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INTRODUCTION GENERALE

"L'acide monofluoroac&ticue (MFA) est une substance extré&me-
mant toxicue (7) et volatile®" (40 ; 42). C'est un poison trés violent
dont 1'utilisation comme pesticide nccasionne parfois des accidents
mortels.

IT est fabriqud dans 1'industrie sous forme de monofluorcacé-
tate de scdium, tout aussi tcxigue, connu sous le numéro 1080 (4),
mais plus stable, incolore, inodere, sans aolit nropre et se diffuse
trés facilement dans 1‘organisme. |

Cette substance rev2t une importance particuliére du fait que

1°) son action rodentocide manque de sélectivité ; il est
aussi dangereux pour tous les mammiféres y compris 1'hcmme

2°) sa DL (dose 1é&thale 50 p.100) par voie orale chez le
rat, animal Te plus résistant est de 2 & 5§ mg/kg de poids vif 5 il
est de 0,39 mg/ka de poids vif chez Te aros batail, encore plus
faible chez les animaux de compagnie (0,05 & 0,1 mg/kg de poids vif
chez le chien, (7)) 3

3°) certains pays 1'ont produit industriellement et stocké
comme arme stratégique (5) ;

4°) son mécanisme d'action toxique est mal connu et Jes ani-
maux empoisonnés par le MFA sont condamnés ;

5°) cette substance est une composante importante de certaines
plantes tcoxiques de plus en plus connues en médecine vétérinaire.

En effet Steyn (31) rappcrte que le bétail est tué aprés avoir
padturé une petite plante verte apnelée "feuilles de gifblaar" ; ou
Dichapetafum cymosum. Cela suscita chez plusieurs auteurs un intérét
pour cette plante ; en 1944, 1'acide monofluoroacétique fut isclé |
du Do cymosum et caractzrisé par Marais (15) ; puis en 1961 par
Oelrichs et coll. (19) ; en 1964 par Mc Ewan (16). Depuis, d'autres
auteurs suivirent leur exemple.



En Sierra Léone Vickery et Vickery détectent 1'acide monn-
fluoroacétique du 7, toxicarniur en 1972 (39) et du P, heudelotii
an 1973 (40).

Des traveux similaires furent menés par Séré et Tayou sur le
Spondianthus preussid et aboutirent & 1'isolement et & 1a caracté-
risation (33), puis au dosage (28) du MF? dans cette plante,

La symptomatolooie de 1'intoxication est &galement décrite nar
ces mémes auteurs (30 ; 32) chez nlusieurs espéces ;3 la mort de
1'animal est due 2 la défaillarce cardiacue qui survient subitement
aprés quelques convulsions.

Le mécanisme physiopathclogique est encore mal connu. L'exnli-".
cation la plus plawstble jusqu'd nos jours est la synthdse 1&thate
de Peters, Mais des travaux men&s dans le département de pharmacolngie
thérapeutique de 1'E.I,.S.M.V, cde DAKAR montrent un défictt calciaue
(32 ; 28) important lors de cette intoxicatien,

Dans Ta lutte centre 1'intnxication, nlusieurs auteurs préco-
nisent divers antidotes, mais compte tenu de nombreuses inconnues
sur le m€canisme toxique du poison, les essais de traitements &tin-
logiques s'avérent trés peu efficaces.

Plusieurs faits nous ont conduits & penser aue 1'adr&naline
serait 1'un des antidotes possibles,

Les présents travaux que nous effectuons se passent dans le
département de pharmacologie-phkysiolecaie-thdrapeuticue de 1'E,I1,S.M.V.
at ont peur but 1'essai de traitement de 1'intoxication in vitre avec
1'adrénalide.

Pour notre part de tels travaux présentent plusieurs intérdts ;‘
non seulement 1'adrénaline pourrait révéler des propriftés thérapeu-
tiques réelles vis-a-vis de la texine, mais aussi la réussite du trai-
tement ccnduirait & &lucider probablement le macanisme de 1'actinn '
toxique du MFA,

Notre travail est ccongu eém trois narties : la premidre est consa-
crée & 1'étude biblingraphique des donnses actuelles concernant le MFA.

La deuxiéme et 1a troixi¢me parties qui constituent notre contri-
bution personnelle traiteront respectivement de 1'intoxication %n '
vitao des oreillettes isolézes (N.I1) par le 1N80 et de 1'action anta-
gcnique de 1'adrénaline, Elles seront suivies de 1a discussion des
résultats obtenus,



PREMTIERE PAPRTIE

DONNEES ACTUELLES CONCEPNANT L'ACIDE

MONOFLUOROACETICUE (M,F,2,)



CHEPITRE I - ACIDE MONOFLUCROACETIQUE (MFA) : OPIGINE

L'acide monofluoroac2tique eost une substance naturellement
fabriquée par certaines plantes. Leur nombre ¢roit au fur et 3
mesure de nombreuses d3couvertes. A cO6té de Cette source de MF},
cette substance est &gaiement synthétisde industriellement, mais
son usage cbntrdl1é le rend moins disponible, En effet, la*plupart
des intoxications par le MFA décrites sont dues & des ingestions
alimentaires.

I - 1 - NRIGINE INDUSTRIFLLE

L'acide monofluoroacétique est synthétisé au laborateire
selon la formule suivante

+
H

(1) (\ICHZCOOH + :H3 --------- CICH2 - COGCH:; + HzO

(2) C1CH, - COOH + NaF ---I____ FCH, - concH, + NaCl

(3) FCH, - CNOCH, S NalH FCH, - COOH

Du fait de la volatilitfé de ce preduit (40) i1 est commercia-
1isé sous forme de monofiucroacétate de sodium connu sous le numérn
1086 (4). Ce produit est ¥abriaué et stocké comme arme stratégique
(5) ou utilisé comme pesticide. Son extr&me toxicité sans spécificitd
ast essertiellement la raison pour laquelle son usage n'est pas
vulgarisé,

Ainsi cette source de MFF est facilement contrdlée, & 1'heure
actuelle, T'oriqgine la plus imrortante de la toxine est représentée
nar les plantes,

Le mécanisme de synthése du MFA par les nlantes reste mal connu,

I - 2 - ORIGINE VEGETAL

Corme 1'ont montrZ certains auteurs, 1e MFA est synthétiseé
biochimicuement (42) ot stocké dans Tes différentes narties de cen-
taines plantes sous forme libre (19) ou du manofluoroacétate de
potassium (14 ; 39).



I - 2.1, - Plantes toxiques et extraction du MFA

Des recherches men&es en Afrique sur 1'intoxication du bétail
ont conduit & 1'isolement de 1'acide monofluoroacétique de nlusieurs
genres de plantes toxiques.

L'acide monofluoroacétique est retrnuvé dans deux esndces du
genre Dichapetalum : D. eymosum (1944) (15) ;3 D, toxicarium
(1972) (39) 3 Vickery 2t coll, (1973) utilisent la méthnde de chro-
matographie de partage sur papier pour sérarer les acides mono,  di
at tri-fluoroacétiques et ils appliquent cette méthonde aux extraits
de plantes. Cette méthode améliorée nermet &aalement de détecter
par 1a suite 1'ion monofluorcacétate dans P, heudelotidi (40).

Entre 1908 et 1959 des recherches ont At8 effectudes par diffA-
rents auteurs ; on pense que des esndces du aenre Dichavetalum :

D. braunii,,Braun cit® nar Vickery (40)
D. auineense (8)

D. venenadum (37)

D. mechefsonid (36)

D. nuhlandii (38)

D. struhfmanidi (38)

D. macrocarpum (38)

renferment probablement du MFA,

En 1961 Oelrichs et coll. ont détecté le MFA dans 1'Acacia
qeonginae (1°9). La toxine est €gelemenrt retrouvée en 1964 dans le
Gastrolobium grandiflonium (16) et Palicouria manegravii (20).

D'autres extractions du MFA ont &té réalisées & partir du
Spondianthus preussii. D&ja en 1934 Quarre note 1'action du Spon- -
dianthus preussii Engler dans 1a mortalitd du bétail des n&turaages
du Katanga (26),Wildeman (45) tente la recherche de substances toxi-
ques d partir du Spondianthus segandensis (s Spondianthus preussii
var (Glaber Enaler) dont T1a toxicité se comnare & celle du Spondian-
thus preussid Engler ; i1 obtient le preoduit par massération sahs
Douvoir le caractédriser. Toutes les narties de la piante sont toxiaques
(32) 5 Tes recherches préliminaires de Leblend cité pnar Tayou (??)
montrent que de nlusieurs fractions réalisées sur 1'&cnrce, seul
T'extrait alcoolique est toxique. Ceci est confirmé par Tissier (QB),
mais i1 montre aussi la toxicité de 1'extrait acétonique.



De 1979 a 1982 d'autres 2uteurs isnlent et caractérisent (33 ;
34) le MFP du Spordianthus prevssii rar la médthode de celnration et
de chromatographie sur papier vheterman ; ils 1'extraient et le
dosent par 1a méthode biclogique (?R).

Dutre les méthodes de caractérisation du MFA dans les nlantés
1'existence de ce poison découle éaalement de 1'observation clinfaque
1es symptomes de 1'intoxicatior sur des animaux ayant ndturé des
plantes supposées en contenir.

En m&me temns qua2 des travaux visent a d3tecter le MFA dans
certaines plantes toxiques 1'on s'intéresse & son mécanisme de syn-
thése bicchimicue,

I - 2.2, - Synthase du MFA rar les nlantes

Le mécanisme de biosynthése de 1'acide mnnofluorcacétique est
mal connu. Une approche en a été nrnpecsée rar Vickery et Vickery
(43).

Mais 1a synthése du MF. est influencée nar le scl et dérnend
aussi du tyre de nlante ; en effet Saunders (27), en 1957 trouve une
forte teneur en fluor sur des sols ofi nousse le D, cymosum,

Lovelace, en 1968 cit® par Vickery (40) démontre que le Glycd-
max synthétise le MFA lorsqu'il rousse sur un scl riche en fluor,

Par contre Hall 2t ccll. (10) en 1972 montrent oue les nlantes
qui accumulent du flunr poussent généralement sur des sols nauvres ou
relativerent nauvres en flucr. Le 7, foxicatium stocke 1'ign fluorure
i partir des sols pauvres en fluor (39),

Selon Bellard et Butler (3), la teneur en flueor dans les
plantes en général depasse rarement N,1 & 1€ ppmn dans Ta matiére
séche, Cependant, quelques nlartes font excention : selon Yankateswalu
cité par Vickery (39) le Camellias omnemertal contient 790 & 3N6N nnn
de fluor (39) ; le thé& en contient 72 & 300 nom (39). _

Mais Ta présence de fluor dans la plante ne présume pas forcé-
ment de la synthése de MFA, Les nrlantes reputées synthétisant ou
contenant des corganofluorés (4¢ 3 42) sont



. aeonginae (1% ; 24 ; 25)
grandiflorum (16)
manegravid (21)

*

cymosum (15)
. heudelotii (40)
. toxicanium (39%)

Y D DY D>
*

Ces dernidres contiennent toutes du MFA, Le D, ftoxdicarium con-
tient outre cette toxine des acides w-fluorn-nlé&iques (2?2 ; 23 ; £4)
at w-fluoro-nralmétiques (22 ; 23 ; 44) dans la graine.

La synthése de MFA est aussi 1ide & une activité métaboliaue
accrue saisonnidre qui se situe & son maximum chez P, foxdicarium jJuste
avant la floraison (41), ce qui correspernd & une saisnn séche,

La teneur des nlantes en MFP varie suivant 1'esnéce de la
nlante ; pour deux plantes du méme genre : P, heudelotii(39) et
P, pallidum (41), seule la premiére centient le monoflucroacétate..

Le MFA est stock? dans les nlantes snrus forme de monofluorn=s
acétate de notassium (14 ; 39) ;3 on le retrouve sous forrme libre
dans A, geoaginae (19).

Peters et Shorhouse (21) montrent aue des cultures de A;. georginae
synth&tisent le meoncfluoroacétete et le monofluorocitrate & partir
1e MaF, Weinstein et c211. cité nar Vickery (42), Preuss et coll, ~,
(25) ont mentré que les semi de A, geonginae synthétisent le monof]uo-\
roac&tate & nartir de NafF. E

Vickery et Vickery (42) cont montré aue les extraits aqueux
des feuilles de D, heudelotidi 8taient canables de synthétiser du meno-
fluornacétate, tandis que les extraits de feuilles de D. pallidam’®’
n‘en &taient pas capables,

Certains auteurs pensaient que l1a synth&se de MFA se réalisait
dans le rhizosphére (1n) et 7a substance est absorhée par la suite
at transportée dans les différentes rarties de 1a plante. Selon
Vickery et Vickery, elle se fait dans les feuilles (39) ; pour 7,
Loxicarnium cette synthése s'effectue au niveau des jeunes feuilles
et le stcckage dans les petites feuilles adjacentes de la fleur 3
1'acide monofluoroacétique se transforme en lnnque chatne A'AG dans
1'embryon de la graine, sous ferme de réserve.

',
.
~



Des auteurs tels que 'ead et Secal (17 ; 18) n'cont ras nu
3lucider le mécanisme 1e synthése de MFA dans les nlantes.

Le MFA est donc une toxine fabriaquée industriellement ot aussi
naturellement retrouvée dans certaines végétaux qui le synthétisent 3
. son usage comme nesticide cccasionne des accidents mortels, mais
son oriagine véqgétale lui confiére une épidéminlogie aui peut-2tre
trés impertante.
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L'intoxication du bé&teil nar le “FA annarait dans des cir-
constances diverses et selon des modalités de contact trds varisdes,
Elles tnuchent tous les animaux dnmestiques, le aihier (41) et aussi
1'komme, Son utilisation déja comme resticide, et surtecut sa nrésence
4ans les nlantes texigues sont autant de risaue pour les animaux
dcmesticues.

IT - 1 - CIRCNANSTANCES DF L'INTOXICATINN

Elles sont muitinles 2t varides, Flles neuvent 8tre scit
voclontaires, snit accidentolles, cu se2isonniéres, L'éconlnaie jone
agalement un grand rdle, On peut enfin sianaler les intcxicatinns
exnérimentales.

II - 1.1, - Intoxications vnlnantaires

Ces intoxications snnt scuvent diriqées contre les animaux
iomestiques et certains animaux nuisibles (28 ; 32).

Fn Afriaue de 1'%uest, les feuilles de 7, toxicarium et de
7. heudelotidi scnt utilisées en Sierre L&one comme raticide (29),

L'utilisation contre les animaux est une pratiaue courante au
Camercun (28 ;3 32) ; Svoundianthus preussil var Glaber est utilisé
nar les nabitants en Adamaoua sous ferme. d'extraits aoueux, rour
régler les conflits entre agriculteurs et neulh 3 leur avantaae, en
dornant des breuvages aux bovirs aui viennent détruire leur rscnlte
(28 3 32). Les extraits de Spwondianfthus sont adgalement emnloyss nnur
3liminer des chiens errants {28 ; 32) et comme raticide,comme en
attestent les différents noms vernaculaires (34) :

- Chte d'Ivnire : Bouangkru Knotoré en anueré (=poison nour rats);

- Cameroun : Ngothoyo on Bayva . (= tue le chien) j ¥anaocué en
fulfuldé et en Boum (=plante pour chien)

- €hara : Wasachuanka (= le chien ne dnit pas y toucher).

fi cBté de tous c2s usages vnlontaires, Tes intexications peuvent
8tre accidentelles,
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IT - 1.2, - Intoxications accidentelles

De telles intoxicaticns peuvent survenir sur des animaux
ignorant la flore habituellemert annetées ; elles reuvent Btre &na-
lement le fait d'app8ts mal utilisés lors des intoxications velen-
taires.

En effet, des nlantes comme la Snondianthus, secnt arretées nar
les animaux (28 ; 32?), surtout lerscu'ilsont faim, cw y snen%t con-
traints en cas de transhumance,

Dans certainescirconstances, les fruits de certaines nlantes
sont comestibles nar 1'homme 2t les animaux, mais 1'amande est extr2-
mement toxiaue ;3 c'est le cas de Michapetfalum (29).

Lers d'intoxications volcntaires des rats avec ces nlantes
toxiques, les carnivoras pcuvert s'intoxinuer en manceant les cada-
vres des animaux tuds par le MF2,

Si les intexications par le MFA sont souvent volentaires, elles
connaissent aussi une recrudescence saisnnnidre,

IT - 1.3, - Intoxications saisonniéres

Ce tyne d'intoxication survient aux rérindes de soudures et
neut-8tre aussi du i une fluctuactien de la toxicité des nlantes
surtout & certaines rériodes de 1'année,

A certaines &rrques s@ches ou eén cas de disettes, les arimaux
n8turent le Teona des for8ts galeries ; le Swondianthus aui nrusse
dans ces zones (28) restc vert pendant lonatemns et attire 1e hétail
qui le pature, ce qui ncecasionne de véritables "&pizooties tnxinues"
(28). Ainsi nn neut vonir apparettre des intoxications craves, entrai-
nant des mortalités imnortantes faisant nerser 3 une maladie conta-
gieuse (2R8),

L'intensité de 1'intoxication peut varier en mé&me temns cue la
teneur Au MFA dans les plantes toxinues d& certains mcments de 1'an-
née 3 Steyn (31) cit? nar Vickery (11) montre 1'extréme tnxicité
du 0. cymosum & 2 péricdes <e 1'année ; le nrintemns (mi-Polt 3
fin novembre) et 1‘'autonme (Mars d& avril). La concentratinon en MFP
de D, Zoxdcardium 2n Sierra Léore varie aussi en fonction de la saison
(41) ; en ces moments, le métabtrlisme de 1a plante s'accrolt juste
avant la floraison (41), ce qui entraine une Plus arande synthdse Adu
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AFA et une toxicité plus &levée du Nichapetalum, La toxicité de
cette plente est la nlus basse en mai et juin lorsque la nroduction
des jeunes feuilles nrend fin (41) ; mais i1 n'existe ras de nériode
20 la plante n'est nas toxiaue.

I1 semblerait cue 1¢ lessivane rar les saux de pluies diminue
la toxicité du Dichapetalum (41),

Ainsi 1a disette correspend & 1a nérinde séche dené de toxiciteé
nlus €levée ce cert2in2d -lantes synthétisant Te MFA,

Mais i1 existe des causes écnloginues intervenant €aalement.

IT - 1.4, - Causes &colocinues de 1'intaxicatien

La concentration des animaux en certaines &poques, et sur cer-
tains types de scls ol noussent les nlantes synthatisant le naison
favorise 1'intoxication,

Selon Vickery et Vickery (41) l1a nature du toxioque (MFA)
dtait longtemns méconnue pour la simnle raison qu'nn n*élevait - orati
quement pas de bé&tail dans Ta récion ol poussait cette plante ; cette
situation a évolué 1nrsque 1'é&levane a déberds le cadre restreint
jes savanes.

En effet 1'4cologie rrend une nlace imnortante dans les intoxi-
cations & tel point cue Tayou (32) a ru affirmer qu'"en 196Ff le taux
de 2 & 3 p.100 des mortalitds cdues 3 1'incestinon des rlantes véné-
na2uses par les bovins de T1'Adaracua n'était nas exacéré", Par contre,
en 1879 i1 affirme qu'"aujourd'hui, les circonstances d'empoison-
nement par les nlantes se sont multipliées (modifications &cologiques
accélérées, augmentation de taille du troupeau, surpdturage...) et les
cas d'intoxications végétales, n'ont nu qu'auamenter",

Dans le cas de 1'intoxication rar Spondianthus, selon Sére et
ccll, (28), 1'emnoisonnement est rare dans les conditions hahituelles
les animaux préférent le tapis gramin® 3 lorsaue les ceonditions é&co-
logiques se cé&aradent, les bEtes pdturent Te Tnong des fordts galeries
a0 la plante toxique reste plus longtemrs verte, Cela neut donner
lieu & de véritables "épizooties toxinues" (28) et faire renser i
une maladie contagieuse,
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Selon 1a littdraturzs gue nous avens cnnsultée, "les ni.ntes 3
MFA™ ont unerénartition ccsmopolite, mais toutefois ellrs s'Atendent
4ans les réaions tronicales (3¢) ; les intnxications sent plus cnn-
nues dans ces réqaions,

Le Spondianthus preussi var Preussi Fnnlar est réapandu Te leng
du golfe de Guinée, de Ta Guinfe en Angola (3?2) ; le Snondinnthus
vheussd var Glaber Englaer partaqe l1a m&me aire géoorarhicue mais on
le retrouve nlus & 1'intéricur du cnrntinent (32) surtonut en Afriaue
centrale nil i1 s’&tale vers 1'Fst juscu'en Tanzanie.

Dichapetalum pousse seulement sur des types de snls particu-
liers ;3 en Rheodésie, i1 est rérandu sur des snls sableux et sa dis-
tribution se confond approximativement avec le systéme aZnlncique -
de Kalahari (41) ; en Afrinque du Sud et en Annola la 7. cymosum
pousse écalement sur des scls sableux, tancdis aue 7, audncense nousse
au Shana sur des sols argiio-sebleux, En Sierra Lécne N, heudelotil
et P, Zoxdcarndium poussent sur des sols latéritiaues (41).

Les circonstances dc 1'irtexication nar le MFP sont donc lides
PDar des causes variabhles, L'on comnrend aue c2s intoxicatiens scient
fréquentes quand les conditions d'élevace se dégradent, surteout
lTorsqu’cr sait aque les formes d'inanestions snnt naturellement accen-
tées nar les animaux.

IT - 2 - FORMES D'INGESTINNS ET MNGALITES DE CONTACT AVEC LA
TOYINE
IT - 2.1, - MODALITES DE CONTACT

Le MFA peut &tre en contact avec 1'craanisme nar inhalaticen
c'est le cas des agents cui manipulent le produit en lahoratnire.

Le MFA peut é&nalament pénétrer dans 1'organisme par la neau,
au niveau des excoriatisns cutanées, nou 8tre directement déversé
dans Ta circulaticn sanguine 4 des fins expdrimentales.

L'intoxication Auz & des incesticns est de leoin la plus ré&nan-
due.



I1 - 2,2, - FORMES D'INGESTIONS

Certaines formes d'incestion (28 ; 32) préparies en Adamanua,
an C8te d'Iveire, au f"hana ont nu Btre Zvorudes ; le poisnn est
ingéré essentiellement sous fcorme cde breuvaae ou mélanng & des
aliments.

Dans les conditians naturelles, les ruminants cenrscmment le
Spondianthus (28 ;3 32) comme les autres plantes alimentaires ; ils
ingérent par conséquent le MFA sous forme de pAture,

Le chien est souvent intcxioud en consnrmmant le reste des pois-
sons ; ces pnissons-avalent les fruits de Spondianthus aui les rendent
ionc toxiques pour les carniveores (32)., En effet ce nniscn communi-
que sa tcxicité 3@ la chair des animaux merts. Ne nlus, le chien
avale les fruits toxiaues de 12 plante en méme temns aue le reste
1e poisscns, '

Les &corces, les racines ou les feuilles sont utilis&es frat-
ches sous formes de particules fines et mélanndes aux aliments (2?28 ;
32) pour &liminer les chiens Frcdeurs et les rats,

Les mé&mes narties des plantes sont utilisées nar les naysans
sous forre d'eau de boissons et entrepesées le lona des chamns nour
ampoisonrer les bovins (28 ; 32).

Quelle nue soit 1a forme d'inaesticn, 1e poison est trés effi-
cace, L'empoisonnement nar le VMF? renrédsente donc un danger réel
pour le tétail dans les régions consernées, et les riscues y sont
Anormes,

IT - 3 - RISOUES DE L'INTNXICATINM

L'acide monefluoroacttique est une substance trés toxique (28 ;
39 ; 42), Sen usage comme raticide (28 ; 372 ; 41), sa rs8sorptien par
toutes les veies (aériennes, oralé, parentérale), sa disponibilité
dans les nlantes sous forme de pdture, son extr&me toxicitéd multi-
plient le risque d'intoxicatior pour les animaux demesticues, 1'homme
2t le gibier. ;

Synth&tisé comme raticide, i1 est utilis® sous le n° 1080 (4)
avec pour avantage d'8tre non décelable & lono terme par les rongears,
Mais sa toxicité manque de sélectivité et est transmise aux carnivores
paf les cadavres que ces derniers inaérent (32),
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La DL50 chez les mammiféres nar voie orale est de 2 a4 5§ ma/kgq
je poids vif pour le rat ; 0,32 mg/kc de poids vif pour le aros
bétail, et 0,05 & 0,1 mg/ka chez le chien (8). Ce poison est donc
trés actif & trés faible dose,.

Pour pallier le danger gue ce produit reonrésente, nlusieurs nays
1'ont soumis 3 la 1&qgislation ; aux U.S.A, i1 est contrd1& par les
pouvoirs publics (32) ; en Granrde Bretagne son utilisatior est
limitée aux seuls cales des h3teaux (1),

Outre les risques occasicnnés par les produits de synthése,
le MFA est disponible sous forre naturelle dans les plantes et
largement répandu ; sa répartition est cosmonolite, mais importante
sous les tropiques (32 ; 34) ; lnrsaque les conditions d'&lavace se
Jégradent et que 1'herbe se fait rare, 1'intoxication prend une al-
lure épizootiques (28 ; 30), I

Depuis qu'il a &té &tabli cue le “FA est la cause de 1'into-
xication des animaux nar certaines nlantes, plusieurs auteurs se
sont attelés & "... &valuer la toxicité des droques et & apDrécier
leur teneur dans la plante fralche, ce aqui neut avoir une imnortance
considérable pour le vatérinaire rraticien. En effet, dans certains
cas... le vétérinaire pourra &tablir 3 rartir de la cuantitéd de
feuilles consommées par 1'animal, 12 prronestic d'une inteoxication
dont 1'issuefatale est tréds souvent le terme” (28).

Des teneurs en MFA ont étA reterues meur certaines nlantes
(41)- pour 7, toxicanium les jeunes feuilles contiennent 450 »nnm
(= 0,45 mg/kg de feuilles) ; selon Garner cité par Vickery (241),
la dose 1éthale est 0,5 mg/kg FV ; d'aprés Van Dijk et coll,, cité
Par Vickery, 50 jeunes feuilles tuent une Ndama de 3 mois.

Pour le D, michelsonii, Thienpont et Vandervelden (36) renor-
tent que 37 g de feuilles fratches tuent un mouton,

Pour le P. deffexum, Torre statue que 20 feuilles tueraient
un boeuf, et Verbecourt et Steyn trouvent que 20 feuilles tuent un
lapin de 2,3 kg en 6 heures - (41),

Selon les observations de Steyn (31) 20 g de feuilles de D.
aymosum sont 1&thales pcur la chévre et le mcuton, et R0 g tuent
rapidement un boeuf,
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Pour le Spondianthus, selcn Quarre 400 q de feuilles tuent
rapidement un bouvillon par voie orale (26) ;3 Tayou constate oue 2
feuilles, soit 8 g de feuilles environ tuent une chévre (32).

Sere détermine la dose 1éthale & 1,74 mqg de MFA par voie IP
Pour une chévre de 12 kg, soit 8 g de feuilles de Spondianthus (2?8).

D'autres auteurs ont montré que le MFA n'est pa¢ un noison
cumulatif (41) ; par contre on montre é8galement que 1'abreuvement
aprés ingestion du Nichapetalapy entraine une mort plus ranide. DPe
m@me Tarret et Packam montrent aque lorsque les animaux sont nourris
au balles de bl1é, le MFA devient un poiscn cumulatif (Al),

A Ta lumiére de ces donn¢es, le MFA est un poison trés toxique
qui agit @ faible dose ; i1 constitue wun danaer sérieux nour les
animaux. Les circonstances de 1'intoxication et les formes d'inqges-
tion sont nombreuses et 1e poison est tréds toxique 3 i1 n'est donc
pas nécessaire rour un animal ¢'inaArer des quantités importantes

pour présenter des symptdmes.
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CHAPITRE III - SYMPTOMATCLOGIE  ET LESIONS
ITTI - 1 - SYMPTOMATOLOGIE

L'intoxication nar le MFP est sévére et se traduit par la
mort brutale, avec des sympt8mes snuvent trés difficiles & percevoir
dans les conditions naturelles du fait de la rapidité du poisen
néanmoins, certains auteurs onrt pu décrire des symptémes ; Steyn
(31) rapporte que les symptbmes de 1'empoiscnnement par le 0,
cymosum chez le b&tail, 1e mouton 2t la chédvre sont simulaires,
Plusieurs autres auteurs (28 ; 41) observent énalement cette simili-
tude. Les symptdmes ont &td aussi décrits chez l1a souris (32) et
chez 1e chien (32),

ITT - 1,1, - Intoxication chez la souris (32)

E1le revédt une importance exnérimentale, mais trés neu d'inté-
r8t pour Te vétérinaire praticien, L'intoxication par le Spondian-
thus preussii par veie intra-périteonzaie 'IP) se manifeste nar une
action laxative 10 mn aprés, de 1'agitation, des tremblements q¢&né-
ralisés, des masses musculaires et la mort par collaPsus. Une attein-
te oculaire avec occlusion palpébrale temporaire intervient anrés
24 h,

II1 - 1,2. - Chez Te chien (32)

L'inaestion par veie nrale du Spondianthus entraine aprés un
temps de latence de 30 mn des manifestations cliniques se d&roulant
an 4 phases

1°) Une phase hallucinatcire, dominée nar une hyprerexcitabilité
neuromusculaire, des gamissemerts, de la défé&cation, une miction
abondante, des courses efferinfes, des aboiements, des yeux hagards,

2°) Une phase convulsive 00 1'animal en decubitus latéral a
Ta t8te en dorsiflexion percute souvent le sal. On note 1'alter-
nance des contractions toRicues et convulsives, des r&les, de la
dyspnée,
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3°) Une nhase tétaniforme avec prédominance des contractions
tonigues ; les membres nostérieurs sont étirds et naralysés, les
antérieurs sont spasmodiques, evec onristhotenos généralisées, stris-
mus et salivation,

4°) Une nhase comateuse, sans contracture ; la respiration
ast stertoreuse et plus dyspnéicue. La mort survient par ccllapsus
cardicresniratoire,

ITT - 1.3, - Chez les ruminants (28 ; 32 ; 41)

a - Chez la chévre intoxicuée nar le Spondianthus vreussid
(28 3 32) au bout de 12 heures, 1'animal refuse de marcher, léve
anormalerent haut les nostérieurs lorsqu'il y est contraint, Elle
se couche en sphinx, puis en décubitus latéral avec une paralysie
flasque et un affolement cardizque. La mort est brutale par collan-
sus cardiacue aprés qualques ccnvulsions et hypersalivatien,

h - Chez 1e mouton et 1a chévre intexiquZs par le 7, cymosum
(41), o
abondante, une ancrexie ; la té&te en dorsiflection, des mouvements

utre les symptomes dé&ja décrits on note &galement une mictinn

de pddalace, des symptdmes respiratoires accrus, hyperesthésie et
tremblements musculairas,

¢ - Chez les bovins, les sympt6émes sont similaires & ceux
décrits chez la chévre et chez le mouton (28).

Néanmoins, les symptdmes peuvent &tre brutaux suite 3 1'abreu-
vement : chez une Ndama de 3 ans intoxiquée nar le M, toxdicardium,
Van Dijk cité nar Vickery (41) remarcue une mort brutale 5 3 10 mn
aprés avcir bu de 1'eau. S21cn les mémes sources, une Ndama de 3 ans
aprés avecir ingdréd le poisnn traine nendant une semaine avant de
mourrir, avec pour symntdmes, - 1'hynethermie, le refus de manaer et
ie boire, la diarrhée,

Certains auteurs affirment que Tes ruminants ext?riorisent mal
les effets du poison (26 ; 32).



C'une fagon g@nirale, sn observe un pelymorphisme symptoma-
tologicue (26 ; 32) & 1a suite de 1'intoxicatian par les nlantes a
MFA., Chez la souris, 1a mcrt irtervient par colﬁapsus cardin-res-
piratoire ; chez le chien elle intervient nar collapsus cardiaque
avec des sianes nerveux deminants, Chez les ruminants, 1a mort
intervient par ccllaPsus cardiscue avec des signes cardiagues domi-
nants., Les symptdmes varient dcnc selon 1'espéce, mais au sein d'une
aspéce, ils varient suivant 1'individu et m&me selon Ja hiodisnoni-
hiiité.

Ces symptOmes entrainent des lésions décrites par certains
auteurs,

IIT - 2 - LESIONS
Les Té&sions sont nplus ou moins pronnncées selon les cas

1°) Chez les animaux intcoxiqués nar~le Swondianthus (32) 1la
souris présente une atteinta occulaire, Chez le chien et Ta chévre
on observe des caillots de sang noir et gélatireoux dans Te coeur
at dans les -gros vaisseaux d'efférences et d'efférences pulmnnaires,

2°) Chez les ruminants inrtoxiqués nar le 7, cymosum Steyn
(31) repcrte les 1¢gions suivantes ; ascite, hydrothorax,dfnénéres-
cence du myocarde et des reins, hyperémie et nedéme des poumens,
tuméfaction de Ta rate, hyperirie et dégénérescence du frie, gastro-
antérite catarrhale aigue sont consignés & 1'autopsia chez la chévra
et chez Te mouton (31 ; 41). '
Chez la Ndama a&@ 1'zutopsie (41) 1'8tat du cadavre apparait
bon, le coeur et les poumens sent d'apparence normale, sauf quel-
ques pointsde:congéstions ; on ncte une 1&gére d2générescence grais-
seusc du foie, et 1'ahomasum est quelcue peu rouge et tuméfié.

2°) Chez 1a Ndama intoxicude par le D, toxicarium (41), 3
1'autopsie, le cadavre est &maci®, la trachée 18qérement rouagie,
les &cchymoses - h&morrhagigues scus-cutandes cbservées ; les poumons
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sont congestionnés, le cceur c<'apparence normale est rempli de sang
Tégdrement ccagulé ;3 1'abomasupr est éryth2mateux.
L'intestin a un contanu cazeux et fluide ; le grns intestin
1 un contenu aazeux et fluide ; le rein et le foie semblent normaux.
Au reaard de toutes ces 18sinns macresconicues nombreauses
et variables qui font penser & 1'anatomie patholoaique cénérale,
il est difficile de cerner izs lésions tynes A cette intoxication,
l.Le manque de spicificité des 1ésinns et des symptlmes font de
T'intnxication un diagnestic clinique et nicralnginue difficile. A
cette difficulté de cerner 1'intoxication s'ajoute celle du traite-
ment qui reste encore une anigre.
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CHAPITRE IV - MOYENS DE LUTTE

lLes moyens de lutte ccntre 1'intoxication nar 1o MF/, tels
qu'ils sont préconisés & 1'heure actuclle sont trés limités, voir
méme insuffisants, Parmi ces mcyens dent on dispose, on peut citer
avec la l1égislation, 1'&racdication des plantes 3 MFA, et quelques
assais thérapeutiques 3 pouveir trés 1imité,

IV - 1 - LEGISLATIOHN

Pour palier au danger et & 1a toxicité non sélcctive du MFPR,
certains pays ont soumis ce preduit &8 1&gislaticen (34). En Grande
Bretagne et aux UISA son usage est réalementé (1),

Mcis la 1égislation ne suffit nas & ré&soudre le rrobl1Cme de
1'intoxication, Outre Tes iimites de la 1&nislation, i1 y a les
nlantes & MFA dont les mé&faits ne sont pas néqligables en médecine

vitérinaire. Certains auteurs précenisent leur &radicatinn,
IV - 2 - ERADICATION

Cette méthode de Tutte ccontre les nlantes toxicues & MFP est
aroposée a& juste titre par plusieurs auteurs (32 ; 41),

Vickery et Vickery (41) wpropose 1'éradication du 7. foxdicoriun
mar 1a ccupure de sa racinc pivotante.

7. cymosum npourrait &tre fradicude (41) par la méthrde de
Leeman, rar application d'une mixture (2 partias de CaC1? + 1
nartie de sulfate de Ca + 2 parties de terre) a la racine-nrincipa1e.

La méthode d'éradication est cependant trds astreignante,
certaines clantes comma Te 2. cumosum ont un systéme de racines et
de tiges sous-terraines particuliérement envahissante et, nar consé-
Quent, difficiles @é&liminer., De rlus, d'autres plantes 3 MFA restant
3 identifier, localiser, et ensuite & extriper.

A c8té de cette m&thode d'éradication le traitement est pré-
cenisé.,
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IV - 3 - TRAITEMENT ET PICPHYLAXIE

Jusqu'd nos jours, i1 n'y a aucun record de traitement avec
succds contre T'intoxication per le MFA,

L'acétate de sodium combiné & 1'éthancl a été suondré nar
certains pour le traitement de 1'intoxication ; ceci n'est effectif
que peour la souris (41).

L'adthanol confére

Sm
)

ne prctection chez Ta souris, le¢ cobaye,
le lepin, mais nas chez e chien (71).

Le monoacdtate du alycércl (menncetin) est efficace chez le
chien, mais 1'est moins chez le sinne, et doit &tre utilisé 3 des
1oses répétées- abPrés 1'emboiscnnement (A1),

Certains auteurs menticnrent que les &leveurs cd'Afrique du
Sud utilisent 1a bigre (contenent de 1'Athanol) et du vinatgre (con-
tenant de 1'acide acétigue) chez Te mouton mérinos contre 1'intoxi-
cation par le D, cymosum, Dc méme 12 diéte protéinicue rrotéce contre
1es dcses sublethales du MFA (41),

Hucues c¢it@ nar Tayou (3?) nréconise un traitement symtoma-
tique utilisant un lavement, des barbituticues, une ingestion intra-
cardiaque de chlorydrate de prccaine nour contrfler la fibrillation
ventriculaire,

D'autvres auteurs préconisent 1a nrophylaxie de cette intexi-
caticn par la réserpine (11),

Arrés avoir souligné 1'epverqure de 12 patholegie nrovenude
Jar le WFA et estim@ lz2s moyens de 1Htte dent on dispose, Te bilan
est trés lourd de dangar, Nous annortons notre contrihbution rar
1es travaux personnels dans 1a deuxiéme et la treisidme nartie de
ce travail,
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DEUXTIEME PARTIE

INTOXICATIONS IN VITRC DES ORETLLETTES

ISOLEES PAR 3 MER



INTRODUCTT NN

Les dennées antérieures sur 1'intoxication nnt mis en avant
1'acticen fondamentale 12 ce toxigue qui entraine une défaillance
cardiaque. Une E€tude sur les orcanas isclés demanderait si cela
en &tait le cas, un temps plus Teng, Rinsi nous a-t-1i1 paru
nécessaire d'examiner le comportement de 1'0,1. par des Atudes 3
long terme.,

Mous expesons ici les résultats de nes travaux en commengant
nar le matériel et la méthodolocie utilisés,
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CHAPITRE I - MATIEWIEL ET METHODES

Le travail a Zté réalisé au moyen d'un matériel et d'une
méthodolcaie relativemant simples. Nous avons utilisé un matériel
biolegique, un appareillage d'enreaistrement et un matériel nour
le dosace du calcium,

La mise sur pied d'un preotocole expérimental s'est avéré
nécessaire,

I - 1 - LES PPPAREILLAGES
I - 1.1, - Le physiographe MK-IV

-

C'est un anpareil 2lactrcnique & enrecistrement pnlyaranhicque
(sur & pistes) (NARCO BIOSYSTENS Houston) (14),

I - 1.2, - Le myograrhe

Utilisé est le moddle FAC de arande sensibilité (maximum 60 n),
Ce matériel a déja até décrit (14).

I - 1.3, - Les anpareils d'3tude- des organes isclés

Ce matériel est 2galement décrit (12) ;3 i1 comnrend ; Ta
cuve a orcanes isolés 3 doukle rarni de corntenance 50 ml ;3 le bain
thermostaté maintenu A la température de 37°C,

I « 1,4, - Le matériel de dnsaae

IT est constitué d'un petit matériel de dosane (microburettes,
micropirettes, erlenmeyer, ficles), et d'un snectrophotemétre,

I - 2 - MATERTEL RBIOLQGICUE

C'est un matériel essentiellement comros® d'animaux et de
liquide physicleogique.
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I - 2.1, - Matériel animel

Les sujets d'expirience sont des crhaves nrovenant directe-
ment de 1'institut Pasteour, et cardés au labrratecire du département
de physicloqie pharmacoloaie théraneutinue de T'EISMV, nu ayant
transité en faculté das sciences de NAKAP (d2partement de bioloaie
animale). Certains de ces animeux nroviennent &galement de la facultsd
nixte de médecine et d2 pharmacie de DAKAR, 40 cobaves en tout ont
&té utilisés pour nos 2xpériences,

Le coeur est prélevé aprés dacapitatiny de 1'animal et ouver-
ture rapide du thorax. Les creillettes snont dé&barrassées des ventri-
cules et des aros troncs veinecux avant d'8tre placées dans un liauide
nhysiolocigue.

I - 2,2, - Ce liquide = physinlogique est du Rinaer Locke qui
renferme des &1éments nutritifs ; i1 est préparz selon une chronn-

legie bien précise :

Liquide Ringer Locke

Solution A

L} NaC]I..---eo-ooo-.-.----. 18“(}

o}

. KC1.l.'..........o....... 8,4

2

. Ca(ﬂ?..........o.-....... an

!

. EaUu diSte.eees GSPeve.... 100 m]

Solution B :
. NaHC03no---oo--0--..aoooo 39
. Bau dist.. .. 7SDecieeeee. 100 m]

Extemnoranément
. SoTution A euieeenceeaaes B0 Ml
. Solution 2, ..00veenneeees BN Ml
. GTUCCSE:iiiuieesaneasseness 1 1
. Eau dist..... aspecesees. 100 ml
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I - 3 - PROTNCNLE EXPERIMENT/IL

Une série de lots a &+%& constituéeen vue de rencdre neotre tra-
vail plus méthedique. De mi3me une recherche des deoses actives du
MFA s'est avéride nécessaire.

I - 3,1, - Lot témoin

I1 est constitué nar 4 arimaux cont les oreillettes ont été
isclées, Deux (2) de ces animaux ont servi & tester la duréc moyennz
jes battements dans du Ringer pur, Les deux (?) autres nnt 8té sou=
nis 2 1'action de 1'adrenalire et de 1'isoprénaline afin de cerner
leur comportement vis-i-vis <de ces droaues,

1 - 3.2. - Lot A

Ce sant des animaux dont les 0.1, sont mises instantanément
ju contact du MFA,

I - 3.3. - Lot B

Les 0.I, de ce 1ot sont rises A& battre 4ans le Pincer ayant
subi une incubation pr2alable avec le MFA, & Ta température du
laberatoire, soit nendant 10 mn (scus-lot BO)’ soit perdant 30 mp
(scus-lot B;) soft pendant 2 & 4 h (sois-lot Bo)e -

I - 3.4, - Lot C

IT sert & tester 1'actinon du MFA et de 1'adrenaline introduits
simultanément dans la cuve ol battent les 0.I., mais auparavant le
MFA a &té incubs.

I - 3.5. - Lot D

Il a subi 1'action de 1'extrait frais de Spoandianthus.
6 - Recherche des doses et des conditions optimales dA'exné-
rience .
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~ Pu niveau des courbes, nous avont systimatiouement enrecqis-
tré les tattements témoins des 0.1, dans du Ringer pur avant d'es-
sayer toute autre- suhbstance ; les P,I. sont maintenues dans ce
hbain nutritif 15 - 2% mn, le¢ temps d'avoir des enrenistrements
stables aussi hien en amplitude oqu'en fréquence .

- La recherche des dcses actives : 1'utilisatien de plusieurs
doses a ¢té rendue nécessaire aussi hien nour le MFA cue nour 1'adre-
naline,

Pour le MFA, les diluticns croissantes de 1979 3 1073 a/ml
ont fait 1'objet d'essai et toutes se sont meontrées actiyes. Mais
au ccurs des expériences, le ckoix s'est nortd sur des dnses aussi
slevées cue 5.107° ot 5.10"%q. _

Pour 1'adrenaline, aprés nlusieurs essais, naus avons choist

les doses de 5.10-4 1 1073 4,

o

Outre 1'observation des ¢,I., simultanément des dosaaes “du (Ca
qu liquide d'incuhation ont &tf effectués,

Do

I - 4 - DOSAGE DY CALCIUVM

Le calcium est un &iément important du ligquide extra-cellulaire
at intervient dans le »rocessus de contraction musculaire, Nous
avons jucé utile de le dnser dans le bain nutritif afin de suivre
son 2vulution au cours des maninulations. fe dosage s'est effectud
i la fois par la méthode spectrcphotomitrique et la méthode volumé-
trique{“

1 - 4,1, - Méthode spectrnnphotométrique
2) D&finition

Elle est basée sur la démindralisation et la combustion du
calcium et permet de mesurer le calcium total.

b) Princine

La combustion du calcium entraine une radiation lumineuse de
1ongueur d'onde dont 1'intensité est pronortinnnelle 3 1a concentra-
tion en Ca. Cette intensité est lue €irectement sur le spectronho-
tométre,
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I - 4,2, - Méthode complexom@trioue de Tronchet

a) Péfinition

C'est une méthode volumétrique du dosage du Ca sérique direc-
tement par 1'EDTA (acide &thyléne-diamine-tétracétique), en milieu
alcalin et utilisant 12 virage de 1'indicateur de Patton et de

Reeder, du rese lilias au bleu,

b) Frincipe

Le sel disodique de 1'acide éthyléne-diamine~-tétracétinue
(EDTA) comnlexe le calcium sous forme de chélate dans lequel 1'ion
Ca++ est dissimulé 3 ses réactifs ; les desages complexométriques
se ferent en présence d4'indicateurs snécifiques sensibles aux ions

¢) Réactifs

1°) Solution titréa d'EDTA disndique N,N05 M
. EDTA disodigue, 2H20..... 0,93
. Eau dist..ees GSPecieeees BON M
(3 conserver & #4°C en flacon polyéthylsnique)

2°) Solution alcaline de cyanure de sodium
« KOH nd.iceveses 45 @
. NaCN,.vieoeaso 1 2
. Eau dist...qsp... 100 ml

3°) Solution 2talcn de calcium 3 100 mg/1
. CaC0y pas...... 0,175 ¢
. Hel au 1/10..... ysp. pour dissoudre
. Bau dist.ooooo.. gsn pour 500 ml
(& conserver en flacon de ndlyéthyléne)

4°) Indicateur de Patton et Reeder
. acide {hydroxy-2 sulfo-4 naphtylazo-1}-hydroxy-2
naphtoinue-3 (réactif de Patton et Reeder) N,10 n
. Na2504 anhydre npa,....... 1" g
(Triturer soigneusement au mortier)

d) Techniques
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Dans 2 erlens de R0 ml soiqneusement rincéds 2 1'eau distillée, introduire :

) 17=="° i
Dosace’® Etalon °

. e A T
! Ringerédoser...............‘..“! 2m1 ! - |
I SO]Ut'iOH étﬂ]Gn...................| - | 2m] |
, Eau distillée..ioieannnenieneans, 19 my | 10 m)

, Solution alcaling.seveeeenvannneeey 1ml 1T ml

Indicateur de Patton et Peeder...., une nointe de

! spatule

‘ !
: ,

Py,
—

Titrer 2 1'alde 1a soluticer ¢'ENTA (nlacé dans une microburette)
jusgu'ad virage au vert franc.

e) Calcul

Soit N le nombre de millivlitres correspondant au dosaae soit
n le nombre de millilitres correspondant & 1'étalon, n correspond
donc & 0,2 ma de Ca.
La guantité de Ca contanue dans les 2 ml de Ringer sera :

=

Les résultats de ce dosace sont exnrimés en mqg de Ca/l de
Ringer, en millimole de Ca/l1 de Pinger dans le chapitre "résultats
Jes dosages", et discutés,

tn résumé, la recherche c¢'un nrctocele a 2té difficile narce
jue nous ne pouvions nas nrivoir d'emblée 1o comportement de 1'0,1.-
vis=A=vis d'un toxique gui intervient anrds un temns de latence
comme 1'cnt montré de nombreux auteurs (28 ; 32). Ne nlus le méca-
nisme physiopathologique de 1'intoxication est en outre controversd
(28 5 32 5 3%), Tous ces faits explicuent les nombreux tatonnements
dans 1a recherche d'un protocele exnérimental, et aussi les nomhreu-
ses difficultés rencontrées au ccurs de nes maninulations,

A T1'issue de ce protccele, nnus exposerons nos travaux 3 com-
mancer par les résultats obtenus sur les intoxications des N.I.
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CHAPITRE IT - RESULTATS TES INTOXICATIONS DES NREILLETTES
ISOLEES

Au cours cdes expdriences nous avons &tudié la toxicité du MFA
sur les C.I, & travers les différents 1nts. Le lot témoin nermet
de d&terminer en moyenne Ta durée des battements d'une creillette
ians le Ringer,

L'action du MFA incub@& (lot B) et du MFA non incuké (Tot A)
fut dtudiée par la suite, T1 en est de mé&me nour T'extrait frais de
Spondianthus (1ct (D). ©n note des différences d'action selnn Te

cas,
IT - 1 - LES ENREGISTKEMENTS TEMOINS

L'enregistrement des contractions sur 2 "0,I." nermettent de
suivre 1'éveolution des naram3tres tels que les amplitudes et les
fréguences.

IT - 1,1, - Les amnlituces

Pour les 0,1, témoins Tl’ elles &taient trés grandes au dénart.
Au bout de 30 mn, elles scnt T€égdrement diminudes et elles se sont
stabilisées (cf. grphe 1 5 T,). Elles restercnt plus cu moins stables
anviron 2h30 (cf. arphe 1 ; Tl) avant de connaitre une baisse qui
n'est perceptible qu'avec le temps. Les maninulations ont 8té arré-
tées au tout de 7 h (temps d'observation). Les amplitudes &étaient
diminuées de moitié (cf., grphe 1 ; T

Pour les 0.I., T, la stabilisation des ampiitudes s'est faite
aprazs 30 mn, Leur dimiaution s'est opérée @ la 2éme heure et oro-
gressivement jusqu'ad la 8&me heure (temps d'ohservation). Les ampli-
tudes n'étaient plus qu= 1/5 des amplitudes initiales (cf. grphe 1; T2)

IT - 1,2, - Les fréguences

Pour les 0.1. Tl’ les fréauences sont de 210 batt.,/mn, Flles

nassent & 156 batt./mn en 40 mr et demeurent stables jusqu'a la 90°mn,
puis elles décroissent jusqu'a la 2° heure & 13% batt./mn et se
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GRAPHIQUE 1 ACTIVITE DES OREILLETYES ISQLEES TEMOINS

to+30 min - to+1h30° to¥2hr to+3h
a = stables
f = 1318

= 10 s sauf mention spécialea a = amplitude

fréquence

v
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stabilisent pendant 30 mn. Elles baissent faiblement & la 3° heure
at demeurent identiques jusqu'? T1a A° heure, avant de décroftre
orogressivement jusqu'i 1a 7° Feure (temns d'observation).

Au niveau des 0.1, T2, les fréguences initiales sont 264 bhatt,
mn. Leur stabilisation est intervenue 30 mn nlus tard et a durd 6 h
(cf. grphe TZ) ;3 les frégquences stables sont de 138 batt./mn.

Quelques extra-systoles (ES) ont &t3 enregistrées au début
12s manipulations pour ios 6,1, T1. Pu niveau des 0,1, T2 aucune ES
m@&me mineure n'a &té observée,

En résumé, 1'étude de ces 2 "coeurs" permet de constater oue
les hattements témoins sont globalement stables. Cependant, les
fféquences sont moins labiles que les amplitudes. La diminution des
hattements est progressive et lente, La survie des 0.I. dépasse 8h
(temps d'observation),

Aucune anomglie n'a 2t& chservée sauf quelques ES intervenues
an deébut de manipulation pour le coeur Tl' Celles-ci seraient impu-
tables au choc provoqud par les tiraillements lors de 1a dissectinn,

Si 1'évolution des contractions té@moins a &té réquliére,
1'action du MFA sur les 01 entraine des troubles de battements.

IT - 2 - ACTION DU MF. SANS INCUBATION PREALARLF

Comme décrit dans le protocele les 0.1, de ce 1ot (1ot A) subis-
sent 1'action toxique du MFA instantanément ajouté dans la cuve
jusau'd@ ce qu'elles s'2puisent. Ces oreillettes sont d'abord dissé-
quées dans le Ringer & Ta température du lahoratoire ; ensuite elles
sont montées dans la cuve 3 la temnérature constante., lIn dispositif
nermet de renouveler le liquide de Rinager de la cuve. La canacité
de 12 cuve est de 50 ml et 1e MFA y est intreoduit 34 1'aide d'une
seringue, Tous Tes temns qui seront annoncés partent de 1'instant t(,
de 1'adjetion de la lére dose de MF?, qui est réalisée lorsque nous
avons cbtenu dans un laps de temns + court des amplitudes et des
battements stables, considérss alors comme témoins,



IT - 2.1, - Coeur AI

C'est le premier coeur utilisé pcur tester 1'action de diff#-
rentes dreques (acdlylcholine adrenaline, isonrenalire, MFR), ce
qui fait qu'il ne peut &tre utilisé a la description de 1'intoxica-
tion «du MFA seule ; le coeur AII est nlus représentatif en ce qui
concerne cette descrintion.

-7 - n
i1 2.2, Coeur 11

Plusieurs doses croissantes ont 8té utilisées. L'action cdu
MFA entraine des modifications des battements,

Au temns TN o0 J2s batterents sont stables {arrhe 2 ; ﬂII) :
les frécuences sont de l'ordre de 210 hatt./mn,

0,5 m1 de MFA 107 7a® (soit une dilution de 107

-

? a) suffit &

augmenter ces amnlitudes peu de temns anrés, Au bout de t0O + 20 mn
ces amplitudes atteignent prescue le double des amplitudes témoins
et deviennent stables (arphe 2 AII)' Les fréquences au contraire
subissent une baisse queigues instants nlus tard (180 batt./mn). Au
bout de tC+36 mn apparaissent des ES ; 2l1les snnt petites et neu
nombreuses ; leur nombre augmente en l1'espace d'une minute (cf. arnhe
2 AII). Les fréquences montent - encore & 192 hatt,/mn, Aprés avoir
lavé la préparaticn, les ES disparaissent, los amplitudes diminuent
2t deviennent 3 fois nlus petites que les amplitudes témoins (cf,
qrphe 2 3 AII).

22 mn aprés la nremidre deose, une nouvelle dose de N,5 ml de
MFA 10'§;soit une dilutien de 10—%yest mise en contact avec les 0.I.
(grehe 2 AII) : les amnlitudes restent inchangées au cours cde
1'évecltuien, Par cortre, les fréquences diminuent (174 batt./mn).
Ces naramétres se maintiennent jusqu'@ 2h31 mn aprés la premiédre dose,
laps de temps a& 1'issue duquel neous nrocZdons au lavade rennuvelle-
ment du Finger. Aprés ceitte opération, les amplitucdes chutent 3a la
moitié de leur valeur.

"y o

* . 5 -3 ' '
(+) Una solution & 10 = une scluticn contenant 1 mg de substance/ml,
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GRAPHIQUE 2 ACTION DU MFA SANS INCUBATION PREALABLE

MEATO™ 7 x0,5m

11 »
RN
Instant to a= 0,7c¢m _ to+20 0 to+37', lavage to+38"
f = 210 ; batt. stables a= double f= 192 ay
- ’ * f = 180 tachycardie
MFA10™°x0, 5m1
Iaprés lavage
SRR rveadeemasmenny et e
to+2h31 to+2h32' - to+3h50 ; arrét
lavage '
111
castralieaciutuiot,
to,f=132 [MFa10”2 to+40', f = 108 to+lh :f = 102 to+2h to+2h?
%x0,5ml arrét ,
|
—— =10 s a = amplitude
314 f =

fréquence
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La 3° dose de MFA 167> ¢ (dilution 1077

immédiatement aprés le lavage (grphe 2 ; AII)’ entraine 1'arrét des
N.I. & 3h50 mn.
En résumé des doses faibles et croissantes se révélent actives

7) qui intervient

sur le cceur AII' La premigrz cdose entraine une augmentation des
amplitudes ; au niveau des frécuences, elle provogque d'abord une baisse,
puis une augmentation, puis & rouveau une haisse, Le lavaoge effectu?
aprés 1'action du MFA, entraine une décrnissance rapide des amplitu-
des, Le c&lai d'arrdt ,our le coeaur Fyp est de 3h50 mn,

Remarque. : Le r2ncuvellement 2 fnis successivement du liquide
4e Ringer apporte certe du MFA dans le milieu, mais aussi des nutri-
ments pour les 0.I, L'apnort de nutriments sera 1imité 3 une seule
fnis dans les nrochainas maninulations,

IT1 - 2,3. - Coeur AIII

Pour ces 0,1,, la dose utilisée est plus forte et unique
(0,5 m1 dé MFR 107" g soit une dilution de 1078 g). Les modifica- .
tions apparaissent au hout de 20 & 20 mn sous forme de réaression.
des fréquences (fréquences initiales 132 batt./mn, fréquences ulta-
rieures 108 batt./mn) {grphe 2 ; AIII)' Ceci est suivie de la baisse

d2s amplitudes. .

L'évolution des hattements est nrogressive mais raride, 3 tel
peint que le "coeur" s'arréte au hout de 2h7 mn (grnhe 2 ; QIII)"

Remarques  :
- Contrairement @ T1'action précédente du MFA, i1 n'y a
nas eu d'augmcntation des amplitudes avant Teur diminution,

- Des ES ne sont pas annarues au cours des maninulations,
II - 2.4. = COQUY‘ AV

La stabilité des enrcgistrements est obtenue avec 240 hatt,/mnet

un % cm peour les amplitudes, Lz dose de teoxine utilisée (arrhe 3 ; Av)
2st augmentée 4 N,5 ml de MFA 10'3 g (soit une dilution finale de

10-5 g)e 5 mn aprés, les fréquences haissent & 198 hatt./mn. fu brut
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e 22 mn elles ne sont plus qu'd 174 hatt./mn. Ce n'est qu'd ce

moment que les amplitudes vont commencer une 1égére auamentation

(grphe 3 ; AV) pour, nar le suite se stabiliser, tandis que les fré-

quences continuent proaressiverent leur chute (114 batt./mn anrés

' h, temps d'observation). 1h5C mn aprés 1'action du MFA , les

amplitudes régressent osrogressivement & leur tour (arnhe 3 3 AV).
Enrésumé, 1'auamentation des amnlitudes est modeste et la

4

[t

gradation nrogressive des battements est nlus lente,
- - n N
II 2-5. C-EUY‘ XIV
L'action du MFM sur le cceur est trés caractéristioua. la

24 (dilution dans le cuve 107" q).

En 3 mn, les amnlitudes auamentent, des ES arraraissent, et

4ose utilisée &tant ",5 ml de MFA 107

les fréquences initiales gui #taient de 20 hatt./mn passent & 108
hatt./mn (cf. grnhe 3 ; ﬁIV ncur trutes ces variations). Au bout

P

12 5 mn les fréquences remontent encore 3 148 hatt./mn. 10 mn anrés
les amplitudes baissent Tégérerent rour subir une secnnde hausse 37 mn

olus tard. (grphe 3 \IV). I cet instant, les fréquences chutent

M we

au voisinage d= 138 132 batt./mn, Nes ES hraves apparaissent. La

-

jégradation ultérieure aboutit & 1'arrét en 3hl7 mn aprés, quelques

iy ]
wn

En résuméd, 1'action du MF! intervient ra. idement au hout de

3 mn et entraine 2 hbaisses et ¢ augmentations des amplitudes, Elle
proveque ici une élevation plus marquée des fr&guences.

L]

I - 2.6, - Coeur AVI
La dose utilisée dans le cas du creur AVI est fdentique a la

précédente, mais 1'action gu'or observe n'est nas aussi ranide.
Jusqu'a 20 mn aprds 1'opération, nous n'avons nas rergu de

modifications apparentas, Entre 2N 4 10 mn intervient une hausse

des amplitudes, accompagnée de quelques ES farnhe 3 ; AVI) y les

fréquences diminuent & 138 hatt./mn (les fréaquences témoins étaient

de 150 batt./mn). 50 mn aaprés les amnlitudes se stabilisent jusaqu'}

1h57 mn, puis amorcent une régression, Les fr3quences baissent
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GRAPHIQUE 3 ACTION DU MFA SANS INCUBATION PREALABLE

g‘* A
v R A U \L Rk *«tf;fﬁ’ ~
tos f < 200 O toss' §=198  to+20" 2}
-]
ALy
to+10';f=168 to+30' =138 ;a}
a4
b £ W
to+2h;f=126 to+3h ;.f=108 to+3n17' 3 arrdt
MFA10™ 2x0,5m1
gmgww~
gtﬁqﬁw,Jgga
Avi & Eﬁ’ AR
A .
to+40'f=138 to+1h57' to+3h ;=90 to+4h
f=102
A
= 10 s sauf mention spéciale & a = amplitude

1s ¢ = fréguence
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toujours, De petites ES isniées annaraissent, Le délai d'arrét du
coeur n'a nas été déterminZé au cours de cette maniculation,

Conclusion ¢ B 1'issyede 1'étude de 5 coeurs isolés du Lot A
les résultats de 1'intoxication 4n vive scnt semblables & ceux
décrits dans la littdrature, Er effet, comme 1'ont mentré certains
auteurs (41), 1'acticon du MFA n'est ras cumulative ; dans le cas
iu coeur AII bien qu'on ait ajcuté plusieurs doses successives, le
1&1ai d'arrét est resté dans les normes observées avec 1'addition
instantanée d'une dose unigue. En nutre des doses faibles sont
dgalement toxiques. Toutefois, Jes symptdmes apparaissent plus pré-
cocement en général avac des dcses Alevées, Cependant, il existe de
trés grosses variations, Au cours des essais, des doses uniques
faibles cnt provoqué das symptlmes. hyrytaux 2lors cue T'utilisation
ies dcses @levées n'a nrovoqué cue cdes symntémes l1égers,

L'action du MFA est extrémement polymernhe comme 1'ont souli-
gné également nlusieurs auteurs (78 ; 32) ; elle preveque une arandsz
variabilité des fréquences ct ces amnlitudes. Ces variations impor-
tantes et inattendues nous ont conduit 3 imaainer une intnxication

ar incukaticen préalabre du Rircer avec le MFA, et ce d'autant que
nous aviens & 1'esprit, 12 rechberche A'un mécanisme rhysinmnathelo-
gique de 1'intexication,

IT - 3 - ACTIAN TOXIQUE DU MFA/INCURATINN PREALABLES NI MFA
AVEC LE RINGER

Les 0.1, sont mis au countact du liguide de Ringer nourricier
2t incubé nendant 10 mn, 32 mn, 2h ou plus. Au ceurs des maninula-
tions préliminaires, 1'action cde 1'incubation nendant 1" mn, veire
30 mn ne différe pas sensiblement de celle de 1'adjonctinn instan-
tanéde, Par contre,paésées 30 mn, 1'incubation nréalable confére au
poison une toxicité nlus grande cui se traduit au niveau des amnli-
tudes et des fréquences,
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IT - 3.1, - Action du KF! dincub& sur les amnlitudes

Aprés la stabilisation des battements t&moins, le liaquide de
Ringer de la cuve est remplacé rar le Ringer renfermant du MF2 lﬂ'3
5/ml & 1'aide d'un disnositif ennropria 3 cette technique est uti-

lisée pour toutes les oreillettes du lot B,

Coeur BII : quelques instants anréds 1'introduction du MFA, on
note une diminuticon des amplitudes (arnhe % ; QII). 4 3 5 mn rlus
tard, i1 anparait une 1&gére auvomentation, Au méme mcmert des [.S,
sommées apnaraissent, at précécdant ainsi de arandes amnlitudes
(grohe 4 Bll). Entre 17 & 20 mn arrds 1'action du MFA, une haisse
trés forte des amplitudes survient ; les ES prennent une arande
importance. 40 mn plus tard, les amplitudes daviennent trés variables.
lu bout de 50 mn, les amplitudes deviennent trés netites, sous
formes d'encoches intercalées d'ES 3 celles-ci disparaissent au
hout d'1lk 12 mn (grphe 4 ; BII) tandis que les ES persistent, Au
bout de 1h20 mn, con chserve une 1&aére récupération des P, I, en
amplitudes, avec diminution des E,S.

Coeur BZI : L'intensité et 12 varidté des symptomes sont com-
narables & celles qui ont &t& cbkservées sur 12 coeur BII. La haisse
des amplitudes est imm3diate arrés le contact du MFP avec les N,I.

Ay houtdde 5 mn, ces amplitudes sont intercalées par des E,S. (orphe
5 3% BZI)‘ Avec le temns, les E.S. massées deviennent nlus nemhreuses.
Les amplitudes de base sont intercalées nar de qrandes amplitudes qui
nant un 2aspect tré&s variable ; des séguences de petites amplitudes
sont 2galement intercaléas par de arancdes amnlitudes, dennant 1%al-
lTura d'une courbe en escalier (crnhe 5 821). L'ensemble de ces
variations a @té observ@ durant 58 mn, Passad ce délai, nn “distinaue
nettement de petites amplitudes intercalZes nar des F.S., Entre Ta

58° mn et la 115° mn, les E.S. sont réduites ; (grphe 5 5 B,I). Du
fait de la " diminution de la puissance des contractions, le coeur
semble récupérer et les amplitudes de base deviennent un neu nlus
3levées (agrphe 5 BZI)'
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GRAPHIQUE 4 ACTION DU MFA PREALABLEMENT INCUBE

B,I

3

MFA10 °x0,5ml

(incubé)

Lo

yimmédiat de a to+5' ; at ES

to+40’ a=trés variable to+50'; a = to+1h10' a = 0 to+1h20' récupéra-
encoche+grandes ES + grandes ES tion en a de base ;
. ES petites ; =30
x 3]
u‘—‘& .
to+1h30' 3 arrét - s 10 s a = amplitude

f = fréquence
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GRAPHIQUE 5 ACTION DU MFA PREALABLEMENT INCUBE

I MFA10~ 3x50m1
incubé)

to ; f=180 +eimmédiate de a to+5'ES;f = 162

to+22' ; salves d'ES : to+40' ; ES massées

a - ’
to+50' ; ES to+lh =90 to+1n3d ; to+1h38’ ; ES symétriquement espacées
biphasiques f=72 f=120 tachycar-
to+2h ; ES to+3h to+3h ES to+4h ;
3 [ ———= 10 s sauf mention spéciale A a = amplitude
"9 a: . i= 1g f = fréquence
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Au bout de 1h55 mn aprés, les amplitudes se@ caractérisent nar
une ligne pratiquement plane, sauf quelaues rares encoches (arohe
5 3 BZI) qui vont durer jusqu'd la 4e heure,

Il - 3,2. - Action du MF? dincubé sur les fréaquences

Coeur ByI : 1'action du MF? sur ce coeur entraine une diminu-
tion des fréquences, Des E,S, décalantes anraraissent 10 mn aprés,
A celles-ci se substituent des salves d'E.S. (grphe 5 ; B,I) de
durée 7 mn., Selon la taille des E.S. on en distinque de petites,.de
moyennes et de arandes, Le rythme des hbattements devient de nlus en
slus irréculier, |

L'apparition d'E.S, massées deonne 2 la courbe d'enrenistrement
un aspect d'une courbe en escalier (grrhe 5 ; BII). Les fréquence%
s'altérent davantage et passert de 174 & 150 batt./mn, Les F.S.
sont nombreuses et regroupées, mais 1nfsque le coeur s'é@nuise,
2lles diminuent de taille et de nombre {crnhe 5 ; BII). A la 50° ..
mn, les fréquences qui ont haissé réguliérement ne font nlus cue Cow
48 batt,/mn, Elles continuent ce régresser nrogressivement jusqu'A
12 batt,./mn, L'arr8t du "coeur" survient au bout de 1h30 mn (grphe
5 3 Bll).

Coeur BZI : Des modifications interviennent 5 mn anrés le con-
tact des 0,1, avec la toxine. lLes fréquences passent de 180 & 16?2
hatt./mn. Les premiéres E.S. sont anrarues au m&me instant, leur
taille et Teur nombre vont en croissant (grphe 5 ; R,I), mais cect
n'a duré qu'un bref instant. 10 mn plus tard, les fréaquences snnt de
120 batt./mn et passent & 108 tatt./mn, 20 mn nlus tard, P partir
1e ce moment, 1'arythmie s'accentue, des salves d'E,S, et des E.S,
massées apparaissent (grnhe 5 3 B,I) et nersistent pendant 52 mn,
Certaines de ces E.S. sont biphas%ques, les uns sont trés arandes,
les autres, moyennes (qrphe § ; B,I). Les fréquences chutent 3
72 batt./mn. De la 58° & la 83° mn, les E.,S, deviennent mcins nom-
hreuses, Alors les fréquences ¢rimnent nrogressivement & nouveau et
atteignent 120 batt./mn {(grphe 5 BZI)' De 1a 83° & la 158° mn, des
salves d'E,S. symétriquement espacdes rdarnaraissent, mais d'intensité
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moins grande (arphe 5 ; BZI)’ ces E,S. diminuent nrroaressivement,
puis de retites E.S. isolées persistent jusqu'ia 4h,

En résumé, 1'action du MFA incubé& sur les 2 coeurs se traduit
par des modificatinons nlus importantes des battements. Les contrac-
tions myocard1ques sont trds puissantes et les amp11tudes deviennent
rapidement trés variables et s'altérent, Les fréquences deviennent
Brécocement labiles, avec un rythme dirréqulier. Les E.S. sont essen-
tiellement les symptomes majeurs, .

Ces 2 coeurs isolés offrent 1'avantage de pouveir observer des
phénoménes intéressants pour ce oui est de 1'action du MFA incubé,

-

Le simple fait d'incuber le MFF avec le Ringer & la température du
laboratoire (37°C) suffit & le rendre encore plus toxique (contrac-
tions puissantes des Nn.I, , E.S. , défaillance ranide du coeur). lLe
fait d'incuber le MFA raduit la durée du temps de latence, de sorte
que 1'action toxique anparait presque immédiatement. La toxicité du
MFA incubé& est supérieure & celle du MFA non incubé.

Cette toxicité appavrait encore lorsque 1'on compare l1e lot A,

le 1ct B et 1'action de 1'extrait frais de snondianthus (1ot D).

I1 - 4 - QUELCIMFS ELEMENTS DE COMPARAISNAN NE L'ACTINN DU MFA
SUR LES LOTS + A - B et D

Les &1éments de comparaison sont ax&s sur les modalités des
variations des amplitudes, des fréquences et le temps de latence de
1'action du MFA ; 11s concernert aussi 1'étude des E,S. et Te délai
4'arrét du “coeur",

11 - 4,1, - Variations des amnlitudes

Comme nous 1'avons décrit, 1'action du MFA est caractérisde
nar une varijation des amplitudes. Selon les conditions de 1'exné-
rience , cette variation peut rev&tir plusieurs modalités.

Lorsque le MFA est incubé&, i1 entraine en nénéral une baisse
immédiate des amplitudes (tableau 2 ; sous 1nt B, et B,). Dans Tle
cas de 1'extrait frais de spondianthus et du 1ot A ol 1e MFA n'est
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Action du MFA sur les

0.1

Lot A

1) Comportement sur les

Coeur A IIT (MFA

Coeur A IV (MFA 107

Coeur A Y (MFA

Coeur A VI (MFA ‘%

amplitudes 10-6) 10-5) 10~4H
Baisse imnmédiate - - - - '
Baisse tardive *ﬁ + 50°% min + 4 1h 20 min + 4 1h 20 min + 3h aprés
Baisse aprés augmentat® + 5dermin‘ + 6° et 80° min + 3 1h 20 min + 3h aprés
‘ Augmentat® immédiate - - - -
Augmentat® tardive - + 5% et 23% min - aprés 20 min | +a 10 - 12 min
Délai de maintien cons~ . .
1. aprés ° ? 46 min 1h 20 min 1h 27
2) Comportement sur les '
fréquences
Baisse immédiate - - - -
Baisse tardive + 40% min + 23% min + a 20 min + a 22 min
Augmentation -~ + immédiate +3 5 min -
Présence des ES + + - +
Pélai d'apparit® des ES 1h 20 min immédiat, puis i la fin| ? 1k 22 min
rréquence des ES Trés rares rares sauf au début 0 Tras rarcs : le ES
Taille des ES Petites Petites 0 Cetites
s enlanchi . Suite d'ES au début ; s ‘o
Nature des ES isolées;biphasiques isolées et rares apros 0 Isolzes, petites
Nombre des ES Tris rares Peu nombreuses 0 1ES
alaj d! a
3) Delai d'arrét des 2h 7 min 30 17 min ? ?
C Ements :i\g\g‘;\ ‘:J

oM e e e s e R fE Y e e L R e, e
R e e e e e A e e e O
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A=

&

Action du MFA incubé
sur les O_I ) Sous-lot Bo Sous-1ot 31 Sous-lot B, o
——
1) Comportement sur les || ‘ . ' : _
amp11 tudes Coeur Bo-o | Coeur Bo-I | Coeur B4I |Coeur B;II}Coeur B,IV lcoeur By¥|Coeur B, Coeur B,I  |Coeur B,II
Baisse immédiate - - + - + + + + +
Baisse aprés augmen- +(a 1h1'). #26° min) | +(17° min)|{+(10° et |+ (9° et ? + 26°m#| + 1h apras ?
tatian 66° min) | 23° min) :
Augmentation immédia - -+ _ - _ - _ - _
3 (=] -] o + (50’100 Ot o 0 +
Augmentation tardive |[+(11° min) +{9°-10 , +° ] 3o et 22°min) H+(8°min) [+(8° min) (22° win) ?
Délai de maintien 7@in |61 min ? 2 |10-20min| 36 min ?
constant des amplitudes 20 - 25 min | 16 - 17min{ environ : : :
2) Compgrtement sur les
reqy
Baisse immédiate - + + - + + + - +
. . . o s + .
Baisse tardive +(61°nin) +(5°min) + (20_250“‘1.“)’ + + + + (5° min- +
~ . - rien apres -
Présence des E.S 1h46 min + + + + + + +
D&lai d‘'apparition :
des E.S ? 9 min 4-5 min 5 min 4-5 min 4-5 min ? 5 min 4 min
Fréquences des ES 0 Tras fré- | Du début & Trés fré- | Trés fré- Du début a
quences quentes 1% f“r“d = ;:ggl‘;:z:: quentes uentes 0 la_fin_ ?
. rés g R rés grdes
Taille des ES 0 g:::des e os. | moy. JE ?ES Trés grdes Tras grdes‘ 0 v ;ggtes. Grandes
Nature des ES asiques| sommées suite alves d°tS .
0 ntercalées | massées _[intercaldes |~ "255€eS ES masseeg 0 FS massées | o> en série
Nombre des ES Trés nom- Assez Tras . | Trés nom-
' 0 breuses No"breuseanombreuses nombreuses | breuses 0 grés oM™= | Nombreuses
3) Dalai d'arrét des 1h 25 mi reiis
) Delal d'arrét de h 25 min ? 1h 30 N ? ? 4h 2
- 2h g8 Y
TABLEAU 2 : Action du MFA incubé sur 1 Grdes = grandes
EEEEBRT TSN TRNTR ===—=g§==g LQt-;B- ) Ptes = petites
Moy = moyennes
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Bo-0

EXTRA
FRAIS
de Sp

GRAPHIQUE 6 QUELQUES ELEMENTS COMPARATIFS DE L'ACTION DU MFA

MFA10~3x50m1

1 (incubé)
P

to ; =132

to+10'; f=90 ; at to+lh

Extrait de ’
l Sp.

IT it

A
to ; f=132 to+30' ; at43f=90
MFA10™ 3x50m1
1 (incubé)

to+22' ; ay to+23"

ag ; ES
%‘J[ “——= 10 s sauf mentfon spéciale A
O x 1 '

a = amplitude
f = fréquence
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nas incubé, la haisse des amplitudes se situe & un moment nlus tardif
(cf.Tableau 1 Tot A). Dans le cas du sout-lot B, o 1'incubation n'a
duré que 10 mn, la baisse des amplitudes demeure tardive (tableau

2 3 sous-lot Bn)' Lorsque 1la dimihution des amnlitudes est trés tar-
1ive, elle intervient le plus souvent aprés une seule augmentation
(tableau 1 ; 1ot A) ; dans le cas du lot A o0 1'adjonction du MFA

a 8té instantanée, les augmentations des amplitudes surviennent entre
10 et 23 mn et rarement avant ce délai (tableau 1 ; lot A) ; c'est
seulement par la suite qu'on ckserve alnrs leur diminution tardive

50 mn & 1h27 mn (tableau 1 ; let A2),

Mais lorsque le MFA est incubé, outre la baisse immédiate qu'dl
nrovoque au niveau des amplitucdes, on observa par la suite des auc-
mentations plus précoces situées entre 4 2 10 mn en ¢général, et 22 mn
au plus tard (tableau 2 ; 1ot B ; arphe 4 ; et grnhe 5§ , BlIV). Ces
augmentations sont suivies d'une bhaisse définitive également nlus
nrécoce entre 10 & 26 2t m@me €6 mn (tahleau 2 1ot B).

Dans le cas de 1'extrait frais de srondianthus, i1 se produit
une seule auamentation vers 20 & 3N mn, nar la suite, la ré&qression
des amplitudes se fait Zans le m&me délai cu'avec 1'adjonction ins-
tantanée du MFA (grphe 6§, extrait frais de Sp%).

IT - 4,2, - Variations des fréquences

Le MFA entraine une chute ranide de fré&quence, et 1'anparition
das E.S.

L'action du MFA 2t de 1'extrait frais de spondianthus conduit
i une diminution des fréguences au bout de 5§ 4 25 mn d'action ; cette
diminution est plus accentuée par 12 MFA incub2, Nutre la baisse des
fréquences, on neut constater aussi des tachycardies brédves avec le
MFA incubé (grphe 5 ; 321), de m&me aqu'avec le MFA non incub® (arphe
2 3 Agq)e

Pour les E.S., leur taille, leur nombre et leur nature déter-
minent 1'indice de 1'intoxication par le MFA, Ces paramétres sont.
axagérés rar 1'incubation ; les E.S. sont d'anparition rrécoce (qrnhe
4 et 5) 5 on observe des salves d'E.S., des E.S. massées, ou de
séries d'E.S., et leur taiile varie de tré&s arandes aux retites E.S.
(tableau 2, Tot B) ; ces E.S. sont décalantes et peuvent &tre

[N

e

® Sp : Spondianthus
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biphasiques (grphe 5 ; BZI)‘ Le coeur B, constitue une excertion
(tableau 2, scus-lot Bny) ; cela peut se comprendre dans la mesure
a0 le temps de 1'incubation n'est que 1N mn.

Par contre, les sbservations avec 1'extrait frais de 4pondlan~
thus ne révéle pratiquement pas d'E.S. sauf quelgques instants avant
1'arr8t du coeur (grphe 6, extrait de Spn.).

Dans le cas de 1'adjonction instantanée du MFA les E.S. aqui
sont isolées, netites nu moyennes scnt moins importantes (tahleau 1,
1ot A). '

I1 - 4,3, - DE1ai d'arrdt du coeur sans l1'action du MF2

Lorsque les 0,I, sont sujettes 3 des cnntractfons - trop nuis-
santes accompagnées de nombreuses E.S., elles se fatiquent nlus vite
que lorscu'elles battent réguliérement sous un bhain nutritif sain,

Le MFA incubhé qui engendre de nomb¥feuses centractions entrafne
rapidement une défaillance des 0,1, 3 le - délai d'arrdt n'a pra ata
systématiguement déterminé pour toutes les N.I. parce oue d'autres
substances ont &té consécutivement testées avec le MFA, Ces délais
sont variables mais on peut déceler des différences,

Pour le 1ot A, c2 4271ai varie entre 2h7 mn, 3hl7 mn et excep-
ticnnellement 11 se prolonge 1lus de 4h pour des coeurs trés résis-
tants (tableau 1, 1oth),

Par contre pour le MFA incub&, on a un d&lai comnris entre
1h25 & 2h, Parfois des encoches et des E.S. peuvent persister jusqu'ad
Ah (grphe 5 BZI). |

L'incubation du MFA dans le liquide de Ringer nutritif exacerhe
la toxicité du MFA ; les variaticns au niveau des différents para-
métres deviennent plus patentes et plus précoces. Le fait le n1us:
saillant est 1'apparition intense et ranide des E.S. 3 ce phénoméne
3 lui seul peut signer 1'arré&t du “"coeur".

Tous ces faits nous ontcorduit & doser le Ca dans le liquide de
Ringer nutritif afin d'en suivre 1'évolution compte tenu des ré&sul.-
tats.
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II - 5 - RESULTATS DU DNSAGE DU CALCIUM

IT - 5.1, - Mathode spectrephntomdtrique

Cette méthode a 2t2 briévement dé&crite plus haut dans le cha-
pitre "méthondelegie". Le dosage est fait une fois Dcur toute avec
un liquide Rinaer qui servira de référence pour les autres desanes,
Pour cela, nous avons nréparéd un calcium &talon 100 mo/1 et un
liquide de Ringer selon ia formiale utilisée au cours cde nos exnréd-
riences. Une partie du liquide de Ringer a servi & préparer une
solution de MFA 10-%JDUTS incuté pendant ?2h & la température de 37°C.

Une autre partie du Ringer est laissée nure 2 la température ambfiante.

Il - 5,1,1, - Courbe &taloen

a) Préparaticon de la solution &talon de calcium 100 ma/l

CaClyg Puliceiensnnnn 0,125 q

Hel av 1/10,....95p... pour dissoudre
Eau 4ist.eevee.ooqsn.. 500 ml

(& conserver en flacen de nolyathyléne)

b) Dilution de la sclution &talen

L'étalen de calcium 100 ma/1 cui constitue 1a solutien mére.a
3té dilué successivement au 3/4 3 1/2 ; 1/4, et 1a solution 0 est
renrésentée par 1'eau distillée., La solution 0, c'est-a~dire 1'eau
1istillée sert & réaler le zérc (0) de 1'appareil, La solution 1
(sclution &talon 100 m3/1) étart trop forte, le 100 de 1'a,,areil
2st réglé avec la solution 3/4, Et voici les correspondances des
mesures four 1alcourbe gtalon

Sclution 3/%....00eu.. 100 (de T'annareil)
" /2 ciiieenee 70 "
" 1/ % eienee.. 34 "
" zéro (=Eau dist.) 0 n
Ces résultats rermettent de censtruire la courbe &talon.-
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IT - 5,1,2. - Dosage du calcium dans le Ringer

Le Rinaer pur (RP?) et le Ringer incub& (RI) sont successive-
ment introduits dans 1'arcareil afin de vérifier que le calcium
total, de Ta sclution de Ringer est invariable,

Les corresnondances des mesures sont celles-ci :

RPiveseas 23 (de 1'aprareil)

RIveeean. 27 "

»

Les résultats montrent que le calcium toatal dans le Rinaer pur
2st le méme que dans 12 Ringer indubé&, ce cui est dvident, car on
ne saurait expliquer gu'aprés 1'incubation, ce calcium soit transfor-
en un autre &lément ancore mrins disraraitre,

n

m

Cerendant cette vérification a un int3rdt lorsau'il s'adgit de
doser le calcium ionique sérique, c'est-ad-dira le calcium qui n'est
pas complexé dans l1e s3rum, ou le calcium ionique dans Te liauide
nhysiolccique de Rinaer,

Pour vérifier un tel &état du calcium, nous avons utilisé en nlus
la méthocde comnrlexométrique de Tronchet nour doser le catt dans e
Ringer avant et anprés incubaticn,

IT - 5.2, - Méthode <comyiéxométrique -de Tronchet

Nous rappelons 13 encore que la méthede est dacrite nlus haut
dans le chapitre "méthodologie" et i1 ne sera présentement donné
jue les résultats. Pour la réalisation de ces résultats, nnus avons
utilisé comme matériel animal, 50.1., et offectué 54 séries de
4osages dans lesquelles cnt 2té desés::

- le liquide de Ringer pur
- le liquide de Rincer incuh& pendant 30N mn
- le liguide de Ringer ircubé nendant 2h au moins
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- le liquide de Ringer dans lequél battent des 0.1,
- le liquide de Ringer ircub& dans lequel battent des 0.1,

Le calctum étalon a Zgalement Até dosé.

11 - 5.2,1. - Dosage du calcium étalnn (Caf:.f‘.3 1r6 mg/1)

-~ Vl = 1,05 m1 (E.DoTuAn)
-V, = 1,85 m1 " V= 1,r5 m
- Vg = 1,05 m] "

11 - 5,2.2. - Dosage du liquide de Ringer

I Série 1 ! Série 2 | Seérie 3 ! %rr1e 4 I "oyevn|es !
""':ZT/ = ) ""'T """""" "7"""""'""’T"'T"ff?""‘T """""""""" T
Ringer pur | il = 0,71 m]'i? = 0,68 m | ig = 0,68 ml X = 0,09 ml !Vl = 0,63 »1
1 d P
v (EDTA)Y __I_ (EDTR) Lo (EDTA) (ELTA) ! |
R e e R L LTl EETLL L P B ER PR
(Ringer incubZ , ! b ! i !
*pendant 30 min ° 71= 0,62 ml ! : Y? = 0,67 m1,74==0,62 wl iV,=0,62 mi |
lavec e MFA ! (EDTR) S {EDTAY ¢ (EDTA) . (FDTA) ‘
- - O = (2 Y o —— = o 0w o o oy 2 i 0 0 e U S e S !
r : ST T T T s T e e e .

' °
Ringer incubé B, = 0,60 ol QZ =062 ml LW, = 0,62 ml! W, = 0,62 m19vq=n,62 m} !

! pendant 2h au 171 | s 3 |
moins avec la { MFAy (EDTA) ; (EDTH) ! (EDTRY ) (EDTAY  ° (FDT/ ,
------------------------------- .——————a-—-———-——'——* — l ! - . .
! Ringer pur ¢ 0,1 '71-0 62 ml | 72 =1,62 ml ! 23 = 0,62 ml L V.= 0,R2 m
U (Bota)___ ' 2 (EoTa) 1 Y (EOTA) Mool (EPTn)
| Ringer fncubt I T ! Yoo ) '
| Ringer incubéd 0. - il Vo= oa
L avec le MFA + 0 I,Ul =0,62 ml | Uy= 0,61 ml | Ua= 0,62 ud | lg= 0,62 m1 { Vo = 0,57 ),
J J ; (EDTA) Lo(E0TA) (EPTAY (EDTA) ! FNTH) )

¥
1
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IT - 5.2,3, - Teneurs en Ca des liquides physioloaiques

. : : +4 +
Liquides physio-Moyenne des vc-° Teneur en Ca *:Teneur en Ca
logiques .lumes des dosa«: corresnpondant :correspondant en :

.ges en ml en mg/1 tmole et en milli-
. :mole/1 ’
Ringer pur : 0,69 : 65,50 0,00égj:mo1e de
f : : 1,64 millimole :
. : : de Ca/1
Ringer incubé : 0'22}$8 mole de
pdt. 20 mn avec: 0,62 59,05 : 1,48 mi11imole
de Ca/l
Ringer incubé : 0’00£g8r27}e .
pdt. zh au 0,62 59,05 : 1,48 millimole .
: mo1n§ngec le f : de Ca/l :
L LT R G 00148 mote
, Ringer pur 0,62 59,05 : de Ca/l
) *hr ‘1,28 millimele °
. de Ca/l :
Ringer incubé . 0,00Iga?$1e de °
 hoins avee Te 0,62 29,05 1,48 millimole
MFA, + C.1. de Ca/l

L'ensemble de ces dosages se résume & 3 observations

-~

1°) Les 0.I. prélévent du calcium & partir du liquide initial
4e Ringer, ce qui entraine une baisse de la teneur en Ca dans le
liquide au moment ol les C.I. tattent dans la cuve.

2°) Lorsque le MFA 10™°g est incubé dans le liquide de Ringer,

bv

lTa teneur en calcium du liquide diminue jusau'd un certain seuil.
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3°) L'incubation du MFA 10'39 dens le Rfnger entraine un
Jéficit calcique mais 1'introduction suppniémentaire d'D,I. dans ce
Ringer n'accentue pas le déficit.

Le calcium est un 21&ment important de 1a contracticn myocar-
dique 4in vive.. A 1a lumiZre de ces deosaaes, son intervention 4n
vitro sur les 0.I., ou aprés dincubation semble manifeste dans 1'Atio-
1ogie de 1'intoxication avec le MFA, Ce r8le du cat® sera dvoqué

dans la discussian.
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TROTSITEME PARTIE

ESSAI IN VITRO D'UN  TRAITEMENT DE  L'INTOXICATINN

RESULTETS
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INTRODUCTTION

L'étude menée sur le poisen qui peut causer des déaats impor-
tants du b&tail, nous a cocnduit & nous rencher sur la recherche
d'un moyen de combattre 1'intoxication. Decux faits ont gquidé nos pas :

1) Le toxique agit sur le coeur en rrovojuant un affaiblis-
sement graduel des amnlitudes descontractions, de mé&me qu'an alté-
rant preofondément le rythme cardiaque (28 ; 32),

2) Lorsque 1'on jette un coup d'ceil sur la DL5O‘ de ce nonison
(28 3 32), on constate que pius Tes animaux ont un rythme cardiaque
rapide, plus la DL 50 est &levée. Cela ncus 1'internrdtons nar le
fait que, plus Tes animaux sont sympathicoteniques, plus ils résis-
tent & 1'intoxication, nlus ils sont vagotcnioues, plus fraailes,
ils sont au poisan,

Notre choix s'est por*té teout simnlement sur le *nrnicardiacue
naturel cu'est 1'adrenaline,

Pans la plupart des intoxications réalisZes avec Te MFA,
1'adrenaline a &t@d narallélcement essayée, Nous avons adontéd comme
nrincipe, scit de faire agir 1'adrénaline consécutivement & 1'ac--
tion du MFA, soit de les faire agir simultanément. Ignorant Tles
aropriétés thérapecutiques de 1'adrenaline, 1la méthode consiste & 12
recherche d'abord d'un effet théraneutique de cette substance en
combinant T1'adjonction pure et simple de 1'adrenaline sans Taver
le MFA, et 1'adjonction de 1'adrenaline aprads lavace du MFA, Puis au
cours des expdriences, nous avens choisi d'adiocindre dasormais 1'adre-
naline sans laver le MFA, L'efficacité de 1'adrenaline a Acalement
3té recherchée en fonction de 1a rapidité de 1'intervention. Lles
essais thérapeutiques sont réalisés aussi bien avec le MFA incubé
qu'avec le MFA non ‘incubé,
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CHAPITRE 1 - RECHERCHE D'UM FEFFET THERAPEUTIQUE RE
L'ADRENALINE CANTRE LE MFA (LOT - A)

Nous avons fait 1'essai sur des 0.1, du 1ot A, Ces N, T, sont
nrérarées et montées successivement dans la cuve & 0.1, et Taissées
sous 1'action du MFA jusqu'i arré&t, ou jusqu'a ce que les amnrlitudes
staffaiblissent ; da&s lors 1'acrenaline a 8%6 introduite, Mais auna-
ravant, ce produit a #té testé seul sur un coeur témnin,

I -1 - ACTION TEMOIN DE L'ADRENALINE

E1le provoque sur les 0,1, une aunmentation des amplitudes
de contracticon dans les instants aui suivent son adjenctien ; mais
ces amplitudes baissent rapiderent 2 un niveau inférieur, On ohserve
3galement sur les frdéguences ure hausse qui nersiste nlus Tnngtemps
aprés (crphe 9 ; AVII)‘ Co sont des actions innotrones et chrone-
tropes pesitives bien connues de 1'adrenaline aussi hien 4n vivo
qu'in vitro,

I ~ 2 - ACTION DE L'ANRENALINE SUR LE MFA

Au cours d'une nremiére série d'essais, 1'action de 1'adrena-
line est testée de plusieurs feconssur les N,I. ; d'une ~art on
introduit 1'adrenaline sans avcir lav&le MFA, d'autre part on 1' introduit
aprads aveir lavé, Dans certains cas, les 2 méthodes d'adjonction ont
3té combinées. Nous avons utilisé 6 0,1,

I - 2.1, - Coeur AI et cceur AII

IT est rannelé qu'outre le fait que des 0.1, témoins ont été
dadcrites dans la 2° -artie de ce travail, toutes les N.I, ont &té
soumises & des conditions physiclogiques normales dans le Pinecer,
afin d'enregistrer des battemerts témnins.

Pour les coeurs AI et AII les 0,I. entretenaient des battements
ncrmaux et stables dans le Rincer nutritif (N,8 cm d'amnlitudes et
210 batt./mn (crphe 2, AII).

« Elimination du MFA en replagant le liquide nar du Ringer pur.



Dans une fvelutinn normale, la ri3aression des hattemants est
srogressive et dure 8h (temps ¢'observation) (arphe 1),

Avec 1'adjonctinn consicutive de 3 dnses respectivas de MFA (0,5
mi de MFA 10°7g 5 0,5 ml de MFA 10~6q ; 0,5 ml de MFA 10-59) soit des dilutions
ians la cuve de 1077 s 1078 : 10'7q,on abnutit & 1'arrdt cardiacue
3hS50mn aprés la nremidre dose (crnhe 2, ﬁII).

& mn anrés cet arrdt, une adjonction de 7,5 ml c'adrenaline

; . . . -5
3g fut effectuée sans lavaye du YFA, soit une dilution de 19

10°
4'adrenaline dans la cuve ; ceci suffit & relancer immédiatamant les
battements des N,I, (arnhe 7, AII)' Les amnlitucdes des battements .-
sont restées niéanmoins faihles (0,3 cm) mais constantes ct unifarmes ;
les fréqguences scnt Alevécs ¢t rfaulifres,

Au bout de 6 mn, nnous avcns lavé voleontairement c2 qui s'est
soldé rar 1'arrét immédiat des battements (arnhe 7, PII).

10 mn aprads ce lavage, 0,1 ml A'adrenaline 10’5 a introduit
4ans l1a cuve (scit une dilutior de ’O'7q relance immédiaterment les
hattements avec stabilisation des aggTitudes i 0,5 cm et 2lavatinn
des fréquences (crnhe 7, AII)'

Nous avens essay? 2 fois cette opdratinn et avons constatéd ou'il
y a renrise des hattements chacue fois nu'eon ajoute 1'adrenaline.

Dans le cas du csoeur Rys on constate au'entre 1'adjenction
at la reprise des batt2ments, i1 y a un temns de latence de 10 & 15 mn.

Au total, toutes les deses d'adrenaline sur les coeur"--’-‘T et
AII ont toutes entraind 13 reprise des hattements. Les lavaoces rennu-
vellcement du liguide de Pinger sort volontairement effectuds & mn
inrés chaque renrise, Le lavace anrds relancement des N,I. entraine
souvent leur arrd&t (grche 7, AII). L*adjecnction de chanue nruvelle
dose d'adrenaline reldve les amnlitudes & un niveau sundrieur, soit
0,3 cm pcur la lére dosa, 0,5 cm nour la 2° dose et 0,6 cm rour la
3° dose cd'adrenaline (tableau 2, AII).

- N - £\
I 2.2, Coeur 1T
Plusieurs dnses variables d'adrenaline snnt administrées 3 1a

varition des doses s'explicue parce cue nous sommes 3 la recherche
1'une dose adéquate 4'adrenalire, Contrairement 3 la fois nrécsdente,
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GRAPHIQUE 7 ACTION DE L*ADRENALINE SUR LE MFA NON INCUBE
CoeurAII 2°dose_¢
MFA 1°d05e_3 Adr 10 “x0,1ml
Adr 10
SRR acitagl
to ; f=210 to+3h54"' arrét to+3h54"' ; a:0,3cm to+4h ; arrét to+4h14' ; a=0,6-0,5cm
a = 0,8 ¢cm lavage
/ »
to+2h8'
1°dose _,
to+4h21'arrét -4 d’Adr 10
aprés lavage MFA10 ximl
r_xO,Sml J
Coeurhy m g e BRAIES

to;a=1,3cm;f=132 to+2h7';arrét to+2h9' reprise;a=1,5-0,7cm to+2h15' ; a=0,5cm

2°dose Adr
IlO'i:O,lm] ll l
~to+2h29'arrét; to+2h39'ja=1cm;f=42 to+2h44';a=1cm to+2h57' lavage to+2h58;a=0,7cm

£=72 +Adr1073x0,1m1  f=78
x3doses espacdes

to+3h21’ to+4h9' a=0,8 cm
aprés lavaget lavage aprés -3
Adr10-3x0,5m1 arrét + Adrl0 3/;31
a = 1,5 cm ; =72 x0,5mlsa=1cm ; f=78

= 10 s

amplitude

- @
0

fréquence
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. Action.dy MEA st de 1'Mdrena] ine.sur.le.Cosur A0

Action consEcutive du MFA | Efﬁats sur | Temps., Durée des R ] _ |
et de 1'Adr ; Tes batte- | latez b avt. reprise Effets sur les amplitudes Effets sur les fréquences
: e ~ j ments des 0} reprise 3 - o -
Activités témoins des OI { 32;5??:¢:5 amplitudes stables : 0,5 cm | fréquences stables : 210 batt./min
8 N - $¥des amplitudes o . - '
Action consécutive des é ‘4% anormale - arrét (4 o _ - ¥2des fréquences ; ES
dilgtions : 1079 ; 1078 ; fldes amplitu- win) - - des amplitudes - annulation des fréquences
10~/ de MFA 1nterca1ées des s de - amplitudes nulle , ‘
par des lavages - dégradatiof” E: rise’ anp - s
, ' des batt.+ES P
- . -5 | . - #tdes amplitudes 3
Action de 1°'Adr 10 reprise des | reprise .. Q
' (0,5 ml) sans lavage battements |[imn&diate 6 min - am311tudes stables (0,3 cmi' f"des fréquences

] g .
] - - pas de re- - P . , :
Lavage 322";::10" ' g;;se 10mir vhu%zng$;e§mplitudes - Chute des fréquences {(=nulle)

tion de 1'Adr 10-5 - *da - ¢ quences (tres &
ﬂgt;o;];eIA'gg: :orés reprise des reprise | arret  |" t2das amplitudes - #%des fréquences (trés &levées)
sa;age ' P battements immédiate | volontaive|- amplitudes stables 0,5 cm
rlavage ar;ét pas de repri- - amp]itude =0 - fréquéncé = 0
Lave B E : se .
. "5 . . : . .
Adr 10~ 0,1 ml '§22:59 d:: 1;;2;}::e vo?;gizire - 42 des amplitudes (0,6'cm)] -2 des fréquences

TABLEAU 3 :
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on laisse les oreillettes battre '’nesqu'd 1'arrdt des renrises aprés
chague dcse d'adrenaline.

Avant 1'acticn de toute droaue, les paramétres initiaux sta-
hles sont de 1,3 cm nour les amnplitudes et de 132 bhatt,/mn nour Tles
fréquences (arphe 7, AIII)' Avec 1'adjonction d'une dose unique de
9,5 m1 de MFA 1074 9 (soit une dilutien dans la cuve de ]0’@3,
T'arrét des creillettes intervient aprés 2h 7 mn (arphe 7 3 BIII)'

Sitét aprés 1'arrdt, de rlus fortes doses d'adrenaline sont
testées

1°) La dose de 1 ml d'adrenaline 10°" « (dilution dans 1a cuve
10-3) utilisée sans lavage du MFA entraine une forte renrise des
hattements, avec des amplitudes de 1,5 cm, sunérieures aux amnlitu-
ies té&moins (grphe 7, AIII) et des fréquences de 102 batt./mn.
Aprés quelques E.S. et une arythmiebrives, amplitudes et fréquences
se stabilisent (arphe 7, AIIﬁ' mais les fréouences ont chuté & un
niveau inférieur (60 bhatt./mn). Au beout de 21 mn les oreillettes
starrdtent d'élles-mé&mas., 9 mn se sont écculdes anrds cet arrét,

mais les 0.I. demeurent toujours immechiles, méme aprés lavaaqe,

2°) Dés lors, une 2° dose identique d'adrenaline intrecduite
provoque 1'#1&vation des amplitudes 8 1 cm, et instaure un rythme
de fréquence 1&gérement supérieur (72 batt./mn) ; tous ces naramétres
sont stables., Cette fois 1la durée de 1a reprise est 18 mn, puis le
"coeur" s'arrdte (grohe 7, AIII);

3°) Aprés ces 2 premicres doses, 2 doses identiques aux pré-
cédentes et réculicdrement espacées s'avérent nAcessaires rour la
remontée et le maintien des amplitudes & un niveau - 0,5 cm pendant
26 mn seulement, Les fréguences sont alers comprises entre 78 3 &N
batt./mn.

4°) Aprés 2 mn, nous avons utilisé@ n,5 ml d'adrenaline 10—30
(dilution dans cuve;lo_%) et ecttenu 1% mn de reprise, et avec nour
amplitudes 1 cm, et 78 batt./mn., Par la suite les 2.1, s'immobili-
sent (cf. qrph® 7, AIII)‘
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~*{Action consécutive du g{‘lt’fsg ;:s mfg:t]" Durée des | Effets sur les amplitudes | Effets sur les fréquences
MFA et de 1'Adr fem reprises )
. : 1) ] reprise - R
: - amplitudes stables ; H - fréquences stables ;
Activités témoins des battements 1,3 cm - 132 batt./min
01 réguliers
o - dégradation - Pas de re- - 2 des amplithdes - ¥ des fréquences + qqes ES
Action de Ta dilution des batt. prise g .
1075 de WA - arrét précocel - arrét 2 miy - amplitudes - 0 - fréquences = 0
v 18 - **des amplitudes 1,5 cm |- 1%des: fréquemes( 102 batt./mig|
1° A;t'l:@ d'Adr]:S - | reprise . m::te 21 min - $2des amplitudes 0,5 cm |- 425" = 60 patt./min
(1 ml) sans Tavage - |- annulation des amplitudes |- ¥ * " (=0 batt.[mig)
- e - #2des amplitudes ~ #des fréquences |
12° Lavage apres .9 min ) reprise 18 min |- dmplitudes stables 1,5cq- fréquences stables (72 batt./
d'arrét + 1 ml d'Adr 10" | reprise immédiate - annulation des amplitudes min)
1 (=0) - d2des fréquences ;s E.S
- : _4 . - f2des amplitudes - 42 des fréquences = 78 batt./
'13° 3 doses d'Adr 10 reprise 26 min - amplitudes variables min)
(im) reprise 'Inl;r’lédiate »0,5 cm - ¥ des fréquences 60 batt. /min
rtgu]ierene'nt-»espacees’ : - annulation - ES
| ‘, Dose d*Adr 103 e - f;psogrgssiive des ampli- {- 22des fréquences (78 batt./min]
reprise ~ tudes cm. -
W{iv:g aprés reprise ST 14 win - 4o progressive ot arrét Puis (¢ brutale
' 2 min aprés — | 3 . :
"" - - %% des amplitudes - 42 des fréquences (78 batt./iuin]
. ' reprise : _ o -
;’“" aprés arrét reprise immédiate 5 min - |- amplitudes + stables E.S
X s. MjOﬂC;iOﬂ imédiate k i : repris;e 58 i - ¢ :esiamplitu:e; 1,3 em - Fré?ﬁ"cef 78 batt. /min)
| I - _ prise . in - stabilisation cm - stabilisation
i . ~ _Jdtprogressive _

TABLEAU & : &mn,.du.'.ﬂ.n.ﬂs.l:éi:.;u:.ls.sm.&.m
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5°) Aprés lavage le "coeur" reprend pendant 5 mn et s'arrdte,
Suite & 1'adjonctinn A'une dose identique 3 la rrécédente, Ses bat-
tements furent relancés pendant 58 mn {*emps d'observation) ; Tles
amplitudes mesurent 1 cm et les fréquences 78 hatt,./mn. Leur régres-
sion fut progressive au cours cu temns (tableau 4, AIII)'

En résumé, les différentes dnses d'adrenaline emnloyées
contribuent & la reprise des hattements anrés arrét. Les amnlitudes
se maintiennent & un niveau surérieur ou 2nal i celui des enrenis-
trements témoins, mais les fré&cuences sont aénéralement nlus basses,
La reprise sous 1'effet de chacue deose d'adrenaline dure nendant
un temps cempris entre 14 et 26 mn. En " javant, plusieurs fois eon
peut relancer lonatemps (58 mn) les hattements au bout de maints
assais. Mais la reprise n'a pas toujours 3té satisfaisante opcur
toutes les 0,1, telles que le coneur AIV'

] - 2.3, - Coeur AIV

La dilution de MFA réalisée dans 1a cuve est de 107" a Tles
Jifférents paramétres d'enregistrement Ztaient respectivement 90
batt./mn pour les fréguences et 0,5 cm nour las amnlitudes (arnhe 8,
AIV).

Les conséquences de cette dose de MFR est la déaradation des
battements et ceci conduit & 1'arr2t au bout de 3h 17 mn (arnhe R,AIV).
L'essai avec 1'adrenaline a nresaue &choué ; la renrise des
hattements n'a durd que 8 mn, ralqré 3 deses de n,5 ml A'adrenalin-
10'39 chacune, Ces dosas #taienrt administrdes toutes dans les 5 preo-
miéres minutes par intervallaes réquliers afin d'éviter ure tréve de

la reprise des battements (tableau 5, AIV)'

Au vue de ces premiers cssais, on rercrit sans €équiveque cue
1'adrenaline entraine 1¢ relancement des hattements des N.I., inter-
rompus par 1'action du MFR, Les différents raramétres d'enreaistre-
ment sont uniformisés, 12s amplitudes sont situdes au veoisinace des
amplitudes témoins, mais les frécuences sont basses. La renrise des
hattements n'est pas toujours immédiate, elle neut se faire avec un
temns de latence de 10 & 15 mn (cf. grphe AIP).
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GRAPHIQUE 8 ACTION DE L'ADRENALINE SUR LE MFA NON INCUBE
CoeurA - - -3
_ 1V IMFAIO 2x0,5m1 Adrl0 “x0,5ml
to ; a =0,5¢cm to+4h40' ; arrét to+4h41' ; a =Q;6-0,7cm to+4h44"
f=100 -3 -3 '
Adrl0 Adr10 “x0,5ml
,lxo,ﬁml ’ °
to+4h45' Adr1073x0,5m1  to+4h47'Adrio”3 to+4h50' ;lavagesarrét -
x0,5ml
Coeur A, 1°dose 2°doseq
! Adr10-3 lAdrlo x0,5m1
S TETPANAANAS EERSETR AN :
A A
to;a=0,8cm;f=180 to+4h10'y;a=1lcm = to+4h10';a=0,3- to+4h30';a=0,4cm to+4h30 ; a=0,5¢m
f=66 0,4cm =156 f=156 f=174

3°dose -3
Adr10h3x0L5m1 Adr 10 “x0,5ml
A A vt B e v

to+5h ; a=0,5cm to+5h21" to+5h40';a=0,5¢cm  to+6h;aprés to+6h3' A

f=150 f=150 lavage
1 t-ni.-n-a-n4\ L
premee———
fa
to+6h5" . to+6h24’ to+7h
3 ‘ ——= 10 s sauf mention spécialeaA a = amplitude
/13 Aiv— = 15 ‘ = fréquence
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Action consécutive duAAAH Effet sur les

Temps de la-

MFA et de 1'Adr bagtem8¥ts tence avt. B:;f?sggs Effets sur les amplitudés Effets sur les fréquences
es reprise des
o batt, »
- amplitudes témoins (0,5cmf - fréquences 100 batt./mn

Acti;}tés témoins des tg;&ﬂ:::s - amplitudes st:bles

-2 Cpae - #%des amplitudes a 1,2cm| - 49 des fréquences 3 168
Action du WA 10°= | [begradation des| - Pas de . - 42des amplitudes & 0,7cm batt./min
(0,5 m1) (dilution 10 ) u'a arrét J (agrEt d&fi- - ¢%des amplitudes & 1,lcm| - 2odes fréquences

. q nitif) - annulation des - E.S
. amplitudes - Annulation des fréquences
o . 2 -
1° Action de 1'Adr 1073 reprise des - #°des amplitudes - Tdes fréquences
battements ; 8 min - amplitudes variables - arythmie
0,5 ml x 3 doses peu puis arrét tond < 1a bai £ s
espacées : - endance & la baisse - E.
Lavage immédiat aprés Arrét des Pas de - baisse des amplitudes | - 4o des fréquénces
la derniére dose d'Adr battements reprise - annulation des amplitudes| annulation des fréquences
&
. -3
2° Adrenaline 10 Pas de Pas de . I,
" . - amplitudes = 0 - fréquences = 0
(0,5 ml) reprise reprise

TABLEAU 5 : Action du_MFA et
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Malgré ces résultats déjé obtenus, la ra&flexion suivante semhie
nécessaire § pour-nue 1'adrenaline soit vraiment efficace, il faut
qu'elle entratne non seulement la reprise des battements, sans lavaga,
mais aussi cette reprise doit &tre durable.

Comme 1'a dit aussi Vickery et Vickery (41), les nrincines
actifs utilisés dans 1a recherche d'un antidete de 1'emncisonnement
nar le MFA ont &té déterminés par une connaissance du site et du
mécanisme de 1'effet toxique. L'antidote dnit par conséquent combat-
tre le toxique au niveau de son mécanisme d'action, Ainsi nous ren-
sons que lorsque le MFA est lavé 1'adrenaline ne joue rlus intégra-
lement 1e r6le présumé cde 1'antidote ; i1 reanimerait tcut simnlement
les 0.I.,, mais i1 n'est pas @vident qu'il comhatte le MFP,

NDans 1'intoxication in vifro, le lavage est une méthode arti-
ficielle pour soustraire les 0.1, & 1'action du MFA, Chez 1'animal
vivant, cela n'est nas possihble, Nous travaillerons dnnc en nnus
rapprochant des conditions chez 1'animal, Cenendant i1 faudrait
remarguer que le lavage n¢ suffit nas A& snustraire teotalement les
0.I. de 1'action du MFA,

Toutefois nous avons préraré ? autres “coeurs” sur lesquels
1'adrenaline est instantanément ajouté2sur le MFA,

I = 3 - ACTION DE L'ADRRENALINE SUR LE MFA : ADJONCTINN SANS
LAVAGE

Dans ce chapitre, 1e MFA n'est plus lavé avant de faire aqir
1'adrenaline, Qutre cela, nous n'avons pas attendu 1'arrdt des 0.1,
avant d'intervenir dans le but de nrévoir les défaillances des 0.1,
Voici donc Tes influences de 1'adrenaline sur 1'action du MFr,

I - 3.1. - Coeur A,
Au niveau des bhattements témoins rdqne une uniformité parfaite

des paramétres ; on a respectivement 0,8 cm nour lazs amnlitudes, et
18¢ batt./mn pour les fréquences (grnhe 8, AV).
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Nous avons ajoutd 0,5 ml de MFA 10'30, ceci fait une dilution
e 107°
maux se déoradent rapidement et n'atteignent nlus que M,1 cm d'am-
nlitucde et 114 batt./mn au bout de 4h 10" de temps.

L'adrenaline a &téd rajoutéeau MFA dans l1a cuve avant le terme

g dans Tla cuve, Aprés ceci, les hattements qui Ataient nor-

de 1'arrét cardiaque, mais les amnlitudes Btaient dé&jd trés petites
(0,1 cm). La dose rajoutée da (,5 mi d'adrenaline 10'3q est diluée 3
10'59 dans la cuve.En mcins ¢'1 mn apréds cette addition, les ampli-
tudes montent & 0,3 cm puis recdescendent au niveau initial (orphe 8,
AV). Les fréquences croissent énormément juscu'd 156 batt./mn. Les
ampiitudes subissent une 2° hausse 34 N,4 cm (aqrphe 8, AV)° Les rara-
métres se stabilisent. Le coeur bat ainsi pendant 21 mn,

Nous avions fixé& comme objectif de maintenir aussi Trnngitemns
que possible Ta stabilité des battements. Alors d2s Tes 21 mn pass2es,
une nouvelle dose semblable & la nremiére fut introduite. Cette
dose rehaussa le niveau des amplitudes a8 7,5 cm et celui des fré-
quences & 174 batt.,/mn (grphe 8, AV) et on obtient une stabilisation
4'une durée de 50 mn pendant lequelle on ne note aucune variation
notable (tableau 6, Av et grphe R, Av) ; toutefeis on note une 1&aére
beaisse des fréquences au cours du temps, les amplitudes restant
identiques.

Avant quiune variation importante n'inter:int, une 3° dose
d'adrenaline identique aux pré&cédentes fOt conduite., Les amplitudes
augmentérent (0,6 cm), les frécuencesgeui avaient baissé remontérent
5 150 batt./mn. Mais rapidement ces amnlitudes se stabilisérent & 0,5
cm et Tes fréquences baissérent & 125 batt,/mn (tableau 6, AV). L'ac-
tion de cette derniére dose d'adrenaline dura 3% mn (temps d'obser-
vation).

Au total, de ces trois (3) doses administrées dans’Ta cuve
sans lavage préalable du MFA, 1'adrenaline a réussi & contrecarrer
1'action du MFA pendant 110 mn (temps d'observation). Les hattements

des oreillettes ont 8té stabilisés et relativement rehaussé@s.

Remarque : L'essai apr2s lavage & la 6° heure arrive 3 restau-
rer les battements des 0.I. jusau'd 7h aprés 1'action du MFA (temps
d'observation) (grphe 8, AV et tableau 6, A,) ; ceci est voisin de
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Action consécutive du

‘Etat des batt

Etat des batt. .

T R T T e e S e S o e e e ey S
R e F 1 (3 P

avt. 1'action Durées |aprés 1'action Etats des amplitudes Etats des fréquences
MFA et de 1'Adr des drogues des drogues
battements | - amplitudes stables - fréquences stables
Activité témoin des 0.1 I 10 min - dimensions 0,8 cm - fréquences &levées:180 batt.
/min
Action de MFA 10'3' battements , battements - 1%des amp11 tudes (1,1 cm) -;!progréssive des fréquences
0,5 ml (dilution 107°) stables 131 degrades - dedes amplitudes (0,1 cm) | & 174 et 66 batt./min
-3 Anélioration |- 1%des amplitudes i 0,3 cm, -ﬁgdés fréquences (156
12 ?gt;o;]?e 1'Adr 10 battements | ,, . | o puis 4o & 0,1 cm batt./min)
? - Q
(diTution 10 5) dégradés des battements ) T-a nouyeau (0,4 cm)
s - . o . _
22 Ajout d'Adr 10-3 Maintien des 50 min Amélioration - Maintien des amplitudes -t de;izréquences 174 batt./
(0,5 m1) battements des battements (0,5 cm) - fréquences stables
: - e
‘ 3 Maintien + Légére améliora- |- Amélioration des amplitudes lAégé'(’iso’ bag:s /'::ﬁ?‘uences
3% Adr 10 © (0,5 ml) des batte- 39 min | tion des batte- (0,6 cm a 0,5 cm) - ES.; tedes fraces i 125 batd
_ ments ' ‘ ments , _Emﬁﬁ ' A
Maintien des Arrdt des - V¢des amplitudes - ¥9 des fraquences juéqu'a
2 4 . , -
42 Lavage battements 3 min battements L amplitudes = 0 0 batt./min
52 Ajout d'Adr 1073 (0,5 m Bzz%%ggnts =12 min Idem Idem Idem
l62 Ajout d'Adr 1073 ’ -
(0,5 m Idem 7 min Idem Idem Idem
72 Ajout d'Adr 1073 (0,5 ml)}  nulle |45 min |reprise faible 12 faible 1? faible
TABLEAU 6 : Action du MFA et de 1'Adr. sur le Coeur A V

S L T


Numerisation
Texte tapé à la machine
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la durée de battements des 0.1, témoins.
L'uniformisation des paramétres observés avec le coeur AV se
retrouve mais moins nettement dans le cas du coeur AVI‘

IT - 3.2, - Coeur Ayt

Ld aussi, 1'adrenzline se montre antaqoniste pour le MFA, les
anregistrements témoins au départ stables, avaient pour amplitudes
1 cm de dimensionet pour fréquences 150 batt./mn (arphe 9, AVI)'

Nous avons pris soins d'intervenir avec 1'adrenaline lorsque
1'action du MFA avait affaibli les amplitudes (7,2 cm) (arphe 9, Ayg)s
2t lorsque les fréauences n'étaient plus que 72 hatt,/mn, Le MFA
était de dilution 10'4gdans 12 cuve (soit une dose de N,5 ml de MFA

10'%} et les 0,I, avaient subi cette dose pendant 4h23 mn de temps,

L'introduction de 1‘'adrenaline 10-3q 8 1la dose de N,5 ml
{dilution 10'Sg).Aprés Tes 4h22 mn au'a duré 1'action de la toxine

est répétée 3 fois de suite :

1°) Ds 1'adjonction de la premiére dose, on constate une amélio=
ratiocn des amplitudes 3 20,3 cm (grphe 9, AVI) et des fréquences (95
batt./mn}).

2°) Comme les amplitudes sont demeur&es faibles, 1'adjonction
des deux autres doses s'avéra nécessaire dans le but d'augmenter ce
paramétre
- la 2° dose fut alers introduite 4 mn aprés la premiére ;
- la 3° dose fut introduite 5 mn anrads cette derniére.

Aprés la 2° dose, les fréquences augmentadrent d'abord 3 114
batt,/mn, et décrurent par la suite, 1a 3° dose les remonta a
108 batt./mn, mais les amplitudes demeurérent inchanaées (Nn,3 cm)
aprés la lére dose (tableau 7, AVI’ et arnhe 9, AVI)' Les 3 deses
ont instauré pendant 30 mn des amplitudes stables mais des fréauences
moins stables, Ces param2tres scnt inférieurs aux amplitudes et aux
fréquences témoins,
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‘ ‘ Etats des batt} Etats des batt. o
Q?Eigg §2n§§xg$1ve du avt. 1'action | Durées | aprés 1'action Etats des amplitudes Etat des fréguences
des drogues des drogues ‘

; - battements amplitudes stables - fréguences stables

Activités {é&moins des 01 normaux 18 min ,
stables dimensions 1 cm - 150 batt./min
Action de MFA 10-2 (0,5 {- battement: - battenonts Vo des amplitudes 0,8 cm| - Ve ﬁrogréssivé des fréquences
ml ) A normaux et |4h 23' variables en carm | - ¥ des amplitudes 1,2 cil] Jjusqu'@ 72 batt./win
(dilution 107 ) stables . plitudes et en | - #¢des cmplitudes 0,2 cm| - E.S
, frigrepzes
: -3 . L2 N 2 X . Py
. A~ i - S o] :
12 Action de I.Adr‘lo battements 4 min baiterants cooce | - @pamp1itudes 30,3 o *~ des Tréquences & 95 bhatt. /min
(0,5 mt) (f;]"t‘O" degrac3s tanis amplitudies stables | -  friquences s abilisees
i0 )
28 Action de 1'Adr 107 | - Maintien du - Azglioreticn - anelioration des fréquences
niveau des 5 min  des tiliioamenis Amolituies Idem . ) :
(0,5 mi) battements en frécuesnces | - 114 batt./min
. ‘ -3' Maintien + du . :
2 ' x . N
32 Action de 1'Adr 10 .} Maintien du - niveau des - Amplitudes 0,3 cm | - Fréquences stables
x 0.5 ml niveau des 30 min battements 4
’ batterents "(+ stables) (108 batt./min)

TABLEAU 7 : Agtion

du _MFA_et de 1 Adr_sur_le Coeur A VI
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GRAPHIQUE 9 ’ ACTION DE L'ADRENALINE SUR LE MFA NON INCUBE
-3 -3
M Adr10 “x0,5ml Adrl0 “x0,5ml

A ;‘ FA

" IR 1 \ ANAANARA

NN NN R N NN
A A A A
to;a=1lcm;f=150 to+4h23';a=0,2cm to+4h27';a=0,3cm to+4h28;a=0,3cm;f=114
f=72 f=95
ACH Adr10710"3x0,5m1
$

VII -

. . i N M €
'l‘»v S X . . £ R N . ‘ ’!?
S TR Y S e

tos;a=1,4¢m;£f=156

to+2';a2 f 4 =240

to+30;a=0,7cm;f=264

to«%' ja=0,7¢cm;f=204

ampliitude

3

_ 10s sauf mention spéciala . a
[ [ SRR &)

fréquence

= 1s f
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En résumé, 1'observatioh des expériences montre aue lorsau'i)
s'agit de relancer les 0.I., 1'action de 1'adrenaline est positive.
E1le permet de subprimer le cours des dégradatinons qui conduit &
1'arrét des 0.1. et de maintenir ou d'améliorer les battements,

La stabilisation des paremétres est un fait constant, Flle
n'est pas nécessairement 1iée & 1a baisse des amplitudes ; pour
preuve, le MF? entraine une aucmentation du niveau des amnlitudes
at parfois des fréquences, mais par la m&re occasion, i1 destabilisa
(grphe 3 AIV) les battements, contrairement i 1'adrenaline, ‘

L'action est efficace lorsqu'an 1'utilise sous forme de dnse
fracticonnée par intervalles de 20,30 & 40 mn selcn le cas. fette
action est plus intéressante si 1'adrenaline est employéeplutdt
avant 1'arrét du "cneur", Ceperdant i1 existe des cas ol cette effi-
cacité est moindre,

A la lumiére de ces expériences, les facteurs sur lesquels
i1 faut jouer pour amé@licrer 1'action antaaqonique de 1'adrenaline
vis-3~-vis du MF2? sont : 1'adjorction trds précnce de la drcgque
avant que T'action toxique dy MFA nefatigue le "coeur", et 1a frag-
mantation judicieuse de doses cumulatives,

Nous prendrons en compte ces facteurs dans le chapitre suivant.
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CHAPITRE II - ACTION DE L'ADRENALINE SUR LE MFA PREALABREMENT
INCUBE

Comme nous 1‘'avons décrit auparavant, les Symptlwes de 1'inte-
xication par le MFA sont plus btrutaux lorsque cette substance. est
au préaleble incubée. Aussi dans un essai de traitement, avons-nous
fait appel & ce vrocéds d'incubation, Le d&lai de 1'intoxication est
variable.

En outre, 1'intoxicaticon rar le .FA est un phé&noméne qui variz
dans le temps, mé&me dans le cas de 1'incubation., I1 se nose donc
4ans ces conditions le probléme de 1'efficacité d'un traitement
aussi bien in vitro qu' in vive, si nous ncus référons a l1a littéra-
tura (41), Le délai qui s'8coule en aénéral avant que Ta mort de
1'animal par insuffisance cardiaque intervienne, ou que les N.I,
cessent cde battre es*: de 1h anviron chez le chien (32),

Faut-il agir précocement ?

Faut-il1 agir tardivement ?

Le délai qui sépare 1'intoxication et 1a mort de 1'animal
nous permet de juger si 1‘interventinn est nrécoce ou tardive,

I1 - 1 - ADJONCTION TARDIVE DE L'ADREMALINF

Nous considérons comme terdive toute adjonction réalisée
aprés les manifestations des symptomes de 1'intoxication, le nlus
souvent rlus d'l heure aprés que Tes 0.I. afent subi T'action du
poisan, Cutre Ta notion de 1'inrtervantion tardive nous avons emnioyd
des doses fortes et des doses roins fortes d'adrenaline dans le but
de cerner 1'effet que ces doses nourraient nroduire avec le MFA in-
cuba.. La dilution de MFA qud est de lﬂ'% dans Ta cuve de 50 ml
ast identique pour toutas les 0.I. 4 0,I. ont 3té utilisées.

IT - 1.1, - Coeur B,1

4
Avant 1'essai des drogues des enreqistrements témoins sur ce

coeur, montrent que les différents naramétres des battements sont

normaux (0,6 cm d'amplitude ¢t 18" batt./mn de fréquences) (arphe
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GRAPHIQ‘UE 10 ADJONCTION TARDIVE DE L'ADRENALINE SUR LE MFA INCUBE
’ 1a=3 -3 ,
CoeurBZI {T—MFAIO {Adrlo x1mlx3 doses espacées
to;a=0,5cm;f=180 2 to+4hll' jarrdt to+4h24'; légére reprise
-3 -3 -3 -3
CoeurB I {r—MFAIO IAdrlO x1lml AdrlO x1ml Adrl0 “x1ml
to;a=0,7cm; f 174 to+2h28'; arrét to+2h32' - to+2h42' to+2h52'; reprise
a=0,8cm
f=54

-3 =3,0,5m1  Adr10”3x0,1ml

MFA10 Adrl0
CoeurBlllI I-A I— ‘
MM LI b ata sl
fa

to;a=0,5cm;f=162 to+2h; presque arrét;ES to+2h6';ES to+2h10';a=0,5¢cm
f=42-49

|

10 s sauf mention spécial & a = amplitude

3:*3! A

1s ' f

fréquence



' ] .
Tiéments || Battements | Dilution de sympidmas et durée Soses d'A- |Homents d'adjonction/ , e
Hu Tot B témoins MrA de 1'intoxication Hrenaline  |de 1'Adrenaline Effets pocitifs de 1'Adrenaline
normaux - #°das umpl.sampl.. -3 - producti 3 ' |
| amol. 0.5 | }FA 10—3 trcs variables Adr 10 4h 11 nin aprés ?ro ic ondde quelgqesAencoches
pc& * ' - ‘gdes frqces ; £S tréa x 3.deses ! Tintvod -tion du au niveau des amplitudes
Coeur Bé[ (50 ml) Srouses:salves d'0S; | espacios de| MFA 1079 - frégucnces -~ £6 batt./min
fréquencas F§ macséas;cidesshiphay 1 min et 3 (faible)
: 180 batt. ques min
Jain -annulation des ampl.
! ‘ <. »8a &h 11 min _
- normaux : - Kgng ;;i;d??czacm) 1° Adr 10" ] th 45 s aprés MFA '“‘1mqéd;ate des fraguences 120 batt.
- ampl.= | MFA 10-3 nuis ¢ejusau’'d 0,5 cm 0,1 ml - ] /nin & 60 Latterants /min 5 ES
X 0,4 cm - Vedes fréguences 2° har 10 ~ 5 e v .o
Loeur _ fréquenceﬁ (50 ml1) jusqu'a‘gﬁ gatt.fm?n - O,I‘ml 1 3h 45 min apris NA t< lcnere des amplitudss ; Tréquer ces
Bo-0 144 batt lstanles 36-24 batt./min E.S
" | i~ durée 2h 46 min 3° Adr 1077 s
/min 0,1 nl x 3 |2 56 mic apres MFA | ¥ des amplituces (0,7-0,8 cn) 5
: do%es esractds réqlances 24 batt,./win
‘ - dedes fiotes et 82 o -3 Con o z I 'a-ﬁ"’ ez_reg lers |
- normaux {{ 1° Adr 12 De 2h 28 1in & - ¢* des ampl. (0,8 cm) 19 min apras
: -3 Lrusques des ampl iré 51 nl 3 J2he3 i 2h 22 mia 1a 1ére dose et 10 min aprés la
- ampl. 0,7| MFA 10 grardes) J W16 o3 | ot & 2. 42 min dernitre ——y P
‘ cm - - ES démasurées; saiveil® Adr 10 >
Coeur > s x aprés MFA - relancement des batt. malgré la
B,1 - fréquen- (50 ml) d'ES; ES massées =P |1 ml % 2n32 fatique du “"coeur"” frqces = 54 batt
1 ces 174 1roces=42 batt./min |min -3 ' /min rq ’
batt./min - arrdt definitif 7h8' |3° Adi 10 ‘
aprés 1 ml & 2h42
min
- ~ {izdes frqces ; ES o -3 - 4?2 des amplitudes (0,5 cm) 10
ROFTEUX MFA 1073 nombreuses ‘é RAg¥ ;92h De 2 h & 2h? min | min aprés 1a 2° dosc
Coeur (|- ampl. 0,5] ™ { - $*des ampl. (0,9 cm] i;éé MEA
B cm (50 ml) - nombreuses varia- ;5 Adr 10-3 aprés MFA - fréquences = 42 batt./min
11T fraces ‘ tions des amplitudeyg 1 11 2 2n
162 batt./ (4o et 12 ) 26 min aprés
min k dgdes amppl. (=presqu? MFA
ulles) aprés ¢h
frqces = fréquences
: Adr = adrenaline
- . nbreuses = nombreuses
- TABLEAU 8 : Adjonction. tardive de 1! 8drenaline lot=t grdes = grandes
ampl = amplitudes
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A partir de ces 31éments stables nous avons introduit le MFA
incub@ jusqu'd ce que les battements des orefllettes s'annulent
au bout cde 4h 11 mn (grphe 10 ; BQI).

Les doses d'adrenaline ajcutées dans 1a cuve pour combattre
les effets du MFA sont fortes (Iml d'adrenaline 10-% pour chaque
dose) mais dans ce cas 1'adrenaline s'est montréepeu efficace. Le
relancement du coeur a &té insuffisant, et nour maintenir les bhat-
tements, i1 a2 fallu ajouter successivement 3 doses d'adrenaline dans
un laps de temps trés court (7 mn) (tableau &, B,I et grrhe 10, B,I).

II - 1.2, - Coeur Bo-0

Cormme le montre le tablezu &, Bo-0, les paramétres des batte-
ments normaux sont respectivemet 0,7 cm d'amnlitudes, et 144 batt,-
mn de fréquences. A

Le MFA avait exerc@é ses effets toxiques 2t ncus sommes inter-
venus au moment ol les amplitucdes qui avaient augmenté sous 1'effet
du MFA (action classique) se déaradaient progressivement. Cette
dégradation était plus sensible avec les fréquences qui baissaient
de 144 batt./mn 3 92 batt./mn au bout de ?h46 mn ; & ce moment les
amplitudes étaient de 3,5 cm,

La lére dose d'adrenaline (10'3q x 0,1 ml soit une dilution
le 10'5 ¢) entraine d'abord une augmentation des fréquences & 120
batt./mn qui, par la suite chutent 3 60 batt./mn.Les amplitudes sont
maintenues & 0,5 cm.

Nous avens fait agir une 2° dose d'adrenaline lh arrés la bre-
mi€re ; contrairement i 1'acticn classique de 1'adrenaline sur les
coeurs tensions (grnrhe § , AVI) 1'augmentation des amplitudes Atait
faible ; quant aux fréquences, curieusement, elles ont chuté a 3A
batt./mn,

La 3° cose a exercé dans ce cas une Téafre augmentation des
amplitudes et une chute de la fréquence;
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IT - 1,3, - Coeur BII

L'action du MFA 3tait si marquée qu'elle ahoutissait 3 1'arrét
4u coeur aprés 2h 28 mn (tableau 8, B;I et arphe 10, R I).

L'adjcnction d'adrenaline en ce moment précis entraine non
seulement la reprise des hatterents, mais aussi 1a stabilisation
1es amplitudes et des fréquences avec supnression des F.S.

Avec 3 doses identiques (1 ml d'adrenaline 10'3g, sait une
4ilution de 10'40 chacune) espacées de 4 A 5 mn, on revient aux
amplitudes témoins (0,8 cm) alers que les fréquences n'atteignent
que 54 batt,/mn, contra 180battements témoins/mn (grphe 10, B8,1).

: Le temps de latence entre la lére dnse d'adrenaline et la re-

srise des battements est de 19 mr (arnhe 1N, BII)'
IT - 1.4, - Coeur BIIII

Des résultats analogues sont cbtenus bien que les doses d'adre-
naline aient &té réduites, mais 1'intervention se situe A 2h
aprés 1'action du MF2, scit 28 mn plurdt que dans 1'exnérience précé-
dente, L'action du MFA avait presque annulé les battements (grphe
10, BIIII).

L'adjonction de 2 doses resnectives d'adrenaline (2,5 ml
i'adrenaline 10'39 et 0,1 mi ¢'adrenaline 10'39) rehausse les ampli-
tudes au niveau témoin (35,5 cm) (tableau 8, BIIII) 3 les fréquences
restent tasses, de 1'ordre de 42 batt./mn contre 162 batt,/mn,
aveC suppression des E.S. I1 y a un temps de latence de 1N mn entre
1'adjonction de 1'adrenaline et son action (arnhe 10, 8]III).

Au total, nous constatons qu'en dénit de 1'adjonc£ion tardive
2t de 1'action trés toxique du MFA dincubé, 1'adrenaline restaure les
C.I. I1 relance les battements si les oreillettes sont immobilisées
par ltaction du MF2 ; i1 les améliore si ceux-ci sont faibles. Les
paramétres deviennent nlus constants mais i1 y a une discordance
antre les amplitudes et Tes fréquences, ces derniéres &tant basses.
Les extrasystoles (E.S.) sont sunprim@es nar 1'adjnnction plus
rapide de 1'adrenaline. Cela ncus a conduit & nrocdder & 1'adjenction
nréccce dans le but de recharcher & suprrimer 1'&volution de 1'into-
xication,
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IT - 2 - ADJONCTION PRECCCE DE L'ADRENALINE

Aprés avoir constat? que 1'ddjonction nlus rapide de 1'adre-
naline avait un effet nlus efficace contre 1'intoxication Un vitro,
nous avons poussé nos investigations plus-en-avant en introduisant 1la
notion de 1'intervention pré&coce. 0On considére comme nrécoce toute
adjoncticn de 1'adrenaline intervenant avant une manifestation trés
importante des symptomes de 1'intoxication, le nlus scuvent avant
1 heure, C'est ainsi que 4 7.1, ont 2t¢ testées avec 1'adrenaline,
les unes aprés avoir »résenté les symptbmes de 1'intexication nen-
qant 30 3 40 mn, et les autres dé&s 1'anparition des troubles, Cela

a conduit a& réduire progressivement le moment 3 partir duquel d&bute
1'intervention avec 1'adrenalire sur les 0,I,,de 46 & &4 mn,

IT - 2.1, - Coeur Bllv

Une seule dose d2 0,5 ml d'adrenaline 10'3g (dilution 10'%)
administrée 3& 46 mn aprés 1'action MFA 10-39 a donné les résultats
suivants : les amplitudes de N,% cm (amplitudas sous le MFA) sont
nassées & 3,9 cm sunéricures mé&me aux amnlitudes témoins qui
s'étaient stabilisdes 3 1,3 cm (tablean, BIIV 2t arphe 11, BlIV);

Ces amplitudes se maintiennent quelques temns aprés & 3,4 cm,
Les fréquences témoins (108 batt./mn) aui avaient chuté sous
1'action du toxigque 3 35 batt./mn remontent 1&gérement avec 1'adre-
naline & 52 batt./mn, puis se stabilisent & A2 batt./mn en méme
temps que la stabilisation des amplitudes (tahleau 9, BIIV). L'évo-
lution ultérieure se fait plus par diminution nrogressive des amnli-
tudes que des fréquences. Au hout des 3h20mn qu'a duré 1'observation,
les amplitudes sont resties 3 un niveau encore convenahle (0,5 cm)
(grohe 11, BIIV). IT faut remarquer que 1a drse unique d'adrenaline
a an outre supprimé totalement les E.S. Sianalons que nous avans

volontairement mis #in. & 1'expériente au.bout de ces 3h2M" mn (grrhe
11, BlIV).
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GRAPHIQUE 1 ADJONCTION PRECOCE DE L'ADRENALINE SUR LE MFA INCUBE

i

Coeur §IIV -3
| rAdrlo x0,5m]

}
I‘MFA10'3

; IIIIIIII'“%lL‘L

=

to;a=1,4cm;f=108 to+46';a=0,6cm; to+46';a=3,9cm;f=54f
f=36;ES

| T

to+1h10';a=3,5cm to+1lh12;a=3,4cm;f=42 to+2h12%a=1,7cm to+3h12';a=1cm;f=30
f=42 stabilisation f=36

W “——= 10 s sauf mention spécialea a = amplitude

to+3h20%320,5¢m 3,12

f=30 ' . L Qi = s f = fréquence
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Eléments }Battements § pijytion de | Syzpimes et durée de | Dose de 2°m$?t d'ad{°"°ti°ﬂ : : . B
du Tot B | témoins MFA | intoxication 1'adrenaline |98 adrena ine | Effets positifs de 1'Adrenaline
. -A&édes amplitudes at B t de ~11tude )
- normaux , es amzlitudes(=3,9 cm) et des
”li | MEA 10-3 desefréquencss 5 <6 min enras fréquencesf& 54 batt.;min )
. ”.an3 E;des - ?age' ag;}f%n”@s A 1073 1'cstion du FrA |- stabilisations des paramdtres
oeur : 1,3 @ 3 - 3 e uGes (B T . w fri 5 T
| -’ friquen ses : (B2 wl) - cajves dVES:ES Ex:ﬁf }é ub ,r (amg;”)3 o4 e friquences 42 bati.
3, .0¢ | 108 batte- - nplitudes 20,7 cnet] (LU =
|  ba 2 . e - i~ frEguences baissts mais stohles
2 ments/min :qr§’~:o hatt. ;m. E Y ~ ar8t volon:aire JH25' aprls
%7 apr?s L min .. : i (amal. 0.5 )
- o ‘{ APPAR ‘.g"".‘,f;‘“‘ce"" "rar 1070 {24 ntn apres - f-des frequances (122 batt./min it
o o amolituces oo o. (oma 184 katt./mir ; ES { ) A {odes ES
oeur . 0,7 ca i+ 1 nemhre'ie‘“§1 Jhasigues ﬂ,?‘st K o ion Cu NFA - baisse drs omplitu ositendance
S0l " friaue | (50 ml) E nf't-a 2 ’TlfluQS : (dilunion | la,gtabilité, ‘
0 r qu-nces.’ se cm 10'5) - stabilisation des amplitudas &
156 batt. /mir! - grand$§ amplitﬁde; 1 Cht
iniercalées par des - arét velontrire 2.20
petites i
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TABLEAU 9 : Adjonction précocesde 1'Adrenaline tot B




11 - 2.2, - Coeur Ro-1I

Des résultats analogues ont 3t% enregistrés avec Ta mé&me dose
unique de 0,5 ml d'adranaline 10'30. L'intervention plus rréccce
(dés 34 mn) qui se situe au momrent ol le MFA prevoque une augmen-
tation des amplitudes (de 0,7 cm pour les témoins & 2,2 cm) se traduit
nar une augmentation plus nette de la fréauence qui rasse de 156
hatt./mn (fréquences t2moins) & 192 hatt./mn (grphe 12, Bo-I et
tableau 9, Bo-I). Toutefois on reut sianaler une forte tachycardie
sassagére suivie d'une diminution des battements qui se stabilisent
3 un niveau supérieur aux battements témoins (1 cm d'amplitude et
192 batt./mn). Les battements par la suite baissent au veisinage du
niveau initial aprés 2h30 (temps d'observation) (grrhe 12, Bo-1),
La caractéristique essentielle est une action nlus b&nd&fique surtout
sur les fréquences et dans une moindre mesure sur lcs amnlitudes.

Pour le coeur 811V et Bo-I, la dose unique d'adrenaline a
régularisé les battements cardiaques, et le coeur se coemnorte A A
neu de chose prés comme icrsqgu'on le met en contact avec le Rinaer
en ce qui concerne la chute de 1'amnlitude, les forces de contrac-
tions et les fréquences.

Toutefois, i1 faut noter une discordance qui se situe sur
les frécquences., Ceci conduit & intervenir encore plus rnrécocement,

I1 - 2.3, - Cocur Blv

L'actinn de 1'adrenaline n'a nas toujours &té parfaitement
afficace. Pour ce coeur 1'intervention de ",5 ml d'adrenaline 10'3q
se situe @ 28 mn aprds 1'actior du poison} A ce moment &tait annarue
une dagradation précoce des hattements cardiaques : 1'amnlitude est
nassée de 0,8 cm 4 N,2 cm et les fréacuences de 156 batt,/mn sont
tombées & 90 batt./mn {grphe 12, RIV),

Immédiatement anrzs 1'intreduction “e 1'adrenaline, les ampli-
tudes sont remcntées 34 3,5 cm pour ensuite se stabiliser & N,9 cm
les fréquences qui avaient retrouvé leur valeur initiale (156 batt,/mn)
sont redescendues & 102 batt./rmn contrairement au cas rrécédent

(tableau 9, 81V et qrphe 12, BTV). La stabilisatinn fut de courte
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GRAPHIQUE 12 ADJONCTION PRECOCE DE L'ADRENALINE SUR LE MFA INCUBE
1 Adr10”3x0, 5m1

CoeurBo;I
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|

*Lgme R
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ES f=162;ES . f=144

CoeurBIV
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A A Voao = .
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f=40
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=102 =90~
3 [ /=10 s sauf mention spécialen a = amplitude
! , |
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durée ce qui nous conduit lorscue les amnlitudes se sont réduites
fortement &8 0,2 cm puis 3 0,1 cm, & intervenir avec une ?2° dese
4'adrenaline (0,5 ml x 10'3g) 3 1h20 mn anrds 1'action du MFA, soit
1h22' aprés 1a lare dose 4'adreraline (takleau 7, BIV). Les affets
de cette seconde dose interventinn furent nulles sur les amnlitudes

mais cnt conduit & une 1é8gére chute cde 1a friquence 3 90 batt./mn
(grphe 12, 81V). Quelques E.S. arnaraissent,

11 - 2.4, - Coeur BZII

L*introduction de 1'adreraline &tait naon seulement nrécoce
(5 mn) meis située au début des symptomes de 1'intoxicatien 5 les
amplitucdes initialement de 1,3 cm chutaient immédiatement, et & mn
aprés, les fréguences pagsajent de 162 & 142 hatt./mn ; cuelques E.S.
commengaient & apraraitre (qrpre 13, BZII).

En ce moment 1'adjonctior de la lére dose d'adrenaline (n,5
ml x 10=3g) stabilise les amplitudes & 2 - 2,5cm, niveau sunérieur
aux amplitudes témoins (grphe 13, %ZII) ; les fréaquences passent de
162 222 - 204 batt./mn puis se stabilisent & 108 batt./mn.

f 1h50 mn aprés 1'action du MFA, seit 1h45" aprés la lare dose,
une seconde dose d'adranaiine identique & la précédente fut adminis-

[pH]

trée dans lebut de supprimer guelques E.S. qui naissaient. Les
amplitudes et les fréquences demeurent identiques & celles de la lare
1ose (grphe 13, B,II).

La 3° dose d'adrenaline ("ry5 ml x 10'%9 intervenue 3 environ
3h de temps aprés la ldge dose avait &galement pour but de supnri-
mer une autre apparition d'E.S. survenue & ce moment,

Avec ces 3 doses d'adrenaline, la stahilisation -des amplitudes
et des fréquences s'est faite ralgré 1'anrarition des F.S. & 2
reprises, jusqu'a 5h3N (temps ¢'observaticon) (arnhe 13, R 1l et
tableau $, B,II).

En résumé, 1'adjonction précoce (46 # 5 mn anrds 1'action
du #FA) de 1'adrenaline permet une suppression des symntomes de
T'intexication., Les battements se stahilisent et sont semblables 3

Jeu 4e chose »nréds aux battements initiaux,
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GRAPHIQUE 13 ADJONCTION PRECOCE DE L'ADRENALINE SUR LE MFA INCUBE

‘r—-Adrlo'
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CoeurBZ!I
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aprds l1a 3° dose f=54
d'Adr10”~3x0,5u1

—— = 10 s sauf mention spécialed a = amplitude

3,'31 Bie—s 1g f = fréquence
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La dose unique d'adrenaline (0,5 ml x 10'3g) donne des résul-
tats satisfaisantsin vitro mais des s&quelles persistent ;3 2 ou 3
doses identicues rénétdes peuvent supprimer les anomalies.

Ces doses sont beauccup plus efficaces sur les amplitudes et
i une moindre mesure sur les fréquences. L'axe central de 1'effica-
cité de 1'adrenaline samble dars ce cas basé sur le moment de 1'in-
terventicn ;3 c'est pourquoi dars nos essais, nous avens préconisé
3galement 1'adjonction simultanée de 1a toxine et de 1'adrenaline,
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CHAPITRE IIT - ADJONCTICM SIMULTANEE DU MFA ET DE L'ADRENALINE

Le hut de 1a maninulatior est d'étudier 1'effet de 1'adrenaline
introduiteen méme temns aque le MFA, Faute de nouvoir les introduire
strictement au mé&me instant, le MFA prrécéde de quelques secondes
1'adrenaline dans l1a cuve. Nous avons testé les produits sur 5 0.I.

IIT - 1 - COEUR - C

1
Les amplitudes normaux se situent 3 2,2 cm et la fréquence 3
166 batt./mn (arphe 14, C ). Dés 1'adjonction du MF2 107%q 11 se

aroduit une chute immédiate des amnlitudes. L'arrivée de 1'adrenaline
(0,5 ml x 10'39) provoque une asuamentation immédiate des friauences
d 174 batt./mn et des amplitudes, suivie d'une diminution différde
des amplitudes.
12 mn rlus tard, les fré&cuences descendent & 132 hatt./mn et il
apparaltt des E.S. ; les amplitudes deviennent variables (arnhe 14, CI).
Pour cerriger les troubles du rythme, nous ajoutnrns une dose
dquivalente d'adrenaline 19 mn aprés la lére ; cela est suivi d'une
baisse des fréquences i 72 hatt,/mn 30N mn anrds. 4N mn plus tard les
amplitudes se stabilisent 3 1,8 cm et Tes fréquences & 22-48 batt,/mn,
La manipulation est interrompue veclontairement 1h20 aprés (arnhe 14,

¢;)e
II71 - 2 - COEUR - Cr1

Les fréquences et les amplitudes de dé&nart sont resnectivement
Je 126 batt./mn et de 1,5 cm, Ici encore le MFA entraine une chute
immédiate des amplitudes & 1,1 cm (arphe 14, CII).

L'adrenaline 7,5 ml x 10’%;déc1enche une augmentation des
amplitudes 4 2 cm et d=as fré&guences & 2N4 hatt./mn, Ces auamentations
sont transitoires et peu avorés, il annarait une chute des amnlitudes
2t des fréquences (7,5 cm et 1f6 hatt./mn) (arnhe 14, CII).

12 mn plus tard, les amplitudes augmentent & 1 cm aux dAnens
72 batt./mn. Les

des fréguences qui chutent dcnc brutalement A
amplitudes et les fraguances se maintiennent(avec aquelques variations
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GRAPHIQUE 14  ADJONCTION SIMULTANEE DU MFA FT DE L *ADRENALINE
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aléatoires surtout en ce qui ccncerne les amnlitudes) entre 1,2 et

2 cm pour les amplitudes et 72 batt./mn pour les fréguences (arpheld
CII). I1 apparatt aussi quelques E.S. 1h 37 mn plus tard la stahili-
sationest totale avec 1,4 c¢cm et 72 batt./mn, A partir de ce moment,

la diminution des amplitudes est lente et r&aculiére comme sur les
coeurs témoins (grphe 14, CII). L'essai fOt volontairement interromou.

111 - 3 - CNEUR =~ CIII
L'adjoncticn de MFA 10'3p et de 1'adrenaline (0,5 ml x 10'39)
a entrainé une forte augmentation des amplitudes (de 1,2 cm 3 2,8 cm)
at des fréquences de 127 batt./mn & 228 batt./mn, suivie immédiate-
ment par une chute des amplitucdes (N,6 cm) mais une augmentation
nette des fréquences a4 252 batt./mn (arphe 15, CIII)' NDes E.S.
naissent, cependant que les amplitudes remontent & 1,2 cm.
Une hausse des ampnlitudes anparut 7 mn nlus tard avec une
chute des fréquences & 78 batt./mn. Des E.S. font leur anparition
i 22 mn. A ce moment, les amplitudes sont stahilisées & 1,5.cm et
les fréquences ne varient pas.,
Une 2° dose identique d'adrenaline inter%enant § 26 mn supnrime
les E.S., mais provoque une chute des frénuences & 25hatt./mn avec
une 1égére hausse des amplitudes, L'arré&t du coeur survient nréco-

cement & 35 mn,

- 4 - - L
III. CREUR rIV

-

Le coeur bat & 168 batt./mn avec des amnlitudes de 1,4 cm.
Aprés 1'adjonction du MFA 10-3? et de 1'adrenaline (0,5 cml x 10'3g)
1'amp1itude}monte A 2 cm et les fréauences & 210 batt./mn ; ruis
les amplitudes descendent 3 1,5 cm et les friauences & 18N batt./mn
(grphe 15, 'CIV).

10 mn plus tard, i1 natt des E.S. et les amplitudes auamentent.
Ces E.S5. nous ont conduit & administrer une 2° dose d'adrenaline
qui n'a pas supprim? durablemert les E.S, Les amplitudes deviennent
instables entre 7,4 cm et 0,8 cr, de m&8me que les frécuences qui
nscillent entre 48 - 97 batt./mn (arphe 15, CIV).

La 3° dose identique régularise les battements mais laisse
nersister quelques E.S. Nous procédons & 1'arrdt de 1'enregistre-

ment aprés 2h (cf. grprhe 15, CIV)‘



GRAPHIQUE 15 ADJONCTION SIMULTANEE DU MFA ET DE L'ADRENALINE
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ITT - 5 - COEUR - Cv

=

Les battements de base se situent 3 2,2 cm pour Tes amplitudes
at 228 batt./mn pour les fréquences au mement de 1'adjonctinn du
MFA et de 1'adrenaline ; cette adjonctinn simultanée entraine une
baisse immédiate des amuplitudes (8,8 cm) suivie d'une remontée &

1,6 cm, Les fréquences grimnent 4 252 bhatt./mn. Ces paramétres
sont abaissés & 0,7 cm et 210 tatt./mn (grrhe 15, C,).

1¢ mn nlus tard, les amplitudes ne varient paé alors aque les
fréquences s'abhaissent a8 162 batt./mn. Les amnlitudes montent en-
suite 3 1 cm et les fréquences contingent leur baisse jusqu'a 144
batt./mn.

Des E.S. apparaissent seulement au bout de 1k20 mn ; les
paramétres deviennent variables avec 1égére augmentation des ampnli-
tudes, et diminution des fréquences & 72 batt./mn, puis & 42 batt./mn.

Une 2° dose d'adrenaline (N,5 ml x 10—39) introduite 4 1h 38 mn
est suivie d'une augmentation des amplitudes (1 cm) et d'une chute
des fréquences 3 42 batt./mn aprés auamentation., Le coeur s'arrdte
anrés 2h 17 mn,

En résumé, 1'adrenaline en adionction simultanée arrive A
amp&8cher 1'évolution des symptemes de 1'intoxication & vitro. Une
seule dose suffit quelquefois. Cette catécholamine dans tous les
cas améiiore les amplitudes et abaisse les fréquences trés fortement,
Si plusieurs adjonctions sont effectuées anrés une ldre, leur L
action sur les amplitudes est faible et 1a Tabilité des fréauences
nlus marqguée conduit Te plus scuvent & un arrédt, D'une facon
7énérale, on constate dans un premier temps 1'action individuelle;
1es drogues avec prédominance cde 1'action de 1'adrenaline ; dans un
2° temps situ@ entre 17 & 15 mn, on observe une variation des para-
métres marquée par la chute des fréquences et qui abeutit & 1a sta-
hilisation,

A titre de comparaiscn, npous avons essayé aussi 1'isonrenaline

a la place de 1'adrenaline.
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CHAPITRE IV - ACTION DE L "ISOPRENALINE ET DU MFA

L'iscprenaline fut essayé sur un "cceur" soumis & 1'action du
MFA incubé ; initialement le "coeur" avait une fréaguence de 114
batt./mn et 2,4 cm d'amplitude,

Au bout de 34 mn d'adjonction du MFA 107

~

rabaissés & 48 batt./mn »nour les fréquences et & 1,4 cm pour les

3g,1es raramétres sont

amplitudes,

Nprés 1'introducticn de 1'1soprenaline (0,5 ml x lﬂzﬁg) on
nbserve dans l1a minute qui suit, une augmentation des amnlitudes
3 2 cm et des fréquences & 6£ tatt./mn mais on note 1'apraritien
1'E.S.Une . 2° dose identique n'arrive nas § corriger immédiatement
les E.S., mais au bout de 45 mn aprds,la stabilisaticn des paramétreas
devient nette (1,7 cm d'amplitude et 3N batt./mn) et les E.S. sont
supprimées (grphe 16, RIII).

L'isoprenaline agit &8 peu de chose rrés comme 1'adrenaline sur
le MFA,

CONCLUSION

De tous les essais entrepris avec 1'adrenaline sur les N,I,
intoxiquées au MFA, celle-ci révéle des nronri@&tés cui s'onrosent aux
symptdmes classiques de 1'intoxicatioen. |

Une dose d'adrenaline (0,5 ml x 10-39) administrde dans le
41éT1ai compris entre 46 et 5 mn aprés 1'intoxication ou dés les nre-
miers symptdmes de 1'intoxication 4n vitho se révdle plus bénéfique,
Mieux, 1a méme dose convenablement répétée par intervalle combat
plus efficacement les sequelles de 1'intoxication.

L'adrenaline exerce ici un effet inotrone positif, et un
affet chreonotrope né&qatif en rrésence du MFA, Nutre 1a chute des
fréquences, le temps de Tatence gui sénare 1'adjonction de 1'adrena-
line et son efficacit? mérite une discusston sur le mécanisme d'ac-
tion des 2 drogues.



- 91 -

GRAPHIQUE 16 ACTION DE L' ISOPRENALINE SUR LE MFA
B,I1 5
1 rMFA10'3x50m1 .
- " 1° dose Isop.10'5x0,5m1
toja=2,3cm;f=114 a  immédiatement to+34'3a=1,4cm; f=48

2° dose Isop.10'5x0,5ml~l

li

to+35';a=2cm;f=66

A to+40°';ES to+ih;a=2cm;f=30
5%1 [ — . = 10 s sauf mention spécialel a = amplitude
3 O —— - 15 f = fréquence

Isop = Isoprenaline
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CHAPITRE V - DISCUSSINNS

Dans les intoxications des C.I., 1'acide monoflunrnacétique
antraine toujours une action qui neut &tre brutale (cas du MFA
incubé avec le Rinaer), plus proaressive dans le cas de 1'adionc-
tion instantanée du MFA,

L'adjonction de 1'adrenaline améliore l1a plupart du temps
les symptomes de 1'intoxicaticn.

Les dosages du calcium mcntrent Zcalement une chute du calcium
ionisé&, ce qui suppose que Ta cellule cardiaque préléve du caldium
jans le liquide Ringer pour ces contractions, Cela oriente nos
1iscussicns vers le mécanisme physicpatholngique de 1'intexication
jar le MFA.

Aprés avoir analysé la théorie la plus répandue, celle de
Peters, dite de synthase 1&thale, nos travaux tendent i renforcer
1'avantace Ta théorie calcique d&jd avancée,

V - 1 - THEORIE DE PETERS (SYNTHESE LETHALE)

D'aprés cette thi3orie, le MFP et les monofluoroacétates en
jénérale ne sont pas toxiques par eux-méme ; c'est un métabolite
(1'acide flucrocitrique), résultat de la concentraticn du MFA avec
1'acide cxaln-acétique du cycle de Krebs 3 Ta place de 1'acétyl CoA,‘
jJui devient un poison dans 1'organisme ; c'est 1a "synthise 1&thale"
1e Peters.

L'acide fluorocitrique inhibe 1'aconitase (6 ;%) aui trans-
forme 1'acide citrique en acice isocitricue.

IT existe donc 2 grandes @tanes dans le mode d'action du
1A, & saveir.:

V - 1.1, - Formation de 1'acide fluerncitrique

- Le MFA sous-forme de fluoroacétate dans 1'orcanisme est
transformé en fluoroacétaldehyde nuis en fluoropyruvate et ensuite
estérifié en fluorocacétyl CoA selon le m&me rracessus cue 1'ac1de
syruvique qui est est@rifié en acétyl CoA par le coenzyme A
(20) (fic. 1).
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- L'acetyl CoA (= produit terminal de 1a décarboxylation oXy-
dative du pyruvate) se condense avec 1'acide Oxalcacétiaue du cycle
4e Krebs en présence du citrate synthétase pour donner 1'acide
citrique avec l1ibération du CofSH (13), Selen la réaction suivante :

Acétyl Cn2 0 = C-SCoA

0=C-S-CoA CNOH
. CH3 CH, CH,
A, oxalo 0 HN-C-CNOH HO-(C-COO0H
Acétique C-00H CHZ CHZ
CH, CONH COOH
CO0H
Citroyl-CoA 11é A A, citrique
1'enzyme citrate +
synthétase CoASH

L'acide monofluorocitrique se forme Agalement par le méme
nrccessus (12 3 34),

Acstyl CoA 0=C-SCoh COOH
0=C-S=-Ce8
CH,F CHF
2 CHF
+ HO-C- CANH
0 HC=-C-COO0H °H
A, oxalo CH 2
ey C-00H 2 CNOH
Acétigue CO0H
CH2
COOH
F1uoroci§rqy1-C06 116 & ‘A. fluorocitrique
1'erzyme citrate + CoASH

synthétdse
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V - 1,2, - Inhibition de 1'aconitase

Dans 1e cycle de Krebs 1'acanitase catalyse 1'interconversion
réversible du citrate 2t de 1'isocitrate d'aprés cette réaction :

citrate - cisaconitate e————eme— Isncitrate

-~

(1i@ 8 1' aconitase)

L'isocitrate est oxvdé dens 1'étane suivante du cycle de
Krebs (fig. 1), L'équilitre de la réaction se déplace vers la for=-
mation de 1'isocitrate. Le <cisaconitate se comporte comme un
intermédiaire 118 & 1'aconitase ; 1'acide citrique quitte Tentement
le site actif de 1'enzyme (13).

Dans 1e cas d'une intoxication par le MFA, i1 y a une fixation
de type comnétitif de 1'acide citrique et de 1'acide fluoracitrique
(9) sur le site actif de 1'enzyme aconitase., Comme précédemment
1'acide citrique Tib2re lentement le site de 1'enzyme, mais 1'acide
fluorocitrique reste fix&., La réacticn de la fluorocitrique synthé-
tase est alors irréversible (€). I1 v a ainsi un hlocaae du site
qui ne peut plus transformer 1'acide citrique du cycle de Krehs en
acide isccitrique.

L'acide fluorcacitigue inhiberait aussi 1'action de 1a succinyl
jeshydrocenase (9) dang la réaction d'oxydoréduction intramitechon-
iriale,

En plus du temps de laternce qui s'&cnule entre 1'intoxicaticen
at 1'apparition de sympt5mes, des conséquences physicpatholoaiques
telles que :

- 1taccumulation tissulaire de 1'acide citrique (21 ;3 22)

- 1'anoxie cellulaire (21)

- 1a chute de pH sanguin (5) consécutive au steockane de 1'acide
lactique due & 1a combustion incompié&te Au alucose,

- 1'hyperglycémie (5) l1iée au blocaae de 1'oxydation de 1'aca-
tyl CoA synthétisé a partir du glucose selon la voie d'Embden Meyerhoff
nlaident en faveur de cette théorie, mais elle demeure néanmoins
1n§uffisante pour expliquer certains faits :
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1°) Les symptdmes perveux comme 1'excitabilité neuro-musculaire ,
2°) in vitro des cultures cellulaireSn'ont pas synthétisé
1'acide fluorocitrique qui blocuerait le cycle de Krets.

| D'autres auteurs (28 ; 32 ; 34) évoguent la théorie du cal-
cium pour mieux expliguer les symptomes de 1'intoxication,

V = 2 - THECRIE HYPNPCALCEMIANTE DU MFA (32)

D'aprés cette th3orie le MFA complexerait directement le cal-
cium & la maniére de 1'EDTA (32) 3 2 moldcules cdu MFA se combine-
raient & un ateme de Ca, i1 en résulterait ainsi une hynocalcémie,
ce qui expliquerait les symptfimes de 1'intoxication : ¢

- en effet, 1e rH sanguin vnisin de 7,3 - 7,4 favorise la
stabilité d'un acétate flucré feormé

- des dosages effactués rar les auteurs de la théarie (28 ;3 32)
mentrent une hypccalcemie d'aprarition nrécoce pouvant aller de
38 mg/m & 69 mg/1 chez le chien dans certains cas. Ce trouble du
métobolisme du Ca rend compte des symntnmes cardiacues et des
symptomes neurcmusculafres qui rannellent des troubles narathyro-.
arives (32) chez 1e chien, de r&me que la dissociation de ces trou-
bles (paralysie flasque) chez les ruminants (28 ; 32) ; selon
Bowen et coll, 1'hypocalcémie tloque 12 1ibBration de 1'acétyl:
cheline au niveau jonction neuromusculaire chez la vache et entraine
la paralysie flasque, tandis que cette libération est exacerhée

chez les carmivores, ce qui precveaue des convulsions (2?2) 3

- 1'hypocalcémie rend également compte de 1'é1évation de 1a
citratémie (32) qui serait due & une réaction de 1'orcanisme par
1'intervention d'une hormone hyrercalcémiante comme la narathormone
(PTH) (32). Cette hormone tout en mobilisant le Ca, rrovrquerait
d'abord une &lévation de la citratémie nar les ostéoclastes ;

- les exnédriences ont en effet montré cue le coeur tend &
récupérer (32) malaré l'accumulation des citrates lorscue 1'action
de 1a PTH entraine 1'hynercalcémie tardive.
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La mort due 3 1'intoxication par le MFA est due essentielle-
ment 3 la fibrillation (32) et & 1'arrét cardiaque aui s'exnlique
nar la fatigue, due 1'excitabilité neurn-musculaire. C'est pour
confirmer cette thé&orie que s'inscrivent les résultats de nos
recherches 4n vitno,

V - 3 - RESULTATS DE NOS TRAVAUX

Trcis arguments 2ssentiels soutiennent la théorie hynocal-
cémiante :

1°) L'incubation du MFA avec le Rincer i la temrérature
de labcrateire entrainz une action immédiate et exacerbée de Ta
toxine sur les 0.I, On constate narallélement que 1'adjonction
instantané&e du MFA sur les 0.,1. réquidre un temps de latence d'en-
viron 20 & 30 mn pour voir apprattre des symptdmes, Or nour cue
12 toxine provoque des symntomes imm&diats, 30 mn d'incubation
anviron sont nécessairas ; les &él1&ments en contact avec le MFA
lors de 1'incubation sont les substances nutritives du Rinaer
dont le Ca. 0On peut donc penser qu'il y a effectivement complexa-
tion du calcium par le MFA, mais cela n&cessite une température
sptimale de 37°C (temp3ratura ceorporelle).

2°) Les dosaaqes du calcium du 1iquide de Ringer incubé avec
le MFA 10'% montrent un déficit calcique ; le Ca dosé dans le
liquide initial de Ringer avant 1'incubation 2st d'une teneur
de 65,50 ma/1 soit 1,64 millimgles/1. Au bout d'une incubation de
30 mn, la teneur en Ca décroft & 59,05 mq/1 soit 1,48 millimoles/1
pour demeurer constante m2me si 1'incubatinn se prolonae.

3°) Au cours des essais thérapeutiaues 4n vi{tro, on remarque
que 1'adrenaline aaqit avec un certain temns de latence comnris
entre 10 & 15 mn en moyenne, auv bout duquel i1 relance les hatte-
ments des 0,1. au cas od le "cceur" s'arrdte ; si 1'adrenaline

ast administré au cours des manifestations des symptomes ce .
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dernier ne parvient 3 régulariser les battements qu'aprds ce

d€lai ; par contre, 1'adjoncticn simultanée de 1'adrenaline et

du MFA mcntre d'abord une premi&re pé&riode ol les drooues aqissent,
chacun pour son propre compte mais avec prédominance de T'action

ie 1'adrenaline sur les 0,1,

L'action de 1'adrenaline seule entraine au bout d'un léqer
temps de latence, une auomentation des amplitudes et des fré-
quences ; le retour aux amplitudes initiales s'effectue assez
rapidement ; 1'augmentation des fréquences persiste plus lona-
temps.

Avec le MFP, cette actior classique de 1'adrenaline sur les
fréquences céde le pas 3 une chute nette des fréquences. Nuant au
MFA, les E.S. qu'elle engandre cessent nrécocement,

Le plus souvent au cours de nos exnériences, les battements
des 0,I. se réqularisent au bout du d&lai pnré&cité ; ce temps de
latence semble n&cessaire 3 1'adrenaline pour entrainer une réor-
qanisaticn des mclécules an faveur de l1a lib&ration de Ca proba-
blement complexé nar le MFA,

S'{1 est vrai que 1'adrenaline peut daplacer le complexe
MFA/Ca probable, nous nroposons une esquisse de ce mécanisme
d4'action du MFA et de 1'adrenaline comme antidote,

Le MFA capte le Ca et le désionise. Le Ca non ionicue est
porté au niveau de 1a cellule cardiaque par le MFA qui est un
nroduit trés diffusible, Cela se traduit Par un mancue de calcium
sour la cellule myocardique, d'olt les effets toxiques.

En effet, les dosages du Ca ionique, montrent une beisse: de-teneur
dans tous les cas

1°) 0.1. dans du Rirger ;
2%) Ringer incubé& pendant 30 mn & 2h ;
3°) 0.1, dans du Rinaer incubé nendant 30 mn & 2h,

Pour tous ces cas, on a une baisse du Ca ionique de 65,50
mg/ de Ca++/1 de Ringer 3 59,05 mg de Ca++/1 de Ringer ; la cellule
carditaque préléve donc du Ca pour son fonctionnement.
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Au vu de ces résultats, on s'anerceoit que lorsoue le Ca
ast "complexé par le MFA", 1'introduction des 0.1, qui nraldvent
en princine du Ca, n'accentue passle A&ficit calcique dans Ta
cuve, Cela signifierait que 1a cellule cardiaque fixe électivement
Te Ca "complex&, et non le Ca ionique. fe Ca fixé au poison est
ainsi rendu inutilisable, d'oll lTes symptomes d'insuffisance car=-
diaque.

Les nhénoménes brutaux otservés avec le Ringer incub& mon-
trent que 1'incubation nréalable raccourcit 1e temps de latence
at exacerbe les symptomes de 1'intoxication, Dans le cas de 1'ad-
jonction instantanée du MFA, comme 4n vitrno, 1a complexation du
Ca++ qui est lente de 1/2 h & 2h exnliquerait le temns de latence
de son action.

L'adrenaline agirait en restaurant les réserves de ca*?
jonigue a2u niveau de la fibre myeccardique, Le mécanisme de cette
restauration ne peut &tre 1'objet que d'hypothéses :

1°) Soit en déplagant le Ca de sa liaison avec le MFA 1ibé-
rant au niveau cellulaire le Co*™ (ionique) ;

2°) Soit une action m&tatolioue ; en agissant sur la fixa-
. ++ . .
tion du Ca sur la fihre myocardinue.

Cette derniére hypoth2se semble probable dans la mesure
o0 souvent la récupération passe nar une action inotrope nositive,
avec une dissociation de 1'effet chronotrone.

Toutefois les 2 hyrothésespourraient cnexister, L'action
de 1'adrenaline serait donc prcbablement due 4 un dénlacement de
la toxine en libérant le calcium et aussi & une stimulation du
métabolisme cellulaire.
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COMCLUSION GENERALE

L'acide monofluoroacétique (MFA) est une substance orqanfque
trés toxigue, de structure extré&mement simple, dont la synthése en
laboratoire est trés facile.

L'intoxication par le produit de synthése est rarissime,
du fait de la réglementation dans 1'utilisation de cette substance.

Par contre, ce toxique est tréds ré&pandu dans la nature car
i1 est synthétiseé pér 4e nombreuses espéces véqétales j;cela lui
confére une importance trés grande en médecine vétérinaire, du fait
des intoxications aqraves qu'il provoque chez les animaux ruminants
qui consomment ces plantes dans certaines circonstances. Chez les .
autres animaux, les intoxicaticns dues & cette toxine sont acci-
dentelles ou provoquées.,

Les risques de 1'empoisonnement sont plus &levés dans nos péys
ol T'on a découvert la plupart de ces plantes qui contiennent Te
noison & un taux &levé, susceptible d'entratner la mort ranide &
trés faible dose ; en effet le produit est parmi Tles poisnans Tles
plus violents ; sa DL50 est de 0,5 3 0,1 mg/kg de poids vif chez Tle
chien, et de 0,39 mg/kg de noids vif chez le qros bétail.

Malgré le polymorphisme symptomatolorique, les sianes clini-
ques les plus constants sont des troubles neuromusculaires affectant
olus particuligrement le muscle cardiaque.

C'est cela qui nous a conduit dans la présente étude & utilisar
Ta créraration des oreillettes isnldes (7.1) nour cerner le mécanisme rhysiopathn-
log'lque‘do 1'trtoxication. La difficulté de cette &tude réside dans le fait
que le poison intervient avec un temps de latence, de sorte qu'il a
fallu mettre au point un protocole d'étude & long terme sur les 0.1,
de ccbaye.

ARinsi, dans un premier temps, nous avens testé la résistance,
c'est-3-dire le temps de survie des oreillettes isolées (0.1.) dans
nos conditions d'expérience, afin de nouvoir comparer ces résultats
~avec ceux des lots d'animaux d'essai intoxiqués expérimentalement.
Ces intoxications cnt 2té réalisées avec le MFA, ou avec 1'extrait
frais de Spondianthus qui en contient,. Les résultats obtenus avec
les 0.1. différent peu des symptdmes observés et décrits chez 1'animal
vivant, et qui sont caractérisés par des troubles du rythme cardiaque
sous formre d'E.S. aboutissant 3 1'arrét cardiaque. Des doses de
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de 5.10'99 i 10'49 ont été actives. L'@l1ément fondamental au cours
de ces intoxications est 1'induction d'appariticn précoce des symp-
témes et Te renforcement des effets toxiques nar le MFA incubé dans
1e Ringer. '

Dans un second temps,nous avons précenis® 1'adrénaline comme
antidote de cette intoxication, En effet 1'administration d'une
dose unique ou répétée de 5.10'49 de cette substance aprés 1'arrét
des 0.I. relance les battcments. Son efficacité dénend de la
nrécocité de 1'intervention. Si 1'action de 1'adrgnaline se situe
au début des symptdmes de 1'intexication {in vitro, e€lle supprime
les E.S. et restaure 3 long terme un rythme constant et des amnli-
tudes stables aux0.I. Par contre, si son adjonction est tardive,
ses effets sont mnins bé&néfiques. L'adrénaline a cependant pour im-
convénient des effets chreonotrcpes négatifs en présence du toxique’;
cela conduit dans certains cas & 1'arrédt brutal des 0,I. méme aprés'
stabilisation des battements.

Comnte tenu du rdle du calcium dans Ta symptomatolenie de
1'intoxication, les effets bénéfiques de 1'adrenaline nous conduit
d penser que cette derniére permettrait 1a 1ibération du calcium
complexé. Toutefois, nos mnyens d'investigation ne nous ont pas permis
de dégager au niveau de la contraction musculaire le lieu nu le site
1'action de 1'adrénaline., S'agit-i1 d'une ccmnétition adrénaline/MFA
au niveau des mé&mes récepteurs ? Par exemple les récepteurs
mimétiques du coeur ? L'action de 1'isoprénaline mimétique
semble &tre en faveur de cette hypnthése.

Des travaux ultédriecurs devraient pouvoir préciser le mécanisme
4'action de la physiologie de la cantraction musculaire. Mais sur
le plan strictement vatérinaire, 1'action de 1'adrénaline ouvre des
nerspectives intéressantes contre 1'intoxication.
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