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Abstract-Amiodarone (2-n-butyl-3’,5’diiodo4’N-diethylaminoethoxy-3 benzoyl benzo- 
furan) was injected i.v. to rats (10 mg/kg). Myocardial ATP stayed constant, while 
phospho-creatin increased and inorganic phosphate decreased. 

The(ATP + phosphocreatin/inorganic phosphate) ratio (R) increased significantly. 
These changes appeared one minute after the injection and faded after 30 min. The 
effects are in sharp contrast with those observed with dinitrophenol-like substances. 
Amiodarone has no influence on ATP : creatin phosphotransferase in vifro. Amiodarone 
is suggested to have a sparing action on myocardial ATP utilization, but confirmation of 
this hypothesis is still pending. 

L’AMIODARONE [n-butyl-2 (diiodo-3’,5’ N-diCthylamino&hoxy-4’)benzoyl-3 benzo- 
furane] d&ermine chez le chien une importante diminution de la r&stance arttrielle 
coronaire, une diminution mod&e du travail cardiaque et une diminution de la 
consommation d’oxygbne qui se traduit par un enrichissement du sang veineux 
coronaire en oxyg&ne. l-3 Ces propriMs peuvent chacune relever de diff&-ents 
mCcanismes d’action qu’il importe de coordonner afin d’Claborer un mod&le cohCrent. 

Le mCcanisme d’action d’une mol&ule dont on attend un effet thhapeutique se 
traduit sur le plan biochimique en termes de formation, de stockage et d’utilisation 
de l’tnergie. D’oti notre tentative de rapporter g ces notions les modifications hCmo- 
dynamiques dont l’application en clinique humaine encourage la poursuite. 

La diminution de la rCsistance arttrielle coronaire s’observe avec de multiples 
agents pharmacologiques, encore faut-il que cet effet ne soit pas le corollaire d’une 
agression contre laquelle le myocarde se d&fend par un phCnom&ne rCflexe souvent 
paroxystique. 

Dans le cas de l’hypoxie et de l’empoisonnement par le cyanure, la diminution de la 
resistance s’accompagne d’une diminution parallble de la consommation d’oxygtne 
et du passage au mCtabolisme anatrobie (glycolyse) qui aboutit g une production 
intense de lactate.4 Dans le cas du dinitrophCno1, on observe au contraire une aug- 
mentation de la consommation d’oxygbne .5 Ces agents determinent l’effondrement des 
rCserves CnergCtiques du myocarde, principalement de la phosphocrtatine qui constitue 
la source la plus proche de l’adtnosine triphosphate (ATP).e 

Dans un premier temps, nous avons chercht ?i &ablir si l’amiodarone modifiait, 
chez le rat, la teneur du myocarde en d&iv& phosphorylts. 

* Ce travail a ttb subsid% en partie par le Fonds de Recherche Scientifique MCdicale (FRSM). 
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METHODES 

Des rats males (de souche Wistar) de 125-150 g, anesthesits au nembutal(30 mg/kg) 
par voie intraptritoneale, subissent une thoracotomie gauche destinee a degager le 
coeur pour un prelevement uldrieur. 11s recoivent, par voie veineuse, 30 min aprbs 
l’injection d’anesthesique, une dose unique de 5 ou 10 mg/kg d’amiodarone dissoute 
dans l’eau, ou, chez les animaux temoins, une quantite Cquimolaire de se1 d’ammonium 
(chlorure). 

Apres des temps variables (I-60 min), le coeur est preleve avec des pinces refroidies 
a l’air liquide, et immtdiatement immerge dans Pair liquide. Cette operation est 
realisee en 3 set environ. 

Le coeur est ensuite broye dans un mortier a percussion refroidi de la m&me man&e, 
et lyophilise en maintenant la temperature exttrieure a -30”. 

L’extraction de la poudre est realisee dans un tube a homogeneiser du type Potter. 
Pour chaque coeur (100-l 50 mg poids set), on ajoute 0,6 ml HC104 3 M et on travaille 
pendant 5 min a -10”. On ajoute 2,5 ml d’ethylene-diamine tetraacttate sodique 
(EDTA) 10-s M et on poursuit l’extraction pendant 10 min a 0”. Le melange est 
centrifuge a froid. On neutralise 2 ml de surnageant avec 0,66 ml KHCOa 2 M et 0,05 

TABLEAU ~.INFLUENCEDEL'AMIODARONESUR LESTENEURS DU MYOCARDE 

EN DERIVES PHOSPHORYL~S 1 MIN APRBS L'INJECTION (10 mg/kg i.v.) 

ATP P-Cr Pi R 
rmole par g poids set 

Temoins 
(8) 

moyennes 
&art-type 

Trait& 
(8) 

moyennes 
&art-type 

17,9 14,4 22,3 1,45 
17,2 35,3 0,75 
21,o 1% 22,0 I,76 
18,l 13) 17,5 I,78 
19,2 14,3 19,9 1 ,a 
19,4 13,7 18,2 I,82 
15,9 14.2 15,9 I,89 
17.4 13,8 15,l 2,07 

18,3 13,8 20,7 I ,65 
I,6 2,3 6,4 0,40 

21,4 226 14,l 3,12 
20, I 17,4 15,5 2,42 
20,7 17,6 15,6 2,46 
19,3 16,4 16,3 2,19 
19,7 19,6 14,s 2,66 
18,8 18,5 16,4 2,27 
20,3 16,6 23,l I ,60 
16,6 1 I,5 17,3 I ,62 

IY,6 17,5 16,6 2,29 
t,5 3,l 2,g 0,5 1 

Les rats sont anesthesits au nembutal (30 mg/kg). 
Trente minutes plus tard, ils recoivent en i.v. soit 
0,5 ml/kg NH4 Cl M/30, soit 10 mg/kg d’amioda- 
rone. 

Les coeurs sont preleves une minute apres la tin 
de I’injection. J_es animaux temoins alternent avec 
les animaux trait&. 

P-Cr = phosphocrbtine 
R = ATP i- P-0 

Pi 
Pi = phosphate inorganique acido-soluble. 
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ml de Tris 2 M. Le prkipitk est CliminC par centrifugation et I’adCnosine triphosphate 

(ATP) est dosd enzymatiquement.7 
Dans le meme milieu rkactionnel, aprks Cpuisement de I’ATP, on ajoute 0,125 mg 

de crtatine kinase (ATP: crtatine phosphotransferase EC 2.7.3.2) pour doser la 
phosphocrCatine. 

Le phosphate minCra1 acido-soluble est mesurC d’aprts Lowry et Lope9 et le 
phosphate total de l’extrait suivant Fiske et SubbaRow.g 

RESULTATS 

Les teneurs du myocarde en ATP, phosphocrtatine (P-Cr) et phosphate minCra1 
acido-soluble (Pi) ont Ctt mesurtes chez des animaux tCmoins et des animaux trait& 
pendant 1, 30 et 60 min apr&s l’injection d’amiodarone. 

Les rCsultats figurent dans les Tableaux 1, 2 et 3. On a calculi en outre le rapport 
ATP + P-Cr 

R= pi pour chaque animal. 

TABLEAU 2. INFLUENCE DE L’AMIODARONE SUR LES TENEURS DU MYOCARDE 

EN DBRIVBS PHOSPHOR~L~S 30 MIN APR~S L’INJECTION D’AMIODARONE (5 mg/kg i.v.) 

ATP P-0 Pi R 
pmole par g poids set 

18,O 
20.5 

13.9 17.4 1.83 
19;7 15;2 ’ 

TBmoins 19;9 17,8 15,5 34” 
(7) 19,5 15,5 18,2 I:92 

20,4 l4,4 15,o 2,32 
17,4 16,O 17,0 I,96 
19,6 16,8 16,3 2,23 

moyennes 19,3 
&art-type I,2 

18.7 
19,6 

Trait& 19,5 
(8) 20,o 

17,4 
20,7 
21,0 
18,5 

16.3 16,4 2,19 
2,0 I,2 0,30 

17.Y 
17;7 

13.5 
1610 

2.71 
2;33 

15,0 ll,8 2,92 
20,4 12,8 3,17 
16,7 13,s 2.53 
18,2 15,6 2,49 
15,7 II,8 3,ll 
15,2 11,8 2,86 

moyennes 
&art-type 

19,5 17,l l3,4 2,77 
192 1,8 1,7 0,30 

Les rats sont anesth6si&s au nembutal (30 mg/kg). 
Trente minutes plus tard, ils recoivent en i.v. soit 
0,5 ml/kg NH4 Cl M/30, soit 5 mg/kg d’amioda- 
rone. 

Les coeurs sont pr&levt% 30 min aprks la fin de 
I’injection. Les animaux tkmoins alternent avec 
les animaux trait&. 

P-Cr = phosphocr6atine 
R = ATP + P-Cr 

Pi 
Pi = phosphate inorganique acido-soluble. 
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TABLEAU 3. INFLUENCE DE L’AMIODARONE SUR LES TENEURS DU MYOCARDE 
EN DBRIVBS PHOSPHORYL~S 60 MIN APR& L’INJECTION (10 mg/kg i.v.) 

ATP P-Cr Pi R 
pmole par g poids set 

Temoins 
(8) 

moyeniies 
@cart-type 

Trait&s 
(8) 

nioyennes 
&cart-type 

19,0 13,l 
18.5 19.8 
2116 20:s 
18,l 15,5 
15,9 16,6 
16.8 17.8 
18;s 20;7 
16.5 14,4 

18,2 17,3 
2,0 2,6 

17,7 19,4 
19,l 18,8 
15,5 13,8 
19,o 18,O 
17,o 18,8 
20.4 19.4 
20;6 1718 
17,4 14,5 

18,3 17,6 
I,8 2,2 

20,5 1,57 
13,o 2,95 
21,7 1,94 
18,l I ,86 
16,4 1,98 
19,3 I,79 
15,9 2,49 
20,6 1,50 

l8,2 
3,2 

2,Ol 
0,48 

20,9 I,78 
14,5 2,61 
13,3 2.20 
11,5 3,22 
I2,4 2,89 
16,2 2.46 
16,9 2,27 
16,8 1,90 

15,3 2,42 
3,O 0,48 

Les rats sont anesthesies au nembutal (30 mg/kg). 
Trente minutes plus tard, ils recoivent en i.v. soit 
0,5 ml/kg NH4 Cl M/30, soit 10 mg/kg d’amioda- 
rone. 
LES coeurs sont preleves 60 min aprts la tin de 
I’injection. Les animaux temoins alternent avec les 
les animaux trait&. 

P-Cr = phosphocreatine 

R _ ATPA,I-Sr 
Pl 

Pi = phosphate inorganique acido-soluble. 

Les teneurs en ATP sont remarquablement constantes d’un animal & I’autre et 
d’une experience a la suivante. Par contre, les concentrations en phosphocreatine et 
en phosphate mineral subissent d’importantes variations. Nous avons done compare 
entre eux les animaux dune mCme experience oti les temoins et les trait& alternent 
regulibrement. 

Apres 1 min d’amiodarone, on constate une augmentation en ATP (7%) ct en 
phosphocreatine (27 %), et une chute de phosphate inorganique (20 “/o). Le rapport 
R s’tleve significativement de 39 pour cent (0,Ol < P < 0,02, test t). 

Dans l’experience de 30 min, les taux d’ATP et de phosphocreatine sont a peine 
modifies, mais le phosphate inorganique accuse une diminution de 18 pour cent. Le 
rapport Rs’eleve significativement de 26 pour cent (P < 0,Ol). 

Aprts 60 min enfin, la teneur en derives riches en Cnergie n’est pas modifite, mais 
ici aussi le phosphate inorganique decroit (16 “/o Le rapport R s’eleve de 20 pour cent, 
mais dune man&e non significative (0,l < P < 0,2). 
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Le 2,CdinitrophCnol, decouplant des phosphorylations oxydatives, determine, a 
la dose de 10 mg/kg (i.v.), une chute discrete de I’ATP (7x), une diminution impor- 
tante de phosphocreatine (46x) et une augmentation de phosphate inorganique 
(55 %). Le rapport R diminue significativement de 50 pour cent (P < 0,Ol) (Tableau 4). 

TABLEAU 4. INFLUENCE DU 2+DINITROPHfiNOL SUR LES TENEURS DU MYOCARDE 

EN DBRIVBS PHOSPHORYL~S 20 MIN APRBS L’INJECTION (10 mg/kg i.v.) 

ATP P-Cr Pi R 
pmole par g poids sec. 

Temoins 
(7) 

moyennes 18,l 14,8 16,1 2,03 
&cart-type 230 2,5 334 0,46 

trait& 
(8) 

moyennes 
&art-type 

16,l 12,6 21,4 1,34 
19,3 165 12,o 2,17 
16,7 13,o 20,o 1,49 
18,6 15,5 15,o 2,27 
18,l 14,2 14,6 2,21 
21,8 19,5 15,6 2,65 
16,3 12,6 13,9 2,08 

15,9 
19,6 
17,9 
16,6 
14,7 
17,4 
16,O 
16,s 

27,3 0,87 
22,9 I,45 
25,1 0,98 
18,3 1,25 
24,6 0,77 
29,7 0,83 
27,3 0,86 
25,l 1,07 

16,8 
1S 

25,0 1,Ol 
3,4 0,24 

Les rats sont anesthesies au nembutal (30 mg/kg). 
Dix minutes plus tard, ils recoivent en i.v. soit 0,5 
ml/kg NH4 Cl M/30, soit 10 mg/kg de 2,4- dinitro- 
phenol. 

- - 

Les coeurs sont preleves 20 min apres la fin de 
l’injection. Les animaux temoins alternent avec Ies 
animaux trait&s. 

P-Cr = phosphocreatine 
R = ATP + P-Cr 

Pi 
Pi = phosphate inorganique acido-soluble. 

II apparait que dans les conditions experimentales d&rites, les taux d’ATP ne 
varient pratiquement pas autour de la valuer moyenne de 18,7 pmole/g de poids sec. 
Par contre, la phosphocrtatine et le phosphate mineral varient individuellement et en 
fonction du traitement. 

Chez les animaux temoins, la valeur moyenne de la phosphocreatine s’eleve a 
16 pmole/g poids set, celle du phosphate mineral a 18 pmole/g poids sec. La somme de 
ces deux valeurs reste pratiquement constante (34 @q P/g poids set) quel que soit le 
traitement, ce qui demontre que les variations de la phosphocreatine sont directement 
relites a celles du phosphate mineral. De plus, la somme ATP + phosphocreatine + 
phosphate inorganique est constante elle aussi (moyenne: 89 @q P/g poids set), ce 
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qui indique une extraction sinon quantitative, du moins reproductible. Le phosphore 
ainsi dose represente en moyenne 78 ‘A du phosphate total determine apres hydrolyse 
(moyenne: 114 pmole P/g poids set). Ces valeurs confirment assez bien celles de 
Gercken et Hlirterio obtenues chez le lapin (mais oti la proportion de phosphocreatine 
est plus Clevee) et celles de Reinauer et Hollmann,r* 

DISCUSSION 

Toute l’energie dont dispose le myocarde pour son activite contractile passe obliga- 
toirement par la synthbse d’ATP .12 Neanmoins, la concentration moyenne en ATP 
varie tres peu en fonction des conditions: elle est maintenue constante grace au 
controle qu’exerce par contrereaction l’utilisation sur la synthbse. 

Pool et al.13 ont montre que sous hypoxie et m&me lors de la dtfaillance cardiaque, 
la concentration d’ATP ne se modifiait pas, alors que le taux de phosphocreatine 
s’effondre. A moins de troubles extremes ou d’inhibition specifique, seule la phospho- 
creatine reflete l’ttat des reserves Cnergetiques utilisables immediatement. 

La perfusion, sans aucun substrat, d’une preparation coeur-poumon de lapin,10 
provoque une chute de phosphocreatine beaucoup plus importante (86%) que celle 
de YATP (32%) qui semble due en grande partie a la diminution de l’ensemble des 
nucleotides (ATP + ADP + AMP = 80% de la valeur des ttmoins). Le phosphate 
inorganique croit de 80 o/o dans ces conditions. On n’observe de variations de la teneur 
en ATP que dans le cas oh la creatine kinase est inhibee selectivement comme avec le 
fluoro-1-dinitro-2,4-benzene.14 

L’augmentation de la concentration du myocarde en phosphocrtatine sous amio- 
darone peut s’expliquer suivant trois mod&es : 

(a) On peut penser que l’amiodarone determine une tpargne dans l’utilisation de 
I’ATP; le metabolisme oxydatif am&e alors le taux de phosphocreatine h 
un niveau d’equilibre plus ClevC. Ce phenombne s’observe effectivement avec 
une preparation coeur-poumon 10 abondamment oxygenee, le myocarde n’execu- 
tant qu’un travail tres faible. Compares au coeur in situ, les taux d’ATP et de 
phosphocreatine augmentent de 6,7 % et 68 “/,. Le phosphate inorganique diminue 
de 30%. Le rapport R passe de 2,l a 43. 

(b) L’epargne apparente dans l’utilisation de 1’ATP peut Etre consideree comme la 
consequence d’une inhibition du systbme contractile de la fibre myocardique. 
Fleckensteinls a montre que I’insuffisance myocardique induite par le traitement 
par les inhibiteurs /3 ou par 1’EDTA s’accompagnait d’une augmentation du 
rapport R. 

(c) Enfin, si l’amiodarone inhibe la creatine kinase, il est normal que, comme on 
peut le demontrer pour le fluoro-1-dinitro-2,4-benzene,14 le taux de phospho- 
creatine soit insensible aux variations du mttabolisme Cnergetique. 

Les hypotheses (b) et (c) peuvent etre exclues sur la base des observations suivantes : 
le debit cardiaque moyen ne se modifie pas chez le chien aux doses utilisees chez le 
rat dans ce travail;3 d’autre part, la force de la contraction cardiaque ne se modifie 
pas non plus.16 11 est probable que, dans ces conditions, l’amiodarone n’inhibe pas 
l’utilisation Cnergttique de I’ATP par le myocarde comme on l’observe avec les 
inhibiteurs 19.l5 Enfin, des essais realis& in vitro ont montre que la creatine kinase 
n’est pas inhibee par l’amiodarone. I1 reste neanmoins que l’amiodarone pourrait 
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influencer le systeme ATPasique actine-myosine. Des essais sont actuellement en 
cows pour verifier cette hypothbse. 

En conclusion, on peut penser que l’amiodarone exerce in vivo, sur le myocarde de 
rat, une action d’tpargne vis-a-vis de l’utilisation tnergetique de I’ATP. Cette pro- 
priete qui se manifeste alors que la consommation d’oxygene diminue, signe une 
augmentation du rendement metabolique. Ce resultat est tout-a-fait oppose a celui 
des agents qui diminuent la resistance arttrielle coronaire, que ce soit par manque de 
substrats,lO par hypoxie, par inhibition des chaines respiratoires (cyanure), des 
phosphorylations oxydatives (dinitrophenol) ou de la glycolyse (fluorure). 

Des experiences sont actuellement en tours pour confirmer la validite de ce modele, 
qui confere a l’amiodarone des proprietts metaboliques interessantes. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 
6. 

RESUME 

L’amiodarone, injectee par voie i.v. a la dose de 10 mg/kg chez le rat, determine 
une augmentation du taux de phosphocreatine et une diminution de phosphate 
inorganique dans le myocarde. Les taux d’ATP ne sont jamais modifies. 
L’amiodarone provoque une augmentation significative du rapport 
ATP + phosphocreatine ’ 

---- (rapport R). 
phosphate inorgamque 

Ces effets se manifestent dbs la premiere minute qui suit l’injection et persistent 
pendant au moins 30 min. 
Le dinitrophenol determine une chute de phosphocreatine, une augmentation du 
phosphate inorganique, et, par consequent, une chute du rapport R. Le taux 
d’ATP ne se modifie pas. 
L’amidarone n’a aucune influence sur l’activite de la creatine kinase in vitro. 
L’amiodarone pourrait exercer sur le coeur in Go une certaine Cpargne dans 
I’utilisation de I’ATP 
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