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Abstract—The effects of amiodarone (2-n-butyl-3’,5’diiodo-4'- N-diethylaminoethoxy-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 proposées pour élucider le mécanisme d’action d’une substance a
caractére anti-angineux, il semble que I’étude du rendement énergétique du myocarde
en fonction de la consommation des substrats offre un intérét particulier.

De nombreux travaux ont montré que la sélection des substrats par la cellule
myocardique se trouvait sous la dépendance de leurs concentrations artérielles
respectives et absolues, et de la dépense énergétique imposée par I’organisme.1-¢

L’extréme souplesse de cette régulation rend [linterprétation des différences
artérioveineuses relativement malaisée, car I’extraction d’un substrat ne signific pas
nécessairement son oxydation complétet. Au contraire, certains substrats peuvent
étre réduits et remonter les chaines des réactions synthétiques (pour assurer la teneur
en glycogeéne, par exemple) et seul un bilan complet permettrait de définir correcte-
ment le rendement énergétique.

Nous avons essayé, au cours de ce travail, de préciser I'influence que I’amiodarone
exerce en aigu sur le métabolisme du coeur in situ chez le chien anesthésié.

L’étude a été axée essentiellement sur I'extraction du lactate et du pyruvate8 et

sur le rapport de ces substrats comme indice du degré d’oxydation des cofacteurs
(NAD).?

* Ce travail a été subsidié en partie par le Fonds de Recherche Scientifique Médicale (FRSM).
t Ce point de vue est rarement partagé.8: ?

} L’amiodarone est le butyl-2 (8-N-diéthylaminoéthoxy-4 diiodo-3,5 benzoyl)-3 benzofuranne,
L 3428 LABAZ, préparée dans nos Services de Recherche par Mr. R. Tondeur.
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METHODES

Les chiens* ont été anesthésiés au nembutal (30 mg/kg i.v.), placés sous respiration
artificielle par intubation trachéale (325 ml air/kg/min) et héparinés (500 U.L/kg). On
introduit une sonde dans le sinus coronaire a partir de la jugulaire externe, aprés
thoracotomie gauche. Le péricarde est ouvert, la coronaire circonflexe gauche est
dégagée et on y place un débimétre électromagnétique Biotronics avec enregistrement
sur appareil Sanborn type 560.19

Les échantillons de sang veineux et artériel sont prélevés simultanément dans le
sinus coronaire et a ’artére fémorale droite.

La teneur en oxygéne est mesurée a I’aide du Physiological Gas Analyser Beckman.
Pour le lactate et le pyruvate, le sang est recueilli sous HCIO4 0,35 M et le dosage est
réalisé par voie enzymatique.ll»12 Le glucose est également déterminé par voie
enzymatique.13

Aprés la stabilisation de I'animal, on détermine plusieurs fois (a environ 5 min
d’intervalle) les paramétres suivants:

la pression artérielle (en mm Hg)

le débit coronaire artériel (en ml/min)

le lactate artériel et veineux (en pmole/ml)

le pyruvate artériel et veineux (en pmole/ml)

la concentration en oxygéne artériel et veineux (en umole/ml)

le glucose artériel 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 procéde aux mémes déterminations des la troisiéme minute qui suit le
début de P'injection. On calcule alors pour Poxygéne, le lactate, le pyruvate et le
glucose:

les différences artérioveineuses (en pmole/ml)

Pextraction (en pmole/min)

Poffre artérielle (en gmole/min).

On détermine:

la quantité d’oxygéne nécessaire & I'oxydation compléte du lactate et du pyruvate

extraits (en umole/min)

le rapport lactate/pyruvate (L/P) dans le sang artériel et veineux

le rapport (L/P)vetneux/(L/Partérter.

On compare enfin les valeurs aprés injection aux valeurs controle.

L’expérimentation a porté sur 10 chiens.

RESULTATS

Le Tableau 1 résume les résultats obtenus. Pour des raisons de simplification,
seules les valeurs déterminées 3-5 min avant et 2-4 min aprés 'injection ont été
mentionnées.

On ne peut en aucun cas établir de moyenne, la plupart des paramétres étant trés
différents d’un animal 3 l’autre. Par exemple, la concentration artérielle en lactate
et pyruvate varie entre 1,98 et 7,41 pmole/ml, I'offre entre 44 et 208 pmole/min,
I’extraction entre 26 et 84 umole/min. Le débit artériel coronaire varie de 18 3 81

* Les chiens ont été préparés par les Drs. R, Charlier et A. Baudine et Mr. A, Hosslet; les détermi-
nations d’oxygéne ont été réalisées par Mr F. Chaillet.
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ml/min, la consommation d’oxygéne de 110 a 497 pmole/min (valeurs-contrdle
avant injection).

Chaque animal peut néanmoins servir comme son propre témoin. Le Tableau 2
indique les variations des divers paramétres étudiés en posant leurs valeurs-contréle
égales a I'unité. Les moyennes ont été calculées en excluant le chien no. 6 (parce que
cet animal avait une pression artérielle trés basse au départ, et que I’injection d’amio-
darone y réduit a la fois le débit coronaire et la saturation en oxygéne du sang veineux,
phénomenes tout-a-fait exceptionnels).10

La concentration en lactate et pyruvate artériels reste constante. Comme le débit
artériel augmente, 1’offre augmente dans les mémes proportions.

L’extraction de (lactate + pyruvate)* s’éléve légérement en moyenne d’une maniére
probablement non significative. Par rapport a I’offre artérielle, elle diminue significa-
tivement d’environ 20 pour cent.

La glycémie artérielle a été mesurée chez 4 chiens seulement (nos. 7-10): elle ne
varie pas, mais offre augmente avec le débit.

L’extraction de glucose augmente de 40 pour cent en moyenne sur 3 animaux;
chez le quatriéme (no. 7), il y a production de glucose. Par rapport a 1’offre artérielle,
la consommation reste constante (3 animaux).

Le débit artériel coronaire augmente de 35 pour cent en moyenne d’une maniére
significative (P = 0,01).

La concentration en oxygéne du sang veineux coronaire augmente considérablement
(prés de 150 pour cent en moyenne) (P < 0,01).

La consommation d’oxygéne diminue de 14 pour cent en moyenne, mais cette
variation n’est pas significative (P > 0,1). Par rapport a l'offre artérielle, la consom-
mation diminue trés significativement de 30 pour cent en moyenne. Avant I'injection,
elle s’éléve a 83 pour cent et tombe & 58 pour cent aprés P'injection.

DISCUSSION

L’action la plus spectaculaire de 'amiodarone consiste en I’élévation rapide, impor-
tante et persistante du taux veineux en oxygéne.l® Tandis que I'offre artérielle en
oxygéne augmente de 29 pour cent, sa consommation absolue (et surtout relative)
diminue. L’augmentation du débit coronaire ne peut donc étre attribuée & un accroisse-
ment des besoins en oxygéne, comme c’est le cas pour les découplants des phosphory-
lations oxydatives (comme le 2,4-dinitrophénol par exemple).14

L’inhibition de Putilisation de 1’oxygéne ne peut pas étre invoquée non plus,
puisqu’elle devrait s’accompagner d’une glycolyse anaérobie avec production de
Jactate:15, 16 c’est le contraire qu’on observe. Il reste néanmoins que lextraction
relative de lactate (+pyruvate) diminue. Ce phénoméne s’explique par les observa-
tions suivantes: si on comptabilise la quantité d’oxygéne nécessaire a Poxydation
compléte du lactate (++pyruvate) extraits, on trouve que 79 pour cent de P'oxygéne
réellement consommé y serait engagé. 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 quantité d’oxygéne

* Le lactate et le pyruvate doivent étre considérés ensemble et non séparément, puisque I’oxydation
du lactate passe obligatoirement par le stade pyruvate. Comme la concentration du pyruvate est
toujours faible par rapport a celle du lactate, les variations apparentes de son extraction propre
n’ont aucune signification métabolique.
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nécessaire dépasse largement la quantité consommée. Si on tient compte du glucose
extrait, cette quantité croit encore bien plus (chiens §, 9 et 10).

Goodale, QOlson et Hackel? ont montré que Pextraction 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 également utilisés.18: 4 C’est peut-étre la lactacidémie fort
¢levée des animaux étudiés ici qui explique Fimportance de la contribution du
lactate.®

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

Barclay, Hamley et White!® ont montré que la perfusion de glucose et d’acides
gras libres détermine le 1achage d’intermédiaires comme la butyraldéhyde, ’acétone
et I'acétoacétate. Par ailleurs, un examen approfondi des mesures effectuées chez
I’homme$: 20 révele que I’extraction de I'ensemble des substrats requiert pour son
oxydation compléte beaucoup plus d’oxygéne que n’en consomme réellement le
coeur,

On peut penser que I’extraction des substrats & un taux supérieur a ['utilisation
énergétique se justifie par la synthése de réserves (glucidiques ou lipidiques). Cette
opération n’est possible que si la cellule dispose d’un excés d’ATP et de cofacteurs
réduits (NADH, NADPH).

Le degré de réduction des cofacteurs peut €tre estimé, en particulier pour le NAD,
par le rapport lactate/pyruvate.1¢ Ce rapport augmente significativement sous amio-
darone, démontrant ainsi la création d’un excés de cofacteurs réduits propre a déter-
miner la synthése des réserves.

On a démontré que chez 'homme, le rapport (lactate/pyruvate) diminue pendant
I'effort et augmente lors de la phase de repos.8 Ce phénomeéne est dii & I'accumulation
d’ATP qui entraine un ralentissement dans les chaines oxydatives.2! De méme, cette
augmentation a été observée sur des préparations coeur-poumon humaines (circula-
tion extracorporelle au cours d’interventions sur le coeur), ol le myocarde, abondam-
ment oxygéné, ne produisait qu’un travail trés restreint.®¢ L’augmentation du rapport
lactate/pyruvate dans le sang veineux ne peut donc étre considérée comme un signe
d’anoxie que si elle s’accompagne d’une production de lactate, contrairement a ce
qui a été décrit.5, 15, 16, 22

Nous avons montré par ailleurs?? que, chez le rat, 'injection d’amiodarone (5-10
mg/kg i.v.) détermine toujours une augmentation des réserves phosphorylées du
myocarde. Cette augmentation a été objectivée par 1’étude du rapport (ATP +
créatinephosphate/phosphate inorganique). Elle apparait dés la premiére minute qui
suit P’injection et se maintient pendant au moins 30 min. On observe simultanément
une augmentation significative du glycogéne myocardique.24

La rapidité de ces modifications trouve une correspondance sur le plan hémo-
dynamique dans la chute de la pression artérielle systémique que Pon observe toujours
sous amiodarone.1® On peut néanmoins penser que la diminution de travail cardiaque
que cette chute entraine n’explique pas la totalité des phénomeénes. L’amiodarone
inhibe partiellement ’augmentation de la consommation d’oxygéne provoquée par
les catécholamines.25

On peut donc supposer que I'amiodarone inhibe laction des catécholamines
endogénes et favorise ainsi le rendement énergétique du coeur.
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Raab et al26 ont montré que les catécholamines engendrent une hypoxie myo-
cardique indépendamment du travail cardiaque. On peut en conclure que les caté-
cholamines déterminent une consommation accrue d’oxygéne, due 2 un gaspillage
en ATP. Dés que P’apport sanguin devient insuffisant pour couvrir les besoins en
oxygéne, I’hypoxie relative s’installe et le rapport lactate/pyruvate doit s’élever
(voir,16 p. 1451). Sous amiodarone, par contre, la consommation d’oxygéne diminue,
Poffre augmente et I’élévation du rapport lactate/pyruvate n’est pas la conséquence
d’une hypoxie par gaspillage d’énergie.

Dés son installation, cette inhibition de I’action métabolique des catécholamines
entrainerait une épargne en ATP (sensible surtout au niveau du réservoir que constitue
la créatine phosphate) et par conséquent:

1°) la diminution de la consommation d’oxygéne

2°) Paccumulation de NADH

3°) Paugmentation du rapport lactate/pyruvate

4°) la création de réserves.

RESUME

1. L’action métabolique de 'amiodarone sur le coeur a été étudiée in situ chez le
chien anesthésié.

2. A DPinverse des découplants du type dinitrophénol, I'augmentation du débit
coronaire entrainée par I’amiodarone ne s’accompagne d’aucune augmentation
de la consommation d’oxygéne par le myocarde, mais au contraire d’une dimi-
nution. Celle-ci ne peut pas étre attribuée a une inhibition des chaines respiratoires,
car on n’observe aucune production de lactate.

3. L’extraction de lactate 4 pyruvate est peu modifiée, mais le rapport (lactate/
pyruvate)yeineux)/(lactate/pyruvate) ariériery augmente.

4. 1l se pourrait que I’amiodarone augmente le rendement énergétique du myocarde.
Un mécanisme est proposé pour cette action.
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