
en ATP. Des que l’apport sanguin devient insuffisant pour couvrir les besoins en 
oxygbne, l’hypoxie relative s’installe et le rapport lactate/pyruvate doit s’elever 
(voir,ls p. 1451). Sous amiodarone, par contre, la consommation d’oxygene diminue, 
l’offre augmente et l’eltvation du rapport lactate/pyruvate n’est pas la consequence 
dune hypoxie par gaspillage d’tnergie. 

Des son installation, cette inhibition de l’action metabolique des cattcholamines 
entrainerait une Cpargne en ATP (sensible surtout au niveau du reservoir que constitue 
la creatine phosphate) et par consequent: 

1”) la diminution de la consommation d’oxygtne 
2”) l’accumulation de NADH 
3 “) l’augmentation du rapport lactate/pyruvate 
4”) la creation de reserves. 

1. L’action mttabolique de l’amiodarone sur le coeur a CtC CtudiCe in situ chez le 
chien anesthesie. 

2. A l’inverse des decouplants du type dinitrophenol, l’augmentation du debit 
coronaire entrainee par l’amiodarone ne s’accompagne d’aucune augmentation 
de la consommation d’oxygene par le myocarde, mais au contraire dune dimi- 
nution. Celle-ci ne peut pas ttre attribuee a une inhibition des chaines respiratoires, 
car on n’observe aucune production de lactate. 

3. L’extraction de lactate + pyruvate est peu modifiee, mais le rapport (lactate/ 
pyruvate) (yeineux) /(lactate/pyruvate)(art&.iel) augmente. 

4. 11 se pourrait que l’amiodarone augmente le rendement Cnergetique du myocarde. 
Un mecanisme est propose pour cette action. 
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