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l N T R 0 DUC T ION G E N E R ALE

========= 000 =========

"l'acide monofluoroacêtique (MFA) est une substance extrême
ment toxique (7) et volatile" (40 ; 42). C'est un poison três violent
dont l'utilisation comme pesticide occasionne narfois des accidents
mortels.

Il est fabriqup. dans l'industrie sous forme de monofluoro~cé

tate de sodium, tout aussi toxique, connu s~us le numéro 1080 (4),
m~is plus stable, incolore, inodore, sans qoQt nropre et se diffuse
très facilement dans l'organisme.

Cette substance revêt une import~nce particulière du fait qu~

1°) son action rodentocide m~nque de sp.lectivité ; il est
aussi dangereux rour tous les mammifères y comoris l 'h0mme ;

2°) sa Dl so (dosa lêthale 50 p.100) par voie orale chez le
rat, animal le plus résistant est de 2 à 5 mg/kg de poids vif; il
est de O~39 mg/kg de poids vif chez le ~ros b?tail, encore plus
faible chez les animaux de cornp~gnie (0,05 A 0,1 mg/kg de poids vif
chez le chien, (7» ;

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

4°) son mécanisme d'action toxique est mal connu et les ani
m~ux empoisonnés par le MFA sont condamnés;

5°) cette substance est une composante importante de certaines
plantes toxiques de plus en plus connues en médecine vétérinair~.

En effet Steyn (31) rappcrte que le bétail est tué après avoir
pâturé unE petite plante verte apnelée "feuilles de gifbl~ar" ; ou
V~ehapetatum eymo~um. Cela suscita chez plusieurs auteurs un intérêt
pour cette plante; en 1944, l'acide monofluoroacétique fut isolé
du V~ cymo~um et caractérisé par Marais (1~) ; puis en 19~1 Dar
Oelrichs et coll. (19) ; en 196~ par MC Ewan (16). Depuis, d'autres
auteurs suivirent leur exemple.



Yickery dêtectent l'acide mono
en 197' (39) et du V. heurielotii
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En Sierra Lp.one Vickery ft
f1uoroacltique du V. toxica~iu~

en 1973 (40).
Oes trRvlUX similaires furent ~p.nês oar Sêrê et Taynu sur le

Spondianthu~ p~eu~~ii et aboutirent a 1 'i,olement et a la cRractê
ris3tion (33), puis au dosage (28) du MF~ dans cette plante.

La symptomato1ooie de 1'i"toxic~tion est également dpcrite ~ar

ces m~mes auteurs (30 ; 32) chez n1usieurs espèces; la ~nrt de
1 1 anima1 est due à la défai11arce c~rdiaoue qui survient subitement
après quelques convulsions.

Le mécanisme physiopathc1ogique est encore mal connu. L'ex~l1-',

cation la plus p1au!fb1e jusqu'à nos jours est la synthèse 1êtha'.
de Peters. Mais des travaux me~ês dAns le dê~artement de pharrnAco1ngie
thérapeutique de l'E.J.S.M.V. ce O~K~P ~nntrent un dêficit calciqu~

(32 ; 28) important lors de cette intoxication.
Dans la luttp. cl'ntre l'il"toxicatinn, !"ll1sieurs auteurs nr,scn

nisent divers antidotes, mais cnmote tenu de nombreuses inconnues
sur le mfcanisme toxique du poison, les essais de traitements êtin
logiques s'avèrent très peu efficaces.

Plusieurs faits nous ont conduits â penser que 1 1 Adrêna1ine,
serait 1 1 un des antidotes possibles.

Les présents travaux que nous effectuons se passent dans le
dêpartement de pharmacologie-p~ysiolcQie-th~rapeutiQue de 1'E.I.S.~.V.
et ont peur but 1 1 essai de traitement de 1 'intoxication in v~t~o avec
1 I adrénal;ie.

Pour notre part de tels travaux prêsentent plusieurs intêr~ts ;", 1

non seulement 1 1 adrénaline pourrait rêv~ler des proori~tés théraoeu
tiques r~e11es vis-&-vis de la toxine, mais ~ussi la réussite du tr3i
tement ccnduirait â élucider probablement le m~canisme de l'action
toxique du MFA.

Notre travail est conçu en trois narties : la premiêre est c~nsa

crée a 1 1 étude biblioqraphique des dnnn~es actuelles cnncprn~nt le ~FA.

Lad eux; ème et 1a t roi xi? Me part1es qui con s t i tue nt n(\ t r e con tri 
bution personnelle traiteront respectivement de l'intoxication ln
f~o des oreillettes isolées (0.1) par le In~o et de l'action anta
gonique de l 'adrênR11n~. Elles ser~nt suivies de la discussinn des
résultats obtenus.
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P A fi T 1 E

DONNEES .ACTUELLES rM!r.EP~IANT l'I\CIOE

MONOFlUOROACETIOUE (~.F.~.)
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CH~PITRE l - ACIQE MONOFLUnROACETIQUE (MFA) : OPIGINE

Llacide monofluoroacétique est une substance nRturcllemcnt
fabriquêe par certaines plantes. Leur nombre Cro't ~u fur et a
mesure de nombreuses dêcouvertes. ~ côt~ de cette source de ~Fr,

cette substance est égaiement synthétisée inrlustriellement, mais
son usage cbntrblê le rend moins disponible. En effet, la-pluoart
des intoxications par le MFAdécritcs sont dues à rles inqestions
alimentaires.

1 - 1 - ORIr,INE INDUSrRIFLLE

Llacide nonofluoroacétique est synthétisé au lahoratoire
selon la formule suivante

(1)

(2 )

( 3 )

----------CICH 2cnOH + CH 3 ----------
. T

C1CH 2 - COOH + NaF --------

FCH 2 - CnOCH 3 --~~Q~-----

r1CH~ - conCH 3 + H20

FCH? - r.OOCH 1 + NaCl

FCH 2 - COOH

Du fait de la volatilits de ce produit (40) il est commercia
lisé sous forme de monofiuoroacétate de sodium connu sous le numérry
1080 (4). Ce produit est fabriaué et stockp. comme ~rme stratégique
(5) ou utilisé comme pesticide. Son extrême toxicité s~ns spécificit~

est essentiellement la raison rour laquelle snn usaqe nlest pas
vulgarisE.

JUnsi cette source de MFP est facilement contrôlp.e. (1. l'heure
actuelle, l 'ori~;ne la plus imrortante de la toxine est représentée
oar l es pl antes.

Le mécanisme de synthèse du MFA par les ~lantes reste mRl connu.

l - 2 - ORIGINE VEGETAL

Co~me l'ont montré certains auteurs, lp. ~FA est synthétis~

biochimiquement (42) et stackf rnns les différentes r~rtip.s de cer.
taincs plantes sous fo~mc libre (19) ou du monofluoroacétate de
potassium (14 ; 39).
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1 - 2.1. - Plantes toxiques et extraction du MF~

Des recherches menêes en ~frique sur l'intoxication du bêtail
ont conduit â l'isolement de l 'acidemonofluoroacêtique de plusieurs
genres de plantes toxiques.

L'acide monofluoroa~êtiqup est retrouvê dans deux esnêces du
genre V~~hapetalum , P. ~ymohum (194d) (l~) ; V. tox~~~~~um

(1972) (39) ; Vickery 9t coll. (197~) utilisent la m~thode de chro
~atographie de partage sur papier pour sêr.arer les acides mono,'di
et tri-fluoroacêtiques et ils ~ppliquent cette méthode aux extraits
de plantIs. Cette méthode améliorée ~ermet ê~alement de d~tecter

par la suite l 'ion monofluoroac~tate dans p. heudelot~~ (4n).
Entre 1908 et 19S9 des recherches ont êtê effectu~es par diff~

rents auteurs ; on pense que des es!)~ces du nenre ',V~~"(u"2...tftlu.m

V. b~aun~~ttBraun cit~ n~r Vickery (40)

V. gu~neen~e (8)

V. venenatum (37)

V. me~h~t~on~~ (36)

V. ~uhland~~ (38)
V. ht~uhtman~~ (38)
V. ma~~o~a4pum (38)

renferment probablement du MFA.
En 1961 Oelrichs et coll. ont dêtect~ le MFA dans l'A~Œ~~a

qeo4g~nae (19). La toxine est tgeleme~t retrouvêe en 1~6~ dans le
3~t~olob~um 9~~ndl6lo4~um (16) et Pa'~~ou~~a ma4eg~av~~ (2").

D'autres extractions du rF~ ont été rêalisêes â Dartir du
Sportd.i«nthu/'·plttu4/)~~. Déjâ en 1934 Quarre note l '~ction du St?on
dianthull p~eullh~~ Engler dans la mortalitê du bêtail des n~turaaes

du Katanga (26).Wildeman (45) tente l~ recherche de substances toxi
ques â pa rt il" du .Spo nd~t1n.thu.6 .6 eganden.6~/) (.; Spond~anthu.6 plteu..6.6:{.i

var (G1aber Englpr) drnt la toxicité se comoare â celle du Spond~an

tkUh plteu.6/).i~ Engler; il obtient le produit par massêration sa~s

Oouvoir le caractAriser. Toutes les narties de la plante sont toxiQues
(32) ; les recherches prélimincdres de Leb1nnd cité par Tayou (3?):
montrent Que de nlusieurs fractions r'alisêes sur l'~cnrcet seul '
llextrait alcoolique est toxique. feci est confirmé rar Tissier (~5),

mais il wontre aussi la toxicité de l'extrait acétonique.
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De 1979 à 19R2 d'autres euteurs isnlent et caractérisent (33 ;
14) le MF~ du Sporcd~~nthu~ p~~u~~~~ rar la Mp.thorle de c01nr~tion et
de chromatogrtlphie sur par;t1er \"hetermë'n ; ils l'extraient et le
dosent r-~r la méthode biologique (?A).

Outre les méthodes de caractprisation nu MFA d~ns 1p.s n1~ntès

l'existence de c~ Ipoison découle éaalernent c1e l'observation c1iniC1ue
1es symptômes de l'intoxication sur des anim~ux ayant nâturé des
plantes supposées en contenir.

En m~met emr s qu·a d:;) s t r <" vaux v; sen t à rl1 t ec ter 1e "F /' t1 ans
certaines plantes toxiques l'on s'intéresse à son mécanis~e de syn
thèse biochimi~ue.

l - 2.2. - Synthèse du MF~ r~r le~ r1antes

Le mécanisme ~e biosynthrse de 1 '~cide m0nof1uoroacétique ~st

mal connu. Une approche en a été nrnrosée n~r Vickery et Vickery
(43).

Mais la synth~se du MF~ Est influencpr n1r le sol et dé~enn

aussi du tynû de [)lante ; en effet Saunrlers (?7), en 191:;7 trouve une
forte teneur en fluor sur des sols où nousse le V. c~mo~um.

Lovelace, en 1958 citp. par Vickery (4n) démontre que le G'~c~

max sy nthé t i sel e ~'F f-, 10 r squ'il DO us ses ur uns C' 1 ri ch P. en f 1un r •
Par contre Hall et coll. (ln) en 19?? montrent nue les nl~ntes

qui accumulent du flu0r pnussent généralement sur rles sols ~auvres ou
re1ativewent nauvres en fluor. L.e 'O • .tax~cJ!.Jt.ium ftocke l'ion fluorure
à partir des sols ~auvres en flunr (39).

Selon Bollard et Butler (3), 1~ tenp.ur e~ f1u0r dans les
plant ü s en 9é né r ri l dt: passe rarEment (\, 1 à 1rp Dm rl ans 1i'l m(l t 1ê r e
sêche. Cerendant, quelques ~lartes f0nt excertion : selon V~nkatp~walu

cité par Vickery (39) le Cam~.ef-ta.f, o~ contient 79" il 3n5 n !v,,1'1

de fluor (39) ; 1e thé en contient 72 à 300 onm (39).

Mais la pr~sence de fluor dans la p1i'lnte ne pr~surne O~~ f~rc~

ment de 1~ synthèse de ~FA. Les rlantes reoutées synthét1s~nt ou
contenant des organof1uorês (4r ; ~2) sont:
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A. geoJtg.inae (19 . 24 . t'S), ,
G. gJtand.i~lDJr.U," (16)
P. ma.JtegJtav.i.i (21)
v. c.ymollum (15)
v. heudelotLi (40)

v. tox.ic.(l.Jt.ium ( 39)

Ces dern-iêres contiennent toutes du ~~F~. Le V. tox.iC.ff.lt.iu.m con
tient outre cette toxine des acides w-fluoro-n1êiques (?? ; 23 ; ~4)

at w-fluoro-pa1métiques (22 ; 23 ; ~~) dans la graine.
La synthèse de ~FA est aussi liée ~ une activitp. m~tRbolioue

accrue saisonnière qui se situe ~ son m~ximum chez V. tox.ic.a.lt.ium juste
avant la floraison (41), ce qui corresr~nd ~ une sais~n s~che.

La teneur des nlantes en MFP varie suiv~nt l 'es~~ce de la
plante; pour deux plantes du même genre: V, heudelot.i.i(39) et
o. pa..e.e.idum (41), seule la première cl"ntient le f!1onoflu('lroacêtate •.

Le MFA est stock! dans les nla"tes S0US forme de monofluoro-\
acétate de notassium (14 ; 39) ; on le retrouv~ sous forre libre
dans A. geoJtg.inae (19).

Peters et ShorholJse (2'1) montrent ~up des cul tures de A,. ~e(1Jr:ghu1e

synthêtisent le mnn0fluoroacêtate et le monofluorocitrate ~ partir
1e MaF. ~einstein et c~ll. citf n~r Vickery (12), Preuss et coll.
(25) ont mnntrê que les semi de A. qeo/tg.infT.e synthétisent le monofluo-"

\

roacëtate à nartir de NaF.
Vickery et Vickery (42) rnt montr5 nue les extraits ~queux

:les feuilles de V. heude.e.ot.i.i étaient c~l)~bles de synthétiser du ",I:'no
fluoroacêtate, tandis que les extraits de feuilles de V. P4l1idam:·
n'en êtaient pas capables.

Certains auteurs pensaient que lR synthès~ de MFA se r~~lisait

dans le rhizosphère (ln) et la substance est ahsorbée par la suite
et transportée dans les diff~rentes Darties de la plante. Selon

'""Vickery et Vickery, elle se fait dans les feuilles (39) ; ~our P.
tox..ic.o,h.i,um cette synthèse s'effectue ~u niveau des jeunes feuilles
et le stcckage dans les petites feuilles arljacentes de la fleur;
l'acide monofluoroacptique se transforme en lnnque chaTne ~'AG ~~ns

l'embryon de la graine, sous frrme de réserve.
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Des auteurs tels que ~ead et Senal (17 ; 18) n1rnt ~as nu

1lucider le mécanisme 1e synthèse ~e MFr dans les nl~ntes.

Le ~FA est donc une toxine fabriouée in~ustripl1p.ment et aussi

naturellement retrouvée dans certaines têqêtaux qui le synthétisent;
son usage comme nesticide occasionne rles accidents mortels, mais
son origine vêgêtale lui ccnf~re une êpidêfuiologie Qui peut-être
très im~ortante.
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CHtPITRE II - F~IOE~InLnCIE

J'O, .

L'intoxication du bêtpil ~Ar le VF~ an~arait rlans des cir

constances diverses et selon des moralités ~e contact trrs vari~es.

Elles touchent tous les animaux ~0mestiques, le qihier (41) et ~ussi

1 'homme. Son utilis~tian déjà com~e resticirle, et surt~ut s~ orpsence
ians les plantes t~xiques sont ~utant ~e risnue rour 1es ~ni~aux

:Jcmestic:ues.

Elles sont multioles et v~ri0es. Fl1es ~euvent ~tre scit
volontaires, sf'it accirlent:;l1es, ('Il si'dsonni':'res. L'éco 1 noip. .;nlJe

~ga1ement un grand rôle. nn ~eut enfin si~na1er les int(.~icati"ns

exp0rimenti'!.les.

Il - 1.1. - Intoxic3tinns vnl0ntaires

Ces intoxications snnt sruvent. <1iriqép.s contre les animi\ux
jomestiques et certains animaux nuisibles (28 ; 32).

F.n Afrique de l'1uest, lf's feuilles (le fl. :tox-i.c.a.Jr..-i..um et rie
~. heudelo:t-i..-i.. so~t utilisées en Sierra Lr0ne comme raticide (?P).

L'utilisation contre les i'!.nimaux est une pratiaue courante au
Cam2roun (28 ; 32) ; S~ond-i..anthu~ p~eu~~-i..-i.. var G1aber est utilisp.
~ar les habitants en Arlamaoua sous fnrMq d'extraits anueux, nour
régler les conflits entre aqriculteurs et ~eu1h à leur ~vAnt~pe, en
1or.nant ées ~reuvages aux bovirs oui vienn0nt rlétruire leur r oçnlte
(28; 32). Les extraits de SpOYl.dÙf.Yl.thul,) sont ~galement em:",1oy""s rn'Jr
~liminer des chiens errnnts (2P ; 32) pt C~Mme raticide,com~e en
lttestent les différents noms vernaculaires (31) :

- Côte ~'Ivnire : Bou~ng~ru Knntnr6 en ~uerê (=roison nnur rats);
- Cameroun : Ngothoyo on R~ya . (~ tue le chien) ; Vanonué en

fulTuld~ et en Boum (=~lante pour chien)
- Ghana: Wasachuanka (= le chien ne rl0it pas y toucher).

~ c~té de tous ces usages vnl0ntnires, les intcxicatinns reuv~nt

Itre accidentelles.
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II - 1.2. - Intoxications ~ccidente11es
•

Dc telles intoxicaticns peuvent survenir sur des animaux
ignor~nt la flore habitue11emert ~n~etées ; elles reuvpnt ~tre éoa
1ement le fait d'appâts mal utilisés lors des intoxicatinns V01nn
taires.

En effet, des plantes CO~Me le Snnndi~nthu~,s0nt ~nnetées ~ar

les animaux (28 ; 3?), surtout lorsnu'i1sont faim, ON y snnt con
traints en cas de transhumance.

Dans certaines circonstances, les fruits de certAinp.s ~lantes

sont comestibles ryar 1 'homme 2t les animaux, mais 1 'aman~e est extr~

~cment toxioue ; c'est le cas ~e "icharetaluM (2P).
Lors d'intoxications vo1cntaires rles rats avec ces r1antes

toxiquGs, les carnivor~s pGuvert s'intoxi~uer en man~eant les carla
vres des animaux tu~s par le MF~.

Si les intoxications par le ~FA sont souvent v01ontaires, elles
connaissent aussi une recrudescence saisnnni~re.

II - 1.3. - Intoxic~tions saisonnières

Ce tyne d'intoxication survient aux nêrindes de soudllres et
~eut-êtr€ aussi d~ A une f1uctuacticn rle la toxicit~ des n1antes
surtout à certaines nériodes de 1 'anné~.

A certaines rnnques sèch~s ou in cas de disettes, 1ps animaux
lâturent le lrng des f~r~ts oe1eries ; le Srondianthu, oui nrusse
jans ces zones (28) reste vert rend~nt lon0temrys et attire le h6tai1
qui le p~ture, ce qui 0ccasionne de vêritabl~s "êp1zoot1es tnxinues"
(28). Ainsi on ~eut voir apparë,tre ~es intnxicati0ns ~rflVP.St entr~i

nant des m0rta1ités im~ortantes f~is~nt ~enser à une maladie c~nt~

qieus~ (28).

L'intensit~ de 1 l intoxic8tion peut v~rier en m~~e tenns que la
teneur 1U ~Fft dans les plantes tnxinues à certains mr.ments de l'an
née; Steyn (31) citê ,ar Vickery (11) montre 1 'extrême tnxicit~

du o. cymo~um à 2 péric1es Ge 1 lann~e ; le ~rintemns (mi-~nat ~

fin novembre) et l'autnnme (Mars à avril). l~ cnnce~trati0n en MFr-
de v. toxiea~ium en Sierra léore varie alJ~si en fonction de la s~is0n

(41) ; en ces moments, le mêta~~lisme de la plante slaccrn,t juste
~vant la floraison (41), ce qui entr~inp une plus 0r~ndA synth~se rlu
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~FA et une toxicit~ plus êlevér du Vlchapetdlu~. La toxicité de
cette plente est la plus basse en mai et iuin lorsque la nroduction
des jeunes feuilles Drend fin (41) ; mais il n'existe ras rle n~riocte

10 la plante n'est nas toxique.
Il sembler~it qU~ le lessiva~p. ~ar les ~~ux de rluies rliminue

la toxicité du Vlch~petatum (41).
Ainsi la disette corresprnrl â la nprin~e sèche ~cnt: 1e toxicité

~lus élev~p. ce c~rtain~~ ~l~ntfs synthétisant le MFA.
Mais il existe des causes êcolo~i~ues intervenant éqalp.~ent.

II - 1.4. - Causes écolor1~ues de l'intoxication

La concentration des aniwaux en certaines époques, et sur cer
tains types de sols où poussent les plantes synthétisant le noiso"
favorise l'intoxication.

Selon Vickery et Vickery (Al) la nature du toxique (MFA)

~tait longtem~s méconnue pour la sim~le raison qu'on n'élevâit- oràt~

luement ras de bétail dans la rérion nn pnuss~it cette ~lante ; cette
situation a évolu~ lorsque l'éleva~e a rlébord~ le cadrp. restreint
1es savanes.

En effet l'~cologie rr~n(, une nlace imnortante dans les intoxi
cations a tel Doint QUQ Tayou (32) a ~u affirmer qu'"en 196~ le taux
de 2 à 3 p.100 des mortalités ~ues a l 'in~estinn des rlantes v~n~

nauses par les bovins de l 'Ad~waoua n'était nas exa~érélf; Par contre,
en 1979 il affirm~ ~u'"aujourd'hui, les circonstances d'emooison
nement par les ~lantes se sont multipliêes (modifications Acologiques
accél~rées,augmentation de taille rlu trnu~eau, surp3turage ••• ) et les
cas d'intoxications vêqêtnles, n'ont ~u ~u'~uQmenter".

Dans le cas de l'intoxication nar Spondl~nthu6, sel"n Sêrê et
CGll. (28), l'empoisonnement est rare dans les conditions h~hituelles

les animaux rrêfêrent le tapis gramina ; lors~ue les c"nditinns ~co

logiques se déQradent, les bItes pâturent le 10n9 rles f0rêts galeries
00 la plante toxique reste plus longtemrs verte. Cela neut donner
lieu â de vêritables "épizooties toxinues" (2R) et faire ~enser a
une maladie contaQieuse.
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Selon la litt~rature que nous avnns consultée, "les ri_ntes ~

~Fi~" ont unerérartit10n ccsmopolit0., (T1ais tC'ut.efois ellns s l p.tenr4ent
1ans les rêaions tronicales (3 t ) ; les intnxications sont plus con-

n ~ .nues.ans ces re11ons.
Le Spondian~hu~ pneu~~i var ~reussi Fn~ler est r~pandu le long

du golfe de Guinée, rle la Guin{e en ~ngo'~ (3?) ; le ~nondi~nthu~

p~eu~~i var Glaber EnqlGr partê~e la même aire 0p.oor~rhiolJP ~ais on
le retrouve ~lus A l'intérieur du cnntinent (32) surtout en nfrioue
centrale na il s'~tale vers l 'fst juscu'en Tanzanie.

'Dic.hape.:ta...!'.um pousse seulrment sur des types de snls p<\rt1cu
liers ; en Rhodésie, il est rêranrlu sur ~es s"ls sableux et sa ~is

tribution SP. ccnfonrl appraximativement ~vec le syst~mp ~0nln~iau~ .
de Kalahari (41) ; en ~frique ~u Sud et en An~nla le n. c.ymo~um

Pousse également sur des sels sa~leux, tan~is ~ue ". puine~n~e. rousse
~u Ghana sur des sols 3r~ilo-s~blpux. En Sierra L~nne ". heu~e.lotil

et V. toXic.a..4ium poussent sur ~es sols latêriti0ues (41).

Les circ0"st~nces de l'intoxication rar le MFr sn~t rlonc liées
Dar des causes variables. L'on cnmnrend OUR r.~s intoxications soient
fréquentes quand les conditions rl'élevage se rléqradent, surtrut
lorsqu·on sait nue les formes ~'in~estions sont naturelle~pnt accery
tées par les animaux.

II - 2 - FnR~ES D'INGESTInNS ET MnorLJTES Of C0~TArT AVrr la
TOXINE

II - 2.1. - MnDfLITES DE cnNTrCT

Le MF.~ [Jeut ~tre en contact avec l'or(1~nisme !"Jar inh(l.latiC'n ;
c·est le ces d~ agents Gui manipulent le proruit en lah(\ratnire.

Le ~FA peut 60~lement p~nrtrp.r d~nl l'organisme par la n~au,

~u niveau des excoriati~ns cut~nées, nu être directement dAversé
dans la circulation sanguine à des fins expérimentales.

L'intoxication AU8 à des innesticns est de loin la plus rénan-
::lue.
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II - 2.2. - F0RM~S D'INSfSTI0NS

Certaines formes d'ingestion (2R ; 32) pr~paraes en ~rlamanua,

~n COte d'Ivoire, ~u ~hana ont ~u ~tre ~vn~u~es ; le poison est
ingéré essentiellement sous ferme ~e breuvaoe ou m~lan"ê à des

aliments.
Dans les conditians naturelles, les ru~inants co~s~mment le

Spond~a~hu~ (28 ; 32) comme lrs autres plnntes alimentaires; ils
ingèrent jar conséquent le ~FA sous for~e ~e pâture.

Le chien est souvent intrxi~uê en consn~mant le reste ~es pois
sons; ces poissons~lvï'ent les fruits de Snnn~~~nthu~ nui les rendent
ionc toxiques pour les carniv~res (32). En effet ce nnise" communi
que sa trxicit6 à la c~air des animaux morts. ne nlus, le chien
avale les fruits toxiques de la rlante en mê~e tem~s oue le reste
1e poissrns.

Les êcorces, les racines 011 les feuilles sont utilis~es fra'
~hes sous formes de ~articules fines et m~lan~p.es aux aliments (?A ;

32) pour éliminer les chiens rrdeurs et les rats.
Les mêmes o~rties des plantes sont utilisées nar les D~ysans

sous forwe d'eau de boissons et entrepftsêes le lon~ des chamns nour
~mrnis0nrer les bovins (28 ; 32).

Quelle ~ue soit la forme d'inoestion, le roison est tr~s effi
cace. L'emnoisonnement nar le rF~ renrêspnt~ rlonc un danqer r~el

pour le ~étail dans les région~ consern~es, et les risnues y sont
~normes.

II - 3 - RISOUES DE L'IMTnXICATI"N

L'acide monofluoroac5tique est une suhst~nce trPs toxique (?~ ;

19 ; 42). Son usage co~me raticida (28 ; 37; 41), sn r~snrption par
toutes les voies (~éri~nnes, oralè, parent~rale), sa rli~Donihilitê

dana les nlantes SDUS forme de p3ture, son extrême toxicit~ multi
pli.nt le ris~ue d'intaxicatior pour les ftnimaux d~mestioues, l 'hom~e
at le gibier.

Synthêtisê comme raticidp., il est utilis~ sous le n° 10RO (4)
avec pour avantage d'être non cêcelable A lonq terme par les rongeurs.
~ais sa toxicité manque de sélectivitê et est transmise aux carnivores
par les cadavres que ces derni€rs inqprent (3~).
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La DL SO chez les mammifères nar voie orale est de ? ~ S ~q/kg

je poids vif pour le r~t ; O,3~ mg/k~ de poids vif pour le oros
bêtai1, et 0,05 à 0,1 mg/kg chrz le c~ien (8). Ce poison est dnnc
très actif à très faible dose.

Pour pal11e-f' le d3.nger que ce produit renrêsente, n1IJs1eurs nays
l'ont soumis à la législation ; ~ux v.s.n. il est contrôlé par les
pouvoirs publics (32) i en Gra~de 8retagn~ son utilisation est
limitée aux seuls cales des b8teeux (1).

Outre les risnues occasionnés par les produits de synth~se,

le MF~ est disponible sous for~e naturelle ~3ns les plantes et
largement répandu i sa répartition est cosmonolite, mais imnortAnt~

sous les tropiQues (3~ ; 34) ; 1nrs~lIe les conditions d'ê1pva(le se
dégradent et que 1 'herbe se f~it rare, 1'intoxic~tion prend une ~l

1ure épizootiques (28 ; 30).

Deruis qu'il a êtê établi ~ue le ~~~ est la cause de l'into
xication des ani~aux nar cert~ines "l~ntes, plusieurs auteurs se
sont att€lés à " ••• évaluer la toxicitê des dpoques et à apor~cipr

leur teneur dans la plante fra'che, ce Qui neut avoir une imnortanc~

considérable pour le vltérinaire praticien. En effet, dans certains
cas ••• lp vétér;n~ire pourra établir à ~artir de la ~uantit~ de
feuilles consommées oar 1 'anim~l, le nrcnostic d'une intoxication
30nt l'issuefata1e est très s()uvent le terme" (28).

Des teneurs en M~A ont êt~ rete~ues ~rur certaines "la~tes

(41)- pour n. toxl~a~ium les jEunes feuilles contiennent 450 nr~

(= 0,45 ~g/kg de feuilles) i selon Garner cité par Vickery (41),
la dose léthale est 0,5 mg/kg PV i d'arrès van Dijk et coll., citê
Par Vickery, 50 jeunes feuilles tuant une Md~~a de 3 ~ois.

Pour le V. mi~hee~onll, Thienpont et Vanderve1den (36) reror~

tent que 37 9 de feuilles fra'chns tuent un mouton.
Po url eV. de 5.eexum , Torre s ta tue Cl " e 20 feu 111 es tuera i ent

un boeuf, et Verbecourt et Steyn trouvent que 20 feuilles tuent un
1arin de 2,3 kg en 6 heures (41).

Selon les observations d~ Steyn (31) 20 g de feuilles de V.
~ymo~um sont lêtha1es peur la chèvre et le mouton, et AD g tuent
rapidement un boeuf.
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Pour le Spond~anthu~, selon Quarre aoo q de feuilles tuent
rapidement un bouvillon par voie orale (26) ; Tayou constate Que 2
feuilles, soit 8 9 de feuilles environ tuent une chêvre (3?).

Sere détermine la dose lfthale â 1,74 mg de MFA rar voie IP
Pour une chêvre de 12 kg, soit 8 9 de feuilles de Spond~an~hu~ (28).

D'autres auteurs ont montr~ que le ~FA n'est na~ un ~oison

cumulatif (41) ; par contre on montre ~galement que l'~breuve~ent

après in~estion du V~ehap~tatar. entraine une mort plus raoide. ~~

même Tarret et Packam ~ontrent ~ue lorsque les animaux s~nt ~ourris

3U balles de blé, le MFA devient un poisen cumulatif (~1).

A la lumière de ces donntes, le MFA est un poison tr~s toxique
qui agit à faible dose j il constitue un dan~er sérieux "our les
animaux. Les circonstances de l'intoxication et les formes d'inges
tion sont nombreuses et le poison est três toxique; il n'est donc
plS nêcessaire rnur un animal c'ingp.rer des quantités imrortantes
pour présenter des symptames.
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CH~PITRE III - SYMPTOMAT~Ln~IE ET LESIONS

III - 1 - SY~PTO~ATOLOGIE

L'intoxication nar le MF! est sévère et se traduit par la
mort brutale, avec des sympt5mfs s~uvent très difficiles â p~rcevoir

jans les conditio.ns naturelles du fait de la rapidité du pois~n ;
néanmoins, certains auteurs o~t ru dêcrire des symptômes; Steyn
(31) rapporte que les symptômrs de l'empoiscnnement p~r le n.
cymo~um chez le bétail, le mouton et la chèvre sont simulaires.
Plusieurs autres auteurs (28 ; 41) observent é~alement cette simili
tude. Les symptômes ont été aussi décrits chez la souris (32) et
chez le chien (32).

III - 1.1. - Intoxication chez la souris (32)

Elle revêt une importance exoêrimentale, mais três "eu d'int~

rêt pour le vêtërinaire Praticien. L'intoxication par le Spondlnn
thu~ p~eu~~ll par vnie intra-ptritonéalè 'IP) se manifeste ~ar une
action laxative 10 mn après, de l'a9itation, des tremblements 9én~

ralisés, des masses musculaires et la m~rt par collaPsus. Une attein
te oculaire avec occlusion palpébrale temporaire intervient a~rês

24 h.

III - 1.2. - Chez le chien (32)

L'ingestion par voie orale du Spondlanthu~ entraine aDrês un
temps de latence de 30 mn des manifestatinns cliniques se déroulant
~n 4 phases :

1°) Une rhase hallucinatcire, dominée nar une hyrerexcitabilité
neuromusculaire, des gemissemerts, de la défécation, une miction
abondante, des courses efferinfes, des aboiements. des yeux h~9ar~s.

2°) Une phase convulsive 00 l'animal en decubitus latéral a
la tête en dorsifle~1~n percute souvent le sol. On note l'alter
nance des contractions toniques et convulsives, des râles, de la
dyspnée.
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3°) Une phase tatàniform~ avec rr6dominance des contractions
toniques; les membres postéripurs sont étirns et Daralysés, les
~ntérieurs sont spasmodiques, evec onisthotcnos généralisp.es, stris
~us et salivation.

4°) Une rhase comateuse, sans contracture; la resniration
~st stertoreuse et plus dyspnéique. La ~ort survient par collapsus
cardioresniratoire.

III - 1.3. - Chez les rureinants (28 ; 32 ; 41)

a - Chez la chèvre intoxiqu~e nar le Spondianthu~ n~eu~~ii

(28 ; 32) au bout de 12 heures, l'animal refuse de marcher, lève
anormalerrent haut les Jostérieurs lorsqu'il y est contrai~t. Elle
se couche en sphinx, ruis en dÉcubitus latér~l avec une pftralysie
flasque et un affolement c3rdiê~uc. La mort est brutdle par coll~ry

sus cbrdiaque après qualques crnvulsions et hypersalivaticn.

b - Chez le mout~n et la chèvre intoxiqués nar le ~~ eymo~um

(41), outre les syrnptnmes rléjà décrits on note également une miction
~bondante, une anorexie; la t(te en dorsiflection, des mnuvements
de p~dalaqe, des sympt5mes respiratoires accrus, hyperesthêsie. et

tremblements Musculair~s.

c - Chez les bovins, les sympt~mes sont similaires à ceux
décrits chez la chèvre et chez le mouton (28).

Néanmoins, les symptômes peuvent être brutaux suite à l'abreu
vement : chez une Nd~ma de 3 a~s intoxiquép. nar le p. toxiea~ium,

Van Dijk citê ~ftr Vick2ry (41) remarque une mort brut~le 5 à la ft~

après avcir bu de l'eau. Selon les mêmes sources, une Ndama de 3 ans
3près ~vcir ingéré le poisnn traine nendant une semaine av?nt de
mourrir, avec rour symntômes,' l 'hy~othermie, le refus de m~nger et
je boire, la diarrhée.

Certains auteurs affirment que lés ruminants ext?riorisent m~l

les effets du poison (26 ; 32).
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C'une façon g~n~rale, on nbserve un polym0rphisme symrtom~

tologique (26 ; 32) à la suite de l 'intoxicati~n par les plantes à

~FA. Chez la s0uris, l~ mort irtervient par C01~BPSUS cafdin-res
Piratoire ; chez le chien elle intervient nar collapsus cardiaque
avec des siones nerveux dominlnts. Chez les ruminants, la mnrt.'

intervient par c011apsus cardipQue avec des siqnes cardiaques domi-
nants. Les symptômes varient drnc selon l'espèce, mais au sein d'une
asrèce, ils varient suivant l'individu et Même selon la riodisnoni

flilité.
Ces symptômes entrainent des lésions décrites par certains

,luteurs.

III - 2 - LESIONS

Les lésions sont plus ou moins prnnnnC8p.s selon les cas:

10
) Chez les animaux int0xiQu~s nar~le Snondianthu~ (32) la

souris prêsente une atte1nt~ 0ccul~ire. Chpz le chien et la ch~vre

on observe des caillots de sanp noir et gêlati~qux dans le coeur
at dans les' gros vaisseaux d'efférences et d'efférences pulmnnaires.

20
) Chez les ruminants intoxiqués Dar le V. cymD~um Steyn

(31) repcrte les lésions suiv~ntes ; ~sc;te, hydrothorax,c0oênéres
cence du myocarde et des reins, hynerr.mie et oerlème des poumons,
tuméfaction de la rate, hyperé~ie et dégén~rescence du foie, gastr~

~ntérite catarrhale ~igu2 sont consign~s â l'autopsie chez l~ chêvrg.
et chez le mouton (31 ; 41).

Chez la Ndama à ,l ë1u tof'sie (41) l'ét~.t du cadë'vre apparait
bon, le coeur et les poumons s~nt d'aoparence n0rmale, sauf qu~l

ques points de'congèstions ; en note une 16gère dégr:nérescence grais
seuse du foie, et l 'abom~sum est quelcue peu rouge et tuméfié.

30) Chez la Ndama intoxicuée D~r le r. toxica~ium (41), à

l'autopsie, le cadavre est émacié, la trachée légérement r0uqie,
ies êcchymoses' hémorrha1iques srus-cutanées observées; les poumons
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sont conçestionnés, le cceur d'app~rence normale est rempli de san9
légèrement coagul~ ; l 'abomasur est éryth~mateux.

L'intestin a un cantanu çazeux et fluide; le gr0S intestin
~ un contenu 0"ZeUX et fluide; le rein et le foie semblent'normaux.

Au regard de toutes ces lê5i0ns ~acrcscoDiques n"m~reusei

et variables Qui font pen3er à l'anatomie patholnoique ~énérale,

il est difficile de cerner les lésions tyoes à cette intoxication.
Le manque de sp5cificitê des lêsinns et des sYMptOmes 'font'de

l'intoxication un diagnostic clinique et n§cr~ln0iaue difficile. A
cette difficulté de cerner l'intoxication s'ajoute celle du trR1te
~ent qui reste encore une 0nigw-e.
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CHAPITrE IV - ~0VENS DE LUTTE

Les moyens de lutte contre l'intoxication nar le MFr, tels
lU'ils sont préconisés à l'heure ~ctu0lle sont très 1i~itps, voir
~~me insuffisants. Par~i ces mryens d~nt on dispose. ~n peut citer
~vec la législation, l'éradication des plantes à MFA, et quelques
essais thérapeutiques! pouvoir très limit6.

IV - 1 - LEGISL~TION

Pour ralier au d~n~er et à l~ toxicité non sélective rlu MFf,

certains pays ont soumis ce prrduit à l~gisl~tion (3~). En Gr~nde

Bretagne et AUX USA son usage est rê~lement~ (1).
M~is la législation ne suffit pas à r8soudre le rroblr~e de

l'intoxication. Outre les limites ~e la lê~islation, il y ~ les
~lantes à ~FA dont les méfèits ne sont pas néqligables en médecine
vétérinaire. Certains auteurs rrrcnnisent leur éradicatinn.

IV - 2 - ER~DICATION

Cette méthorle de lutt~ centre les plantes toxiGues ~ MF~ est
~roDosée A juste titre par plusieurs auteurs (32 ; rI).

Vickery et Vickery (41) rro~nse l'éradication du fi. taxic~~iu~

9ar la coupure de sa racin2 pivotante.
D. cymo~um raurrait être ~radi0uée (41) par la méthnde rie

Leeman, rar ap~lication d'une ~ixture (2 rarti2s rle CaC1? + 1
i.

~artie ~e sulfate de Ca + 2 parties de terre) â la racine nrincirale.
Ln ~éthode d'0.radication est cp.Dendant très astreignante,

certaines clantes comm8 le D. cum06um ont un syst~me de r~cines et
de tiges sous-terraines rarticulièrement envahissante et, oar consé
quent, rlifficilesâéliminer. Dr plus, d'autres plantps à PFA rest.nt
a identifier, localiser, et ensuite ft extriper.

A côté de cette méthode d'éradication le traitement est ~rp-

canisé.

\
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IV - 3 - TRAITE~ENT ET prnPHYLAXIE

Jusqu'à nos jours, il n'y a aucun record de traitement avec
succès centre l'intoxication [Jé'r le l~Ft\.

L'acétate de sodium combiné à l'rthanrl a été sunnéré nar

prrtection chez la souris, le cobay?~

certains pour le trRitement
que peur la s0uris (41).

L'~thanol c0nfère une

de l'intoxication ceci n'pst eff!ctif

le l~pin, mais ras chez le chiFn (~1).

Le monoflcëtate du c:lycércl (mr.nocetin) est efficace chez le
chien, mais l'est moins Ch82 le sin1e, et doit être utilisé ~ rles
1ases rêpêtêes - aPrès l'ern::lOi scnnemf.!nt (~,1).

Certains ~uteurs menticnnent que les éleveurs ~'~frique du
Sud utilisent 1.3. bière (contenrnt de "6thnnol) et du v-tna1gre (con
tenant de l'acirle acptique) chEz le mout(ln Mérinos cC'ntrû l'intnxi
cation par le D. cymo~um. De m~me la diète rrotéinioue rrot0çe contre
jes doses sublethales 1u MFA (~1).

Huçues cité nar Tayou (3?) rréconise un tr3itement symtoma
tique utilisant un lavement, des harbitu~iques, une inqestion intra
cardiaque de chlnrydrate je prrc~inp. Dour contrôler la fibrillation
ventriculnire.

D'~ut~es auteurs préconisent la prophylaxie rie cette int0xi~

catien ptr la rêserpine (11).

A~rès avoir soulionf l l er v erqure de l~ p3tho10gie ornv0n.uée
~nr le MF~ et estimé les moyens de lUtte dent on dispnse, le bil~n

est tr2s lourd de rlanger. Nous a~~ortons notre contr;~ution ~ar

ies travaux nersonnels ~ans la rleuxièmp. et lR trrisièm~ D~rti€ rl~

ce travail.
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PflRTIE

INTOXICtlTIONS IN Vln<C OES ('lP.EILLETTFS

ISOLEES PAR lE ~F'



- 23 -

l N T n Q 0 U C T 1 0 N

Les dnnnées antérieures sur 11int0xic~tinn 0nt ~is en avant
l'action fondamentale je ce toxicue qui entraine une d~f"il1ance

cardiaque. Une étude sur les or~an~s isolés demanderait si cela
~n était le cas, un te~rs plus l~ng. ~insi nous a-t-il o~ru

nécessaire d'examiner le comportement re 1 '0.1. par rles ~tu~es à

long terme.

Nous exroson~ ici les rêsu1tats de "CS travaux en commençant
~ar le w~têriel et la mêthojolo~ie utilisê~.
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CHPPITRE 1 - MATIERIEL ET METHODES

L~ travail a ?tô réalisé au ~oyen d'un matériel nt d'une

~êthodolc0ie relat1vem~nt simple~. Nnus avons utilisê un matêriel
biologique, un aprareillage d'rnreqistrement et un mat~riel nour

le dosa~e du calciu~.

La mise sur pied d'un ~rrtocole expfrimental siest avêr~

nécessaire.

1 - 1 - LES ~PPA~EILLAGES

c'est un arpareil élactrrnique à enrcoistrement rnlyara~hiqu~

(sur 4 pistes) (NARCO 3IOSYSTEr~ H0ustnn) (14).

1 - 1.2. - Le myagrarhe

utilisé est le ~8dèle F6r de nrande sensibilité (maximum 60 ~).

Ce matériel a déjà été décrit (1 4 ).

1 - 1.3. - Les a1pareils d'êtude~ des organes iS0lés

Ce matériel est ~gùlement décrit (12) ; il comnrend ; la
cuve à organes isolés ~ double narni de cortenance 50 ml ; le hain

thermostaté maintenu ~ la tempfrature de 37°C.

l - 1.4. - Le m~tériel dE ctnsa~0

Il est constitué d'un petit m~tériel ~e dosa~e (~icrnhurettes,

~icropirEttes, erlp.nmeyer, fioles), et rl1un sDectroohottt-~~tre.

1 - 2 - ~ATERIEL BIOLOGICUE

c'est un matériel essentiellement comros~ d'animaux et de
liquide physiologique.
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1 - 2.1. - Matériel anim?l

Les sujets d'ex~~rience snnt rles crbayes provenant rlirecte
~ent dE l'institut Pasteur, et Dardés ~u lah~r3tcire du rlén~rtement

de physirloqie rharmac0lo9ie t~~ra~euti~ue de l'EISMV, au ayant
transité en faculté d~s sciences de rAKnp (dznartement de hiolooi8
animale). Certains de ces anim?ux Droviennent également de la facult2
~ixte de médecine et rla nharmacie ~e OAKAR. 4n cnrayes en tout ont
été utilisés pour nos ~xrêriences.

Le coeur est rr6l~vé a~rts décapitatio, ie l'animal et ouver
ture rGpide du thorax. Les oreillettes snnt dlberrassées des ventri
cules et ces ~rns troncs veineux avant d'être placées d~ns un li~ui1c

ûhysioloçique.

1 - ~.2. - Ce liquide physinlogique est ~u Rinoer Locke q~i

re~fermc des éléments nutritifs; il est rréparé selon une chrono
logie bicn précise

Liquide ~inner LOCke
<

Solution A :

• NaCl ' • •••• , • • •• • • • • • • • • •• 1An ~

• Kc l • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •. 8,4 q

• Ca Cl ~. • • • • • • • • • • • • • • • • • •• 4,8 n,
• Eau dist •••••• qsr ••••••• 100 ~l

Solution B
• NaH C0 3••••••••••••••••••• 3 9

• Eau dist .••• ~sn ••••••••• Inn ml

ExtemporanAment

• Solution ~ •••••.•••••••••.
• ~Qlution g •••••••••••••••

• Gl ucase ~ •••••• ••'••••.••.•
• Eau dis t ..••• qs p••••••••

~0 ml
50 ml
1 ~

IOn ml
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l - 3 - PROrncnLE EXPERI~ENTrL

UnE' série de lots a ét,É' constitur.-een vue de rendre r('ltre tra
vail plus MEthodique. 1e marne une recherche des doses actives ru
~FA s'est avér8e nécessaire.

l - 3.1. - Lot témoin

Il est constitué par 4 animaux ~ont les oreillettes ont êt&

isolées. Deux (2) de ces animaux ont servi à tester la durée moye~n~

ies battEments dans du Ringer rur. Les deux (?) autres ont été snUM
'11is è l'action de l'adrena1ire et de "is('lprêna1ine afin rl.e cerner
leur comrortement vis-~-vis rie ces droques.

l - 3.2. - Lot ,'\.

Ce sont des animaux dont les n.I. S('lnt mises instant~n~ment

lU contact du MF~.

l - 3.3. - Lot B

Les 0.1. de ce lot sont ~ises à bôttr8 ~~ns le Pinrer ~yant

subi une incubation praa1ab1e avec le MF~, à la temr~rature du
1ôDoratoire, soit De"d~nt 10 mn (s0us-lot 80 ), soit rcrrlant 30 ~n

(sous-lot BI) soit pendant 2 â 4 h (soüs-1ot B2).

l - 3.4. - Lnt C

Il sert à tester l' acti on du ~F.l\ et de l' adrena 1i ne i ntroctlli ts
simultan€ment dans la cuve où ~attent les r.l., mais aupar~vant le
~FA a étf incubé.

l - 3.5. - Lot 0

Il a subi l'action de l'extrait fr~is rie Spondi~nthus.

6 - Recherche des d0ses ~t ~e$ conrlitions ontirnales d'ex~é

rience •
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- Pu niveau des courbes, nous ~vont systêmatiouement enreais
tré les tatte~ents témoins des 0.1. d~ns rlu Ringer Dur ~v8nt rl'es
sayer toute autre' substance ; les 0.1. sont maintenues dans CP

bain nutritif 15 - 20 mn, le temps d'avoir des enre9istreMents
stables aussi tien en ~mplitudE ~u'en fréquence •

• La recherche des doses actives l'utilisation de plusieurs
doses ft tté rendue nécessaire ~ussi bien nour le ~FA nue ""ur l'arlre
naline.

.Q -~
Pour le MFA, les dilutions croissantes de 10·- ~ ln w n/ml

ont fait l'objet d'essai et toutes se sont montrées actives. ~ais

au cours rles expériences, le croix s'est ~ort~ sur des rl0S~S ~ussi
-1) -4 .

~levées r;ue 5.10 ~ et 5.10 g.

Pour l'adrenaline, anrès ~lusieurs essais, nous ~vnns c~ois1

-4 ~ -3les doses de 5.10 a 10 ~.

Outre l'observation des f'.L, siMultanément des rfosaoes nu ra
1u liquide d'incubation ont étf effectu~s.

1 - 4 - DOSAGE DU CI~LC 1ut'

Le calcium est un élément imnortant rlu liquide extra-cellulaire
et intervient dans le 1rocessus de contraction musculaire. Nous
avons jur~ utile de le doser d~ns le hain nutritif afin de suivre
son 5vulution au cnurs des mani9ulations. fe dosage s'pst effectu~

a la fois par la méthode spectrcphotom~trique et la mêthorle volum~

tri que.'

1 - 4.1. - ~éthode spectrophotomêtrique

a) Définition

Elle est basée sur la dê~in~ralisation et la comhustion du
calcium et permet de mesurer l€ calcium total.

b) Principe

La combustion du calcium entr~ine une radiation lumineuse de
longueur d'onde dont l'intensité est nroportionnelle à la concentra
tion en Ca. Cette intensité est lue iirecte~ent sur le s~ectro~ho

tomètre.
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l - ~.2. - Métho1e c0mp1exom§tri~ue de Tronchet

a) Céfinition

C'est une méthode volumétrique du dosage du Ca sérique ~irec

tement par l'EDTA (acide éthy1rne-rliamine-tp.tracétique), en milieu

alcalin et utilisant le virage de l 'inrlicateur de Patton et ~e

~eeder, du rose 1i1ias au bleu.

a) Principe

Le sel disodique de l'acide êthy1êne-di~mine-têtracêtinue

(EOTA) ccmn1exe le c~lcium sous forme rle ché1~te dans lequel l'ion
Ca++ est dissimulé à ses réactifs; les drsages comr1exom6triques
se feront en rrésence d'indicateurs spécifi~ues sensibles aux inns
C ++a •

c) Réactifs

1°) Solution titrée d'EDTA dis~dique n,n05 M

• EDTA disodique, ?H 20••••• O,93

• Eau dist ••••• qsp ••••••••• 50" ~l

(à conserver à +4°c en flacon rolYéthyl~nioue)

2°) Solution alcaline de cyanure dA sodium

• K0H pa ••••·•••• 45 0

· NaCN.......... 1 ~

• Eau dist ••• qsr ••• 100 ml

3°) Solution étalon de calcium R 100 mgj1

• CaC0 3 pa ••••••• 0,175 9

• Hc1 au 1/10 ••••• lfsP. pour dissoudre
• Eau :1ist •••••••• qsn oour 500 ml

(~ conserver en flacon de pô1yéthy1ène)

4°) Indicateur de retton et Ree~er

• acide (hydroxy-2 sulfo-4 naphty1azo-lt-hydroxy-2
naphtoïque-3 (réactif rle Patton et Reeder) n,10 ~

• Na 2S()4 anhydre fla •••••••• 1" 9
(Triturer soigneusement au mortier)

d) Techn1t1ues

. 1



2 ml
10 ml ln ml

1 ml ! 1 ml
une rointe de

spatule
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Dans 2 erlens de sr ml soiqneusement rincés à l'eau distillfe, introduire

T-------T--------T
" Oosage" Etalon"

I-----------------------------------j--------j-------T. . . .
Ringcr ~ doser •••••••••••••••••••• ! 2 ml
Solution étalon ••••••••••••••••••• ,

Ea u dis ti 11ée •••••••••.••••••••••• ,
Solution alcaline ••••••••••••••••• !

Indicflteur de Pëtton et nee~er•••• !

$

Titrer à 1 laide la soluticr d'EnT~ (~l~cé dans une micrnburette)
jusqu'à vir~ge au vert franc.

e) Calcul

Soit N le nombre de milli~ itres corresponrlant au dns~~e soit
n le nombre de millilitres correspondant à l'étalon, n corres~0nd

10nc a 0,2 m9 de Ca.
La quantité de Ca contanue dans l~s Z ml de ninger sera

n

Les résultats de ce dosare sont expri~és en mq de Ca/l de
Rinoer, en millimole de Ca/l de Pinger dans le chanitre "rêsultats
Jes dosages", et discutés.

En résumé, l~ recherche c'un ~rctocole a 2té difficile ryarce
~ue nous n~ pouvions 035 nrêvoir rllemblêe 10 comportement de lln.I.·
vi$-~-vis dlun toxique qui intervient a~rès un temns rle latence
comme 1 lent montré de nombreux auteurs (~8 ; 32). ne olus le méca
nisme physiopathologique de l'intoxication est en outre controvers2
(28 ; 32 ; 34). Tous ces fAits exnliquent les nombreux t8tonnements
1ans la recherche d'un rrotocole exnérimental, et aussi les nomhreu
ses difficultés rencontrées èU C0urs de nrs manirulations.

A l'issue de ce protccclF, n0US exposerons nos travaux a com
mencer par les résultats obtenus sur les intoxications des n.I.
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CH~PITRE II - RESULTATS rES INT0XIC~Tln~s DES 0REILLFTTES
IS0LEES

Au cours ces expériences nous avons étudié la t0xicitp du MFA
sur les r.I. à travers les différents lots. Le lot témoin ~ermet

1e déterminer en moyenne la durée des battements d'une oreillette
1ans le Ringer.

Llaction du ~FA incubé (lot B) et du MF~ non incubé (lot ~)

fut étudiée par la suite. Tl en est de même ~nur l'extrait frais de

5pondianthus {lot (D). en note des différences d'acti0n selon le
cas.

II - 1 - LES EN~EGISTREMr~TS TEM0INS

L'enregistrement ~es contractions sur 2 "n.I. 11 rermettent de

suivre l 'évolution ~es ~aram~tres tels ~ue les ampliturles et les
fréquences.

II - 1.1. - Les amrlituGfS

Peur les 0.1. té~oins Tl' elles ptaient très gran~es au rl~nart.

Au bout de 30 mn, elles sont légèrement di~inuéês et elles se sont
stabilisées (cf. gr~he l ; Tl)' Elles rester0nt plus ou moins stables
~nviron 2h30 (cf. grDhe 1 ; Tl) avant de connaTtre une baisse qui
nlest perceptible qu'avec le temps. Les maniryulations ont étp arrê
tées au tout de 7 h (temrs dlnts~rvation). Les amplitudes Qtaient
diminuées de moitié (cf. grphe 1 ; Tl)'

Pour les 0.1., T2 la stabilisation des amplitudes s'est faite
après 30 mn. Leur diminution siest opérée a la 2ême heure et oro~

gressivement jusqu'à la 8ème heure (temos d'ohservation). Les ampli
tudes n'étaient plus que 1/5 des amplitudes initiales (cf. grphe 1 ; Ta)

il - 1.2. - Les fréquences

Pour les 0.1. Tl' les frfouences sont de 210 hatt./~n. flles
oassent à 156 batt./mn en 40 mp et demeurent stables jusqlJ'~ la 90 o mn,
puis elles décroissent jusqu'à la ?o heure à 138 batt./mn et se
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ACTIVITE DES OREILlETTE~ ISOLEES TEMOINS

to+30 min

a = stables
f = 13'8

to+SIf to+6tL .
f= 138

to+7h

.to+3h

to+8h

Li

to+4h

to+6h

~ ... .. ......

to+7h

.~

"---- 1: 10 s sauf mention spéciale.c:a

-.~ =15

a = amplitude

f = fréquence
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stabilisent pendant 30 mn. Elles baissent f~ibleMent à la 3° heure
~t de~eurent identiques jusqu'è lR ~o heure, avant de décro,tre
progressivement jusqu'l la 7° ~eure (tem~s d'observation).

Au niveau des 0.1. T2, lrs fréquences initiales sont ~64 ~att./

mn. Leur stabilisation est intervenue 30 mn nlus tard et a rlurp ~ h

(cf. grphe T2) ; les fréqu~nces stables sont de 138 batt./mn.
Quelques extra-systoles (ES) ont étp enregistrées au d~but

jes manirulations pour 105 0.1. Tl. ~u niveau des 0.1. T2 nucune ES
mÔme minEure n'a été observée.

En résumé, l'étude de ces 2 "coeurs Il permet de con5ta ter Due

les battements témoins sont globa1e~ent stables. Cependant, les
~équences sont moins labiles que 18S amplitudes. La diminution des
1attcments est orogressive et lente. La survie des 0.1. ~ppasse 8h

(temps d'observation).
Aucune anomelie n'a êt0 observée sauf quelques ES intervenues

en début de manipulation pour le coeur Tl. re11es-ci sp.rt>:;ent impu
tables au choc provoqu2 par les tiraillements lors de la rlissecti~n.

Si l'évolution des contrr.ctions témoins a été régulière,
l'action du MFA sur les 01 entraine des troubles de b~ttements.

II - 2 - ACTIO~ DU MF~ SfMS I~CU~ATInN PREALA8LF

Comme décrit dans le protocole les 0.1. de ce let {lot A) suhis
sent l'action toxique du MFA instantanément ajouté dans 1~ cuve
jusqu'à ce qu'elles s'épuisent. Ces oreil1ettp.s sont d'abord dissé
quées dans le Ringer a la température du lahoratoire ; ensuite elles
sont montées dans la cuve il la tem'1érature constante. tin disDositi,f
permet ne renouveler le 1iquidp de Rinqer de la cuve. La canacité
de 1,3 C uvee s t de 50 III 1 et 1€! ~. F1\ Y est i nt r (' dui t à l' n; ct e d' une

seringue. Tous les tem:Js qui seront annoncés partent de l'inst~nt ,te,
1e l'adjetion de la 1ère dose de MF;":, qui est réalisée lorsque neuS
avons obtenu dans lin laps de temps .:t court rles amr1iturles et des
battements stables, considérés alors comme t~moins.
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II - 2.1. - Coeur AI

c'est le premier coeur utilisé peur tester l'action de diff"
rentes drrgues (a~élylcholine ?drenaline, isonrenaline, ~Fr), ce
qui fait qu'il ne peut être utilisé ~ la description de l'intoxica

tion du ~FA seule; le coeur AIl est rlus représentatif en ce qui
concerne cette description.

T.l.I - ?1....2. Coeur ~- . II

Plusieurs doses crJisse.ntes nnt ?!té lltilisées. L'",ction c1u
~FA entraine rles modifications des battements.

Au temrs ta 00 les battc~r~ts sont stables (ornhe 2 ; AIl)
les fr~quences sont de 1 'ordre ~c ?10 hatt./mn.

0,5 ml de ~FA 10- 7g+ (soit une rlilution de 10- 9 g) suffit à

augmenter ces am~litud2s peu de temns a~rês. Au bout rlc ta + ?O mn
ces amolitudes atteignent rreS0ue le double des amplitudes témoins

et deviennent stables (grphe 2 ; AIl). Les fré~uences au ccntrairp.
subissent une baisse quelques instants nlus tard (180 hatt./mn). Au
Qout de tO+36 mn apparaissr.nt rcs ES ; elles s~nt petites et neu
nombreusEs; leur nombre augmente en l'espece d'une minute (cf. grnhe
2 ; AIl). Les f ré q Il en ces montent" encore à 1Cl 2 ha t t • /111 n• Après i'\ V0 i r
lavé la préparation, les ES disr.araissent, las 1mplitudes diminuent
et deviennent 3 fois nlus retitûs que les am~litudes témoins (cf.

grphe 2; C'II).

32 mn après la nremière ~nse, une nouvelle dose rle ",5 ml de
V1Ft. 10- 69 soit une rlilution de 10- rgest mise ~n contact ~vec les 0.1.

(grphe 2 ; AIl) ; les am~litudps restent inchang6es au cours ~e

l'évcltuion. Par cortr~, les frpquences diminuent (171 hatt./mn).

Ces paramètres se maintiennent jusqu'a 2h31 mn après la Dremi~re dose,
laps de temps a l'issue duquel nous 9roc~d0ns ~u lavape ren~uvel1e

ment Mu Pinger. Après cette op{ration, les am~litudes chutent a le
moitié Je leur valeur.

i

(tt» U l' -~na so utlon ~ 1~ - = une solutir:n contenant 1 mg de suhstance/ml.
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GRAPHIQUE 2 ACTION DU MFA SANS INCUBATION PREALABLE

MFAIO- 7xO,5ml

4

Instant to a= O,7em
f = 210 ; batt. stables

to+36' ; ES
f= 192
tachycardie

to+20'
a= double
f = 180

I
MFAlO- SxO, Sml
apr~s lavage

..* ,.._ra •• Il • ft • e .

to+37', lavagea. to+38'

to+2h31
lavage

to+2h32' to+3hSO ; arrêt

SA -

to+2h7
arrêt

Cd ' S

to+2hto+ lh : f = 102to+40'," f = 108to,fat" MfA10-4
XO,5ml

... .. = 10 s a = amplitude

f = fréquence
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La 30 dose de ~F~ lC- 5 9 (dilution lr- 7 ~) qui intervient

immédiatement après le lavage (grDhe 2 ; fIl)' entraine l'arr~t nes
0.1. à 3h50 mn.

En résumé des doses faibles et croissantes se révèlent actives
sur le coeur AIl. La première cose entr~ine une augmentation rles
ampl i tuc1es ; au ni VBi'\U des frécuences, e 11 e provoque ct'àbord une b;dsse,
~uis une augmentation, puis à rouveau une ~aisse. le laVa9p. effectué
après l'action du MFA, entr~in€ une rl~crnissance rapide rles amnlitu
Jas. Le ~êlai d'arrêt ~our le coeur AIr est rle 3h50 mn.

Remarque. : le renouvellEment 2 fnis successivement ~u liQui~e

de Ringer apporte certe du MFA dans le milieu, mais aussi des nutri
ments pour les 0.1. L1arport de nutriments sera limité ~ une seule

fais dans les nrnchain~s mani~ulations.

II - 2.3. - Coeur AllI

P0ur ces 0.1., la dose utilisée est plus forte et uni~ue

1 · -~ -6.(0,5 m de MFA 10 . 9 soit une dilution de ln g). Les m0rliflca-.
ticns apparaissent au bout de 20 â ~" mn sous forme de r~aression .
des fréquences (fréquences initiales 132 batt./mn, fréquences ult~

rieures 108 batt./mn) (grphe 2 ; AIII ). Ceci est suivie de la ba1ise
d,as amplitudes.

L'évolution des battements est ~rogressive mais r~ride, ~ tel

point que le "coeur" slarr~te ~u haut de 2h7 mn (grrhe 2 ; ~III).

Remarques' :

- Contra i rement à l' acti on orécédente \lu ~1FJ\ t il ni y i'\

pas eu d'augmGntation des amplitudes avant leur rliminution.

- Des ES ne sont pas ann~rues au cours des maninul~tions.

11 - 2. 4-. - C0 e ur AV

La stabilité des enrGgistrements est obtenue avec 2~n h?tt./mn et

un l cm rcur les amclitudes. Lr dose de toxine utilis~e (9 rnhe 3 ; ~V)

est augmentée ~ r,5 ml de MFA 10- 3 9 (soit un~ dilution finale de
10-

5 g). 5 mn après, les fréqu~nces ~aissent ~ 198 batt./mn. ~u h~ut
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je 28 mn elles ne sont plus qu'5 17~ hatt./mn. Ce n'est qu'a ce
~oment que les amp1ituies vont cnmmencer une légère aunmentation

(grphe 3 ; AV) peur, par 1~ suite se stabiliser,tnndis qU0 les fr~

quences continuent nro1ressiverrent leur chute (114 hatt./mn ~~r05

1 h, temrs d'observati0n). IhSr mn aprês l'action du ~FB , les
amplitudes régressent Jrogressivement ~ leur tour (grryhe 3 ; Av).

Enresumé, l'augmentation des am~litunes est modeste et 1~

Jégradation nrogressive des battements est nlus lente.

II - 2.5. - C0€Ur A1V

L'action du MFA sur le crellr est três caractéristinue. La
1ase uti1is~e étant O,5 ml de ~F~ 10- 2n (~ilution dans le cuve In-~i).

En 3 mn, les amnlitudcs eU0mentent, des ES B"naraissent, et
les fréquences initia19s qui Btaient rle 90 hatt./mn rassent à 108

batt./mn (cf. grrhe 3 ; Arv Dour tnutes ces variations). Au bout
1e 5 mn les fréquences remontent encore ~ 168 batt./mn. Ir mn anrès
les amplitudes baissent lé9ère~ent rour subir une secon~e hausse 3n mn

Jlus tard. (grphe 3 ; ~IV). A cet instant, les fréquences chutent
au v0isinaqe de 138 à 132 batt./mn. Des ES hrèves ~pp~raiss~nt. La
dégradation ultérieure aboutit A l'arrêt en 3h17 mn après,que1Ques ES.

En rêsum~, l'action du MFf intervient ra. i~ement ~u hout rle

l mn et fntraine 2 baisses et ( augmentations des amp1iturles. Elle
provoque ici une êlevation plus mar~u~~ des fréquences.

II - 2.6. - Coeur AV!

La dose utilisée dans le cas du creur nVI est identique a la
précédente, ~ais l'action qu'or 0bserve n'est 1as aussi raryide.

Jusqul~ 20 mn après l lopfr~tion, nous nlavons nas rerçu de
~odifications apparent2s. Entre 3n à ~0 ~n intervient un0 hausse
des amplitudes, accomragnêe de quelques ES '"rDhe 3 ; AVI ) ; les
fr6quences diminuent ê 138 batt./mn (les fréquences t~mnins étaient
je 150 batt./mn). 50 mn aapr~s les amn1itudes se stabilisent jusqu'à
Ih57 mn~ puis amorcent u~e règression. Les fr2quences haissent
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GRAPHIQUE 3
ACTION OU MFA SANS INCUBATION PREALABLE

to+4hto+2h30' a~to+lh5D ' ,f=138to+2D' at

fFA10-3 xD.5ml

~
ta; f = 240 ~ to+5 1 f=198

v

to+30' f=138 ta,to+l0 1; f=168

a4
to+5 1 ;[5;a'
ff=168

to+3 1
; atto;f=90;&=o,5cm

ft-1FA10-
2

!xn,5ml

-IV

to+3h17' ; arrêt
to+2h;f=126

.......M&,...,•••
to+3h ;.f=I08

.., . '. -

~
.0

to+3h ;f=90 to+4h

d.~

a = amplitude
f :s fréquence

to+lh57 1
;

f=102

~ = 10 s sa~f centlon spêciale 6

A:. .. = ls

to+30';f=15ü
at

3,~3\

Numerisation
Texte tapé à la machine
-37-
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toujours. De netites ES isolées a~~araissent. Le délai d'arrêt du
coeur n'~ ras été déterminé au C0urs de cettp. manipulation.

Con clus ion : ,n " i s s ue del' é t ude de 5 c0 e urs i sol és du Lot f1

les résultats de l'intoxication ln v~vo sont semhlables à ceux
décrits dans la litt~rature. Er effet. comme l'ont m0ntr~ cert~ins

~uteurs (41), l'action du MFA n'est ~as cumulative; dAns le cas
1u coeur AIl bicn ~ulon ait ajrut~ rllJsieurs doses successives, le
délai d'arrêt est resté dans les normes observées avec l'addition

instantanée d'une dose unique. En outre des doses fairles sont
~galement toxiques. Toutefois, les symptômes apoaraissent plus pré
cocement en 9énéral avec des drses élevées. Cependant, il existe de

très grosses variations. Au cours des essais, des doses uniques
faibles 0nt rrovoqué d~s symptômes brutaux alors que l'utilisation

1es doses élevées n'~ nrovoqué que 0es sym~tômes lrgers.
L'action du MFA est extrêmement nolym0rphe comme l'ont souli

gné êgalement olusieurs auteurs (28 ; 32) ; elle provr~ue une arande
variabilité des fréquences Gt (es amnlitudes. r,es variati0ns imnor
tantes et inattendues nous ont conduit ~ imaginer une intoxication
ar incut~tion rrf.~labre du RirÇ:er avec le MFA, et ce rl1autant que

nous ?viC'ns il l'esprit, la recrerche rl'un mpcanismc rhysinnatholo
giquG de l'intoxication.

II - 3 - ACTlnN TOXIQUE ru ~FA/INCUBPTlnN PREPL~BLES nu MF~

AVEC LE RINGER

les 0.1. sont mis au cuntact du liquide Ge Rinqer nourricier
~t incubê nendant ln m~, 30 mn, 2h 0U nlus. Au cours rles maninula
tians préliminaires, l 'action ~E l'incubation pendant 1" mn, voire
30 mn ne diffère pas sensiblement de celle de l 'adjonction inst~n

tanée. Par contre, passées 30 mn, l'incubation 'lrÉalah.le c('lnfère au
poison une toxicité nlus grande oui se traduit au niveau des amrli
tudes et des fr€quences.
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II - 3.1. - Action du ~Ff incu~é sur les amrlitu~es

Après la stabilisation dps battements témoins, le liqlJirle rle
Ringer de la cuve est remplacé ~ar le Pinger renfermant du ~F~ In- 1

~/ml à l'aide d'un disnositif ~r.nropri~ ; cettp. technique est uti
l isêe pour toutes les oreillettes du lot B.

Coeur B1I : quelques instants aDrès l'introduction du MF~, on
note une diminution des amplitudes (arnhe 4 ; ~II). 4 ~ ~ nn ~lus

tard, il aorarait une lêgêre aU0mpntation. Au même mc~ert des F.S.
sommées apnar~issent, et précè~ant ainsi de nrandes amolitudes
(grphe 4 ; 811). Entre 17 n 20 mn anrès l'action du ~Fn, une ~a1!se

très forte des amplitu1es survient; les ES prennent une ~ran~e ':
importance. 4n mn rlus tard, les amrlitudes d?viennent très v~riahles.

'U bout ~e 50 mn, les amplitudFs deviennent très ~etites, sous
formes d'encoches interca16es d'ES; celles-ci disraraissent au
~out d'lh 10 mn (grphe 4 ; B11) tandis que les ES Dersist~nt. Au
bout de Ih20 Mn, on ohserve unF 160ère récupération des r.I. en
~mplitudes, avec diminution des E.S.

Coeur B21 : L'intensité et l~ variétf ~e5 symrtomes sont corn
1arables A celles qui ~nt êtê rbservées sur le coeur RII. La baisse
des amplitudes est imm~diate arrès le contact du MFP avec l~s r.I.
Au houtdde 5 mn, ces amplitudes srnt intercalp.es par des E.S. (nrn~e

5 ; 821). Avec le temns, les E.S. massées deviennent plus n0mhreus~s.

Les amplitudes de hase sont intercalées Dar de 9ranrles amrliturles ~ui

0nt un e.spect très variable; rles séquences de petites ~m~litudes

sont également intercalées rar de 0.rances am~litudes, drnnant l'al
lure d'une courbe en escalier (rrnhe 5 ; 821). L'ensemble de ces
variations a été observé durant 58 mn. PaSS8 ce délai, 0n :distinoue
nettement de petites a~rlitudes intercalées nar rles E.S. Entre la
58 0 mn et la 115 0 mn, les E.S. sont rêduites ; (grphe 5 ; B2I). Du
fait de la . diminution de la puissance des c0ntractions, le coeur
semble rÉcupérer et les amplitudes de base deviennent un neu rlus
~levées (grphe 5 ; 821).



GRAPHIQUE 4 ACTION DU MFA PREALABLEMENT INCUBE

MFAIO- 3xO t 5ml
(incubê)

1nstant to ~immêdiat de a td+S 1 ; af ;ES to+20 '.

~II ..lU.
to+40· a=très variable

's, • '
to+lh30'.; arrêt

3/1~ l

to+50'j a =
encoche+grandes ES

-- = la s

to+lhlO' a = 0
+ grandes ES

to+lh20' rêcupêra
~ion en a de base
ES petites ; f=30

a = a~plitude

f = frêquence

Numerisation
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GRAPHIQUE 5 ACTION OU MFA PREALABLEMENT INCUBE

to ; f=180 +!immédiate de a to+5';ES;f = 162
"6

to+20' : f = 108 ; ES

t 0 +22 l ',; sa 1 ve s diES to+4û' ; ES massées

to+4h ; ES

..........., -.....11,.. Il

to+lh38' ; ES symétriquement espacéesto+lh3o' ;
f=120 tachycar-

~
to+3h ES

A
to+50' ; ES to+1h f=90

biPh~72

• .L
to+2h . ES to+3h•

3"3l
~= la 5 sauf mention spéciale4

A; . • = 1s

a = amplitude

f = fréquence
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Au bout de lh5~ mn après, les ampliturles se
une ligne pratiquement plane, sauf quelques r~res

5 ; 821) qui vont durer jus~u'~ la 4e heure.

caractérisent nar
encoches (~rnhe

II - 3.2. Action du MFP incubA sur les frê~uences

Coeur Bl l : l'action du fFD sur ce coeur entra'ne une diminu
tion des fréquences. Des [.S. décalantes a"n~raissent ln mn apr~s.

A celles-cise substituent des salvDs dtE.~. (grphe 5 ; B1I) ~e

durée 7 mn. Selon la taille des E.5. on en rlistinque de petites, .rle

moyennes et de ~randes. Le rytrme des hattements devient de "lus .e~

,lus irrtr,ulier.
L'apparition d'E.S. massFes donne ~ la courbe d'enre~istrem~nt

un aspect d'une courbe en escalier (grphe 5 ; BII). Les frêquence~

s'altèrent davantage et passert de 174 ~ 150 batt./mn. Les F..S.
sont nombreuses et regroupêes~ mais lorsque le coeur s'ênuise,
alles di~inuent de taille et de nombre (grphe 5 ; 811). A la 50 0

mn, les frêquences qui ont baissé réguliêrement ne font rlus oue ~

18 batt./mn. Elles continuent ce régresser nrogressivem~nt jusqu'~

12 batt./mn. L'arrêt du "coeur" survient au b0ut de Ih30 mn (grphe

5 ; BII) •

Coeur B21 : Des modifications interviennent 5 mn anrès le con
tact des 0.1. avec la toxine. Les fréquences passent de l~n â 162
~att./mn. Les premières [.S. sont an~arues au même instant, leur
taille et leur nombre vont en croissant (grphe 5 ; r?I), mais ceci
n'a duré qutun bref instant. le mn rlus tard, les fréquences sont de

120 batt./mn et passent â 108 ~att./rnn, ?" mn "lus tard. P oartir
ie ce moment, 1 tarythmie s'accentue, des salves d'E.S. et des E.S.
~assêes apparaissent (gr~he 5 ; B21) et nersistent pendant 58 mn.
Certaines de ces E.S. sont biphasiques, les uns sont très ~randes,

les autres, moyennes (grphe 5 ; B21). Les fréquences chutent ~

72 batt./mn. De la 58° à la 83° mn, les E.S. deviennent m~ins nc~

~reuses. Alors les fréquences çrim~ent rrogressivement à nouveau et
atteignent 120 batt./mn (grphe 5 ; 821). De la 83° ~ la 158 0 mn, des
salves d'E.S. symétriquement espacées réan~araissent, mais d'intensité
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moins grande (grohc 5 ; B21), ces E.S. diminuent progressivement,
puis de petites E.S. isolées p~rsistent jusqu'a 4h.

En résumê, l'action du MFA incubê sur les? coeurs se traduit
par des w.odifications ~lus importantes des battements. les contrac-

• 1

tiens myccardiques sont très puissantes et lp.s amplitudes deviennent
rapidement très variahles et s'altèrent. Les fréquences deviennent
Orécocement labiles, avec un rythme irrêgulier. Les E.S. sont essen
tiellement les symptômes majeurs.

Ces 2 coeurs isolés offrent l'avantaqe de pouvoir nhserver des
phénomènes intéressants pour ce qlli est de l'action du ~FA incubé.
Le simple fait d'incuher le MFf avec le Ringer A la temrêrature du
laboratoire (37°C) suffit à le rendre encore plus toxique (contrac
tions puissantes des ".1. , E.S. , défaillance rapide du coeur). le
fait d'incuber le MFA réduit la durée du temps de l~tence, de sorte
1ue l'action toxique a?parait rresque immédiatement. Le toxicitê rlu
~FA incubé est supérieure à celle du MFA non incubê.

Cette toxicité apparait encore lorsque l'on comrare le lot A,
le let B et l'action de l'extrait frais de snondianthus (lot 0).

II - 4 - QUElcnFS ELEMFNTS DE COMPARAISON nE L'nCTI"N DU ~F~

SUR LES LOTS: A - B et D

Les éléments de comparaison sont ax~s sur les modalités des
vari~tions des amplitudes, des fréquences et le temps ne latence de
l'action du ~FA ; ils concerne~t aussi l'étude des E.S. et le délai
j'arrêt du "coeur".

II - 4.1. - Variations des amnlitudes

Comme nous l'avons décrit, l'action du ~FA est caractéris~e

par une variation des amr1itudes. Selon les conditions de l'exoê
rience , cette variation peut rev~ti r plusieurs modalités.

Lorsque le MFA est incubé, il entralne en ~ên€ral une haisse
immédiate des amplitudes (table~u 2 ; sous lot 81 et A2). Dans le
cas de l'extrait frais de spondianthus et du lot A où le MF~ n'est



Action du MFA sur les
0.1 Lot A

1) Comportement sur les Coeur A III (MFA Coeur A IY (MFA 10-4) Coeur A Y (MF~5 Coeur A YI (MFA
amplitudes 10-6) 10 ) 10-4,

Baisse immédiate - - - -
Baisse tardive + Sne min + à lh 20 min + à Ih 20 min + 3h après
Baisse après augmentatO + 50~ min. + 6e et aOe min + à Ih 20 min + 3h après

AugmentatO immédiate - - - -
AugmentatO tardive - + Se et 23e min - après 20 min + à la - 12 min
Délai de maintien cons-

? 46 min lh 20 min lh 27Ti\nt. rip.e;. i\mnl ilnrpc:. 0

2) Comportement sur les \

fréauences
Baisse immédiate - - - -
Baisse tardive + 40e min + 23e min + à 20 min 1"" à 22 min

-

Augmentation - + immédiate + à 5 min -
Présence des ES + + - +
Délai d'apparitO des ES lh 20 min immédiat, puis <1 la fin ? Ih'22 min

Fréquence des ES Très rares rares sauf au début 0 Très rare:" . le ES.
Taille des ES Petites Petites 0 retites

Nilture des ES isolées;biphasiques Suite d'ES au dé~ut ;
0 IsoHes, petitesisolées et rares an~ès

Nombre des ES Très rares Peu nombreuses 0 1 ES

3) Délai d'arrêt des 2h 7 min 3h 17 min 7 ?
'. battements

.
'-~- .,-==<L

Numerisation
Texte tapé à la machine
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Action du MFA incubé
sur les 01 " Sous-lot Bo Sous-lot BI Sous-lot B2

1) Comportement sur les
Coeur Bo-o Coeur Bo-I Coeur B11 Coeur B1ID Coeur B11V Coeur B1VCoeur Bi~ Coeur B21amplitudes Coeur B2I1

Baisse immédiate - - + - + + + + +

Baisse après augmen- i{26° min) +(1]0 min) +(10° et + (9° et ? + 26°mif + 1h après ?+(A Ih1') •
tatinn ':'::0 _.; .... , ?':l0 _; .. ,

Augmentation immédiatE "' "'
- - - - - ... - - -

Augmentation tardive +(11° min) +(9°-10° + + + (5° ,100

;f-(8°min) +(8° ..ni n) + ?
min) 1{4°_5°mïn) /l:\0'-4nOmin1 et 22°min) 0(22° min)

Délai de maintien 7 min 61 min 1 '1 10;'20min 36 min ?constant des amplitudE 20 - 25 min 16 - 17min environ

2) Comportement sur les
fr.~ .

Baisse immédiate - + + - + + + .. +

Baisse tardive +(61°min) +(5°min) + + (5° min-+ (20-25°min' + + + +

Présence des E.S . - nen apres + + + + + - + +Ih46 min
Délai 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 Très frê- ~u ~~but à Fréquentes Très fré- Très fré- 0 Du début à ?

S la in [auentes 1", ç';n .
Tai 11e des ES 0 Grandes !Très groes, lrèS grCles Très grdes Très grdes 0 Très grdes Grandesmav. otes mov Dtes. moy. optes.
Nature des ES 0

biphasiques sonmées suite d'ES ES massées S massées 0 ~alves diES ES en série11~s· massêes intercalées ts massées
Nombre des ES 0 Très nom- Nombreuses Assez Très Très nom- Très nom-breuses nombreuses no.mreuses breuses 0 . Nombreuses

3) Dilai d'arrêt des Ih 25 min ? lh 30 ? 1 ? ? 4 h ?battements Ih 43 " .
. ?h A u

Greles = grandes
Ptes = petites
Moy = moyennes

Numerisation
Texte tapé à la machine
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GRAPHIQUE 6 QUELQUES ELEMENTS COMPARATIFS DE L'ACTION DU MFA

..

to+lh i f=84 ; aJ
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.
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to+22 1 i a .. a. ;
~. 10 5 sauf mention spêcialeA

6:---. 15
a = amplitude
f • frêquence

Numerisation
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~as incubé, la haisse des amplitudes se situe ~ un moment nlus tardif
(cf.Tableau 1 lot A). Oans le cas du s0ut-lot Bo da l'incubation n'a
duré que 10 mn, la baisse des amplitudes demeure tardive (tahleau
2 ; sous-lot BO). Lorsque la diminutinn des a~plitudes est tr~s tar
1ive, elle intervient le plus souvent après une seule augmentation
(tableau 1 ; lot A) ; dans le cas du lot P oa l'adjonction du ~FA

a été instantanée, les augment~tions des amplitudes surviennent entr~

10 et 23 Mn et rarement avant ce délai (tableau 1 ; lot A) ; c'est
seulement par la suite qu'on otserve alors leur diminutinn t~rdive

50 mn à Ih27 mn (tableau 1 ; let A).
Mais lorsque le ~FA est incubé, outre la baisse immAdiate qu'il

,rovoque au niveau des amplituè:es, on observe par la suite des au~

mentations plus Drêcoces situées entre ~ à 10 mn en çér.~ra', et 22 mn
~u plus tard (tableau 2 ; lot B ; grDhe 4 ; et grrhe 6 t 8l IV). Ces
augmentations sont suivies d'une haisse définitive également nlus
ryrécoce entre 10 à 26 et môme f6 ~n (tahleau ? lot B).

Dans le cas de l'extrait frais de spondianthus, il se produit
une seule au~mentation vers 20 à 3n mn, Dar la suite, la rê~ression

des amplitudes se fait Jans le m~me délai qu'avec l'adjonction ins
tantanée du MFA (grphe 6, extr~it frais de Sp~).

II - 4.2. - Variations df5 fréquences

Le ~F~ entraine une chute raDirle de frRquence, et l'anrarition
jesE.S.

L'action du MF~ et de l'extrait frais de spondianthus conduit
~ une diminution des fréquences au bout de 5 ft 25 mn d'action; cette
diminution est plus accentuée rar le MFA incubé. nutre la baisse rles
fréquences, on reut constater aussi"des tachycardies brèves avec lû
~FA incu~é (grphe 5 ; Q2I)s de m~me qu'avec le MFA non incub~ (qrphe
2 ; AlI).

Pour les E.S., leur taille, leur nomhre et leur nature déter
minent l'indice de l'intoxication par le MFA. Ces !1aramêtres sont,
2xagérés ~ar l'incubation; les E.S. sont d'aDDarition r-récoce (IJr:nhe
4 et 5) ; on observe des salves dIE.S., des E.S. massées, ou dp.
séries dIE.S., et leur taille varie de très ~randes aux netites t.S.
(tableau 2, lot B) ; ces E.S.~ont dêcalantes et oeuvent ~tre

• Sp i ~pondianthus ••• J t.(



biphasiques (grrhe 5 ; 621). Le coeur Bn~ constitue une exce~tion

(tableau 2, sous-lot 8,) ; cela peut se comprendre rtans la mesure
00 le temps de l'incubation n'est que ln mn.

Par contre, les observations avec l'extrait frais de 4pcndl4n
~hU4 ne révèle rratiquement pas ,d'E.S. sauf Quelques instants avant

l'arrêt du coeur (grr>he 6, extrait de Sn.).

Dans le cas de l'adjonction instantanée du ~FA les F.S. Qui
sont isolées, ~etites ou moyenr-es sent moins imrortantp.s (tahleau 1,

lot A).

II - 4.3. - Dêlai d'arr~t du coeur sans l'~ctinn du ~F~

lorsque les 0.1. sont sujettes ~ des cnntract10ns ' tror ~uis

santes accompagnées de nombreuses E.S., elles se fatiguent nlus vite
lue lorsqu'elles battent régulièrement sous un hain nutritif sain.

Le ~FA incuhê qui engendre de nombreuses contractions entr~tne

rapidement une défail1,nce des 0.1. ; le' d~lai d'arrêt n'a ra ~t~

systématiquement déterminé pour toutes les n.I. Darce nue rl'autres
substances ont été consécutivewent testées avec le ~F~. Ces délais
sont variables mais en peut déceler des différences.

Pour le lot A, ce délai varie entre 2h7 mn, 3h17 rnn et excep
tionnellement il se prolonge lus de 4h pour des coeurs três résis
tants (tableau l, lotA).

Par contre pour le MFA incubé, on a un dêlai comnris entre
Ih25 â 2h. Parfois des encoches et des E.S. peuvent persister jusqu'â
1h (grphe 5 ; 821).

L'incuhation du ~FA dans le liquide de Ringer nutritif exacerbe
la toxicité du MFA ; les variations au niveau des différents para
mètres deviennent rlus patentes et nlus rrêcoces. Le fait le ~lus

saillant est l'apparition intense et ra:lide des E.S. ; ce ph{'\nomêne
\

~ lui seul peut signer 1 larr~t du ttcoeur".
Tous ces faits nous ontcorduit a doser le Ca dans le liquide de

Ringer nutritif afin d'en suivre l'évolution compte tenu des rp.sul
ta ts.
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II - 5 - RESULT~TS DU D0$AGF nu CALCIUM

II - 5.1. - Méthode spectrcrhntomêtrique

Cette méthode a Gtë brièvement décrite plus haut d~n5 le cha
pitre "mêthndologie". Le dosagE est fait une fois pour toute ~vec

un liquide Rin0er Qui servira de référence pour les autres rl~sa0es.

Pour cela, nous avons ~rép~ré un calcium étalon 100 mo/l et un
liquide de Ringer selon la formüle utilisée au cours r,e nos ex~~

riences. Une partie du liquide de Rinqer a s~rvi à préparer une

solution de ~FA 1n-~ puis incuté rend~nt ?h à la température de 37°C.
Une autre rartie èu Rinser est laissée ~ure ? la temp~rature ambiante.

II - 5.1.1. - Courbe étalon

a) Préparation de lë solution étalon de calcium 100 m~/l

CaC n3 P.C........... 0,125 g

Hcl au 1/10 ••••• qsp ••• pour dissoudre
Eau 1ist ••• ~ ••••• qsP •• 500 ml
(à conserver en flacrn de nolyéthylène)

b) Dilution de la srlution ptalcn

L'étalon de calcium 100 wn/l ~ui constitu~ la solution mère,a
!tê dilut successivement au 3/4 ; 1/2 ; 1/4, et la solution 0 est
représentée r,ar l'eau distillée. La solution 0, c'est-A-dire l'eau
1istillée sert à réqler le zérr (0) de l'annareil. La solution 1

(solution ~talon IOn m1/l) êtant trop fnrte, le 100 de 1'av~~reil'
~st rêglt avec la solution 314. Et voici les correspondances des
~esures rour la courbe étalon:

solution 3/1 ••••••••.• 100 (~e l 'a~~areil)
1/2. • . • • • • • • • 70 "

1/1. • • • • • • • . • 34 "
" zéro (=Eau dist.) 0 "

Ces résultats r.erlnettent de construire la courbe p.talon.-
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II - 5.1.2. - Dosa0e du calciu~ dans le ~inger

Le Rin0er rur (RD) et le Pinger incubé (RI) sont successive
ment intrl"duits dans l'anr,:;areil afin de vérifier que le calcium
total, de la solutil"n je Ringer est invariable.

Les corres~ondances des ~esurcs sont celles-ci

RP ••••••• 23 (de l '~pnareil)
RI. • • • • •• ?3 "

, .. t ds ~g' ,F,!

l'lui n'est
liauioe

Les résultats montrent que le c~lcium total dAns le Rinner rur
!st le m~me que dans le Ringer in~u~ê, ce aui est êvirlent t car on
ne saurait expliquer qu'après l'incubation, ce calcium soit transfnr
mé en un autre élément encore wrins disnar~;tre.

Cerendant cette v~rification a un intérêt lorSQu'il
doser le calcium ionique sérique, c'est-~-dire le calcium
,as complexé dans le sarum~ ou le calcium ionique dans le
physiolorique de Rin~er.

Pour vérifier un tel état du calcium t nnus avons utilisé en olus
la méthoce cornplexométrique dû Tronchet ~our doser le C~++ ~~"S le
1inger avant At anr?s incubaticn.

II - 5.2. - Méthode comrHxométrique ·.de Tronchet

Nous rappelons 11 encore que la méthode est rlécrite rlus haut
:jans le chapitre "mr thadolof.lie" et il ne sera présentement donné
~ue les résultats. Pour la réalisation de ces résultats t nnus avons
utilisé comme m~tériel i'lnimal, 50.1., et effectué 54 séries de
10sages dans l esquell es ont été dosés ~:

- le liquide de Ringer pur

- le liquide de ~ins~er incuhé rend?nt 3n mn
le liquide de ({inger ircubé !1end~nt 2h au moins
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- le liquide de qinger d~ns leQuél battent d~s 0.1.
- le liquide de linger ircubé dans lequel battent des 0.1.

Le calèium étalon n égaleMent pté dosé.

II - 5.2.1. - D~sage du ç~lcium ét~lQn (CaC n
3 lrr. mg/l)

- VI = 1,05 ml (LO. T.II.)

- V2 = 1,65 ml Il V = 1,('15 ml

- V3 = 1,05 ml Il

II - 5.2.2. - Dos~ge d:J liquide cie Ringer

! Série 1 Série 2 , Série 3 ! Série 4..·----,::-.:---------T-----:-.-------T--.---,-:-------..-j-------------i----:----,:----'--':--- _.. ".~,.~ .... ',' , .
Ringer pur ! Xl = 0,71 ml!X? = a,58 ml ,X:l = O,fiR mllXa. = O,Cg ml !V I ::: n/iJ .T!~ 1

" . '. ,·- ~ <..FgI~L __1__ JfQ"IFJ r Œ.oJt1 .J UTIIlL L,. __ ._'. _~ 1
l' •. •
• • 1
,Ringer incubG .
. pendant 30 min '1= 0,62 ml
! avec le ~FA (EDTA)

1

y?. = n,o? ml;9 4= 0.62 ;:11 !V?=tl,6? ml
1 . {EnTA) . (EOTA) 1 -(rnT~)
• .J l . 1

,-----------------r----------------------------·------- ------.-------.----.-.-.------------------~

· Ri nger incubé . - 1 - r - -.!.. ~
1 d t 2h 1 \JI = 0,60 ml' 142 =O,t!2 ml ! \'4" = O,n? ml! l"I', :: 0,62 ml V{=f\!î? rrli· pen an au 0 1 .} , 1 •.
! moins avec le MFA! (EDT/'1) • (EDT!\) ! (EOTfI) ! (ErHA) , p::nr: j
-------------------------------f--------------1:-· 1 - ,

! Ringer pur t o.r ! '\=0,62 ml 1 Z2='),62 ml 'Z3 = O,/)2 ml' i Vt = n,f;? ml .
! ~---gQI/~l----~----{~QI~L---l--~J~gI~L__L ~--~-{~~I~L--.-!

• 1 l" i

! Ringer
l

i~1cFAUbé r r! Ü
1
=O,62 ml 02= 0,61 ml . 0...= n,62 ml ' Lill.= 0,fi2 ml \/5 = O)0( ml

1 avec e r, +.J. l ' :) -
, . (EDT/\) (EDTl\) (EDTA1 (EDTl\) 'FOTII)

==:œ::s:c~ .;Z:: __

,,'
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II - 5.2.3. - Teneurs en Ca++ des liquides physioloaiques

----------------~---------------:-------------++~------------++---
Liquides physio~Hoyenne des vc-' Teneur en Ca 'Teneur en Ca

: logiques .lumes des dosa·: corresoondant :correspondant en :
:ges en ml en mg/l :m0le et en ~ill1-.

· : :mole/l
:----------------~---------------t---------------~-----------------:

· 0,00164 mole deRinger pur 0,69 F,5,~0 C /.: a .
: 1,64 millimole

· : : de ra/l .· .
--------------------------------~---------------t----- ------------

....

0,00148 mole de
Call

1, 48 ml1limo~ e
de Call

0,00148 mole
: de rail
: 1,48 millimole

de Ca/l

59,05

59,05

0,62

0,62

·
----------------~--------------_&_-------------_&_---- ------------· . .·

Ringer incubé :
: pdt. 30 mn avec:

1e MF JI

· Ringer incubé
· pdt. 2h au
: moins avec le
• MFA: • •· ..
----------------~-------------------------------------------------

0,00148 mole
de Ca/l

1,48 millimole
de Ca/l

59,Ofi

59,05

0,62

0,62

..--------------------------------------------------------------------

. .. .-------------------------------------------------------------------· . . .· . . 0,0014 mole de •
Call

1,48 millimole
rie Call

Ringer pur
: + 0.1.

• Ringer incubé
· pdt. 2h au
: moins avec le
• r~FA, + C. l •

L'ensemble de ces dosages se résume a ~ observations

1°) Les 0.1. prélëvent du calcium à partir du liquide initial
de Ringer, ce qui entratne une baisse de la teneur en C~ dans le
liquide au moment 00 les 0.1. ~attent dans la cuve.

2°) Lorsque le MFA 10- 39 est incubé dans le liquide de Pinn.er,
la teneur en calcium du liquide diminue jusqu'à un cert~in seuil.
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3°) L'incubation du MFA 10- 39 ~.~~ le R1nger entra~ne un
déficit calcique mais l'introduction supolêmentaire d'O.I. rlans ce
~inger n'accentue pas le déficit.

Le calcium est un élément imrortant de la contraction myocar
dique in v~vo•. A la lumi~re ~e ces dosaaes, son intervention in
vit~o sur les O.I., ou anrès incubation semble manifeste d~ns 1l~tio
logie de l'intoxication avec le ~FA. Ce rôle du Ca++ sera évoqué
dans la discussion.
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T R 0 1 SIE ~ F. P 1\ P T 1 E

ESSAI IN VITRO D'UN TR~ITEMENT DE L'INT0XIC~TI0N

RESULTtTS
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l N T R 0 D V C T ION

L'étude menée sur le pois~n qui neut causer des dégâts imror
tants du bétail, nous a ccnduit à nous ~encher sur la recherche
d'un moy€n de combattre l'intoxication. Deux f~its ont qui~é nos p~s

1) te toxique agit sur le coeur en nrovoquant un affaihlis
sement graduel des amnlitudes descnntractinns, de même qu'en Alté
rant profondément le rythme cardiaque (28 ; 32).

2) Lors~ue l'on jette un coup (i'ceil sur la PL 50 ' ne ce l''oison
(28 ; 32), en constate que plus les animaux ont un rythme carrliAque
rapide, plus la Dl 50 est élevre. Cela nous l 'internr~tons nar le
fait que, plus les ~nimaux sont sympathicotcniques, plus ils résis
tent à l'intoxication, plus ils sent vagotcniques, plus franiles,
ils sont au poison.

Notre choix s'est port.é t0ut simrlement sur le t0nicarrlia0ue
naturel Qu'est l'ë\dren.~line.

Dans la plupart des intoxications réalisées avec le ~FA,

l'adrenaline a été nara11fl~ment essayée. Nous avons arlont0 comme
~rincipe, soit de faire agir l 'adrênaline consécutivement ~ l'ac-·
tian du ~FA, soit de les faire agir simultanément. Ignorant les
~ropriétés thérancutiques de l'adrenaline, la méthode consist~ ~ l~

recherche d'abord d'un effet tréraneutique de cette suhstance en
combinant l'adjonction pure et simole de l 'adrenaline sans laver
le MFA, et l'adjonction de l'ar'renaline après lavage du ~FI1. Puis au
cours des exp~riences, nous avrns choisi d 1 adj0indre dêsormais l'adre
~a1ine sans laver le MFA. l'efficacité de l'adrenaline a p~alement

~té recherchée en fnnr.tion de la rariditf> de l'intervention. les
essais thérapeutiques sont réalisés aussi bien avec le ~F~ incu~é

qu'avec le MFA non ·incu-~ê.
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CHPPITRE 1 - ~EC~ERCHE D'UN FPFFT THERAPEUTIQUE DE
l'ADRENALINE cn~TRE LE ~F~ (LOT - ~)

Nous avons fait l'essai sur des 0.1. ~u lot ~. Ces ".1. sont
~réparées et montées successive~ent dans la cuve à 0.1. et lniss~es

sous l'action du MFA jusqu'a arrêt, ou jus~u'a ce que les amrlitudes
s'affaiblissent; dès lor5 l'errenaline " ê~é introduite. Mais auna
ravant, ce produit a ~té testé seul sur un coeur tê~nin.

1 - 1 - ACTION TEMOIN DE L'AOREN~LINE

Elle prnvoque sur les 0.1. une ~u~mentation des amplitudes
de contracticn dfl.ns les inst(lnts ')ui suivent son adjC'nctinn ; mais,
ces amplitudes baissent rapidewent ~ un niveau inférieur. On ohserve
~galement sur les fréquences une h~usse qui ~ersiste nlus lnnqtemps
après (9rphe 9 ; f VII ). Cc sont rles actions inotrooes et chrono
trcpes pcsitives bien connues de l 'adrenaline aussi hien in vivo
::j u '.in v-U:.Jto.

1 - 2 - ACTION DE L'AnRE~~LINE SUR LE MFA

Au cours d'une ï'remière série rl'essais, l'action ne l'adrena
line est testêe de olusieurs f~çonssur les n.l. ; d'une ~art on
introduit l'adrenaline sans aveir lfl.vtle MtA, d'autre part on l' introduit
après avrir lavé. Oans certains cas, les 2 méthodes rl'ndjnnction ont
âté combinées. Naus avons utilis~ 6 n.I.

1 - 2.1. - Coeur AI et creur Arl

Il est rarryel& ~u'nutre le fait que des 0.1. témoins nnt été
dêcrites dans la 2° 'artie de ce travail, toutes les 0.1. ont 6t6
soumises à des conditions physiologiques n8rmales dans le rinoer,
afin d'enregistrer des battemerts témoins.

Pour les coeurs ~I et AIl les 0.1. entretenaient des b~ttements

normaux et stables dans le Rin~er nutritif (n,8 cm d'amrlitudes et
210 batt./mn (0 r r he 2, AIl) •

• Elimination du ~FA en replaçant le liquide par du Ringer Dur.
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Dans une ~voluti0n n0rmale, l~ r6~ression des ~attem~nts est
1rogressivc et dure 8h (temps ~'observatinn) (~rnhe 1).

i\'vec l'adjoncti0n consf.:cutive ~e 3 drlses resnectivp.s rie MF" (O~5

m~ dt; f4FA 10-79 ; 0,5 ml de t4FA 10-6(') ; 0,5 mi de MFA: 10-59) soit des dilutions
:tans la cuve de 10- 9 ; 10-8 ; 10- 7'), on ahnutit i~ l'ôrrêt c~rrliaQue

.3hSOmnaprès la flremir.re ·1ose (rrr"lhe 2, ~II).

4 ~n anrès cet arr~t, unE adjonction de n,5 ml d'arlrpnaline
10- 39 fut effectu5e sans lavage du ~F~, soit une dilution de 1n- 5

j'adrenaline dans la cuve; ceci suffit ~ relancer irn~~di~t2m~nt les
battements des n.I. (~r~he 7, PlI). Les ~~nlitudes des batt~ments"

sont restées néanmoins f~ihle$ (O,3 cm) ~ais constantes 0.t unif~rmes ;
les fréquences sont 61ev0c5 et r~0uli~res.

Au bout dn 6 mn, nnus nvens '~vé volontairement ce qui s'pst
sol d fi ra r l' arr ê t i mm é;1 i ~. t des bat. t em entS (11 r!1 he 7, r II ) .

_1::
10 mn apr~s ce ltlvaçe, O,1 ml ~'(\dren"line 10 . I"! introriuit

_7
1ans la cuve (soit une dilutior rle ln . q relance immêrliate~ent les
battements avec starilisation des amRlitudes à 0,5 cm et ~'pvati0n
j2S fréquences (~r~he 7, AIX).

Nous avons essaY2 2 fois cette orération et avons constaté nu';l
y a reprise des hattem~nts chaoue fois ~u'on ajoute l 'arlren~line.

Dans le cas du c~eur AI' on constate qu'entre l '~rlj0nction
at la reprise ~es batt9ments, il y a un tcmrs de latence de 10 A 1~ mn.

Au total, toutes les drses rl'arlren~line sur lGS copur~T et
AIl ont toutes entrain6 II reprise des hattc~8nts. Les l~vanes rennu
vel12ment du liquide de ringer sont volont.airement effectu~s 6 m~

lprès chaque rerrise. Le lavaf'( arrès relancement des "'.!'. entraine
souvent leur arr~t (qrohe 7, AIl). lladjonction de chanup nnuv011e
dose d'adrenaline rel~ve les ~~~litudes , un niveau sun~ri~ur, soit
0,3 cm rcur la 1ère dose, 0,5 c~ ~nur la 2° rlnse et. O,~ r~ ~our la
3° dose d'adrenaline (tableau 2, AIl).

1 - 2.2. - Coeur AllI

Plusieurs rl0ses variahl~s d'~drenAline snnt administr6es ; la
varition des doses s'explicue rarce ~ue nous sommes J la rp.cherche
j'une dose acéquate d'~nrenalire~ Contrairement à la fois nréc0dp.nte,
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GRAPHIQUE 7 ACTION DE L'ADRENALINE SUR LE MFA NON INCUBE

CoeurA II

to ; f=210
a = 0.8 cm

fllilOdose-3
Adr 10
xO ,5ml

,. .
to+3h54 1 arrêt to+3h54' ; a:0.3cm

..
to+4h
lavage

• 1 ••

arrêt to+4h14' ; a=O.6-0.5cm

•

.. to+2h8'
l°dose 4

to+4h21 ' arrêt d'Adr 10-
après lavage MFAIO- 4 xlml

~~--xO. 5ml 1
~

•

CoeurA I11

to;a=1.3cm;f=132 to+2h7' ;arrêt to+2h9' rep~iseja=1.5-0.7cm

f=72
to+2h15'
f=6D

a=O,5cm

to+3h21'
lavage après -3
arrêt + Adrl0
xO 5ml-a=lcm ,. f=78

• J

to+2h39 1 ;a=lcm;f=42. to+2h29 1 arrêt;
lavage

to+3h13 1

après lavage+
AdrlO- 3xD,Sml
a = 1,5 cm ; f=72

..,.....' '' .... " .....•...
".' ,. • \>...

,~ , .. ~ ,..

to+2h44 1 ;a=lcm
f=72

~"'."".... . . ~'. . - " -: ,.. ' .. - --".

.;. ,. . . :. . .', . "-.~

to+4h9' a=0.8 cm

,,' ~ l
'-----1 = lOs

to+2h57' 1a vage
+AdrlO- 3xO.lml
x3doses espacées

to+2h58;a=0,7cm
f=78

a = amplitude
f = fréquence
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Action consecutive du MFA EHti5 sur r=cravt. Dum des Effets sùr les amplitudes
• > ' . ,. . les bitte- Effets sur les frêquenceset de l'Adr IIIeI1ts des 0 reprise reprise

Activités têmOins des' 01 battements amplitudes stables : 0.5 cm frêquences'stables :' Z10 batt./minrêgul1ers

... 't'anormale
'.

- ~f des amplitudesAction consêcut~ve des .' - arrêt (4 -"tdes fréquences ; ES
dilutions : 10- ; 10-8 ; des amplitu- - ..~ des .amplitudes
10-7 de MfA 1ntérCalêes des min) - annulation des fréquences
par des 1anges .' - dêgradatio - pas de • - amplitudes nulles

des batt.+-ES reprise

Action de PAdr 10-5 - ,ides amplitudes .
reprise des repr,ise ,.,., des. fréquencesbattements immêdiate 6 min - amplitudes stables (0.3 eut -(0,5 ml) sans lavage

..

annulation. - pas de re- - Chute de~ ~~plitudes ..lavage
des b~tt;

. prise
(=nulle) - Chute des fréquences (=nlllle)

- arr~ t IOm; f

Action de l'Adr 10-5 reprise des reprise arrêt - '!das amplitudes - of f des frêquénces (très êlevêes)lO,s ml} la min après battements immédiate volontaire - amplitudes st~blcs O,Semavage
..

.
lavage arrêt pas de repri· : amplitude =. 0 - fréquence = 0

se

Adr 10-5 0,1 ml reprise des reprise arrêt <1 .
(0,6 'cm) -t!battentents 1mmêd1ate volontaire - t- dèS amplitudes des frêquences

. .

TABlEAU 3 : ~W=••~~zIL~s.1~tSDI11us.IWr.1I-'llK.6.l1
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on lai s s (; les 0 r e i 11 et tes bat t r e . ,J " $ q IJ 1 à lIa r r ~ t des rel) ri ses ~ 1" r è s

chaque dcse d'adrenaline.
Avant l'action rle toute c'rooue, les raramètres initiaux sta

bles sont de 1,3 cm nour les a~nlitudes et de 132 batt./mn pour les
fréquencûs (9rphe 7, AllI). Avec l'adjonction d'une dose uni~ue ~e

0,5 ml de MF!' 10- 4 9 (soit une dilution dans la cuve de JO-rm,
l'arrêt des oreillettes intervient après 2h 7 mn (qrnh n 7 ; ~III)'

Sit~t après l'arr~t, èe rlus fortes doses d'adrenaline sont
tes tées :

-/1
1°) La dose de 1 ml d'arlrenaline 10 . q (dilution dans l~ cuve

10-~) utilisée sans lavage du r-FA entr~;ne u~e forte renrise des
~ttements, r.1.vec des:lmplitudes de 1,5 cm, sl/'1érieures aux am~litu
ies témoins (grphe 7, ~III) et des fréquences de 102 natt./mn.
~prês quelques E.S. et une arythmiebr~ves, amplitudes et fr6quence~

se stabilisent (grphe 7, AII~' mais les fr~0uences ont chut~ a un
niveau inférieur (60 batt./mn). Au hout de 21 mn les oreillp.ttes
s'arr~tent d'élles-mêmes. 9 mn se sont écrul~es apr~s cet arrêt,
mais les 0.1. demeurent toujours immo~iles, ~ême anrès 1ava~e.

2°) Dès lors, une 2° dose identique d'artren~line intrcctuite
provoque 1 1 21évation des amplitudes à 1 cm, et instaure un rythme
de fréquence 1êgèrement supérieur (72 batt./mn) ; tous ces naram~tres

sont stables. Cette fois la durée de la reprise est lB mn, nuis le

"coeur ll
slarr~te (grnhe 7, AIII)~

3°) Après ces 2 premières doses, ~ rloses identiques aux pré
cédentes et régulièremant espacées s'avèrent n~cessaires nour la
remontée et le maintien des amplitudes à un niveau . ~ 0,5 cm pendant
26 mn seulement. Les fréquences sont alors comprises entre 7? ~ nn
batt./mn.

4°) Arrès 2 mn, nous ~vons utilisé n,5 ml d'a~renaline In- 3
n,

(d 'l . -5, ut, on dan s cuve ; lOg) et 0 t te nul··". mn der epri se, e t ï' V ec n(\ ur
ampli~udes 1 cm, ~t 78 batt./mn. Par la suite les 0.1. s'immobili
sent (cf. qrph~ 7, AllI).



Action conslcut1ve ..
MFA et de l'Adr

Activitês téIoins des
01

Effets_sur les Temps de la- Durêe des
battemtnts du teftee~lvt. i

01 reprise repr ses

battelllents
rlgu1iers

Effets sur les amplitudes

- amplitudes stables ;
1,3 cm

Effets sur les fréquencés

- fréquences.stables ;
. 132 batt./mfn

••

Action de là dilution
, 10-6 de MFA

- dêgradation • Pas de re-
des batt. pris.

- arrêt. prêcocE - arrlt 2 mir

- .f des amplitudes - .9 des fréquences + qqes ES
- amplitudes =0 - fréquences • 0.

1· Action d'Adr 10-4

(1 ml)" sans lavage reprise reprise'
. illlllêd1ate 21 min

- t' des amplitudes 1,5 cm -. t'des <.frêquence$(=102 batt./mfo
-. ..~ des ampli tudes 0,5 cm .... "t./.•.::.. ... .60 batt./min
- arm.u1ation des amplitudes - .~ " a (=0 batta/min\

2· La.age aprts,g-mfn'

d·arrlt.+ 1 111 d'Adr 10-~ reprfse reprise
. fmmédfate

18 min
- f'des amplitudes ... I!des .frêquences .
- amplitudes stables 1,501- fréquences stables (72 batt./
- annulation des amplitudes',· min).,

(=0) - k des fréquences : E.5

,. 3 doses d'Adr 10-4

Cl ml)
teguliêrelent,espacêes

reprise reprfse
inmêdiate

26 min
- f! des amplitudes. - ft des fréquences =78 batt./
- .amplitudes variables '.min) .. , .. '
~ 0,5 cm - •• des fréquences 60 batt./min

- annulation .. E.5

- t!prdgressfve des ampli- -~! des frêquences (78 ~att'./min
. tudes a 1 cm.. .

- ~e p~9ressive et arrêt - Puis ~! brutale

.4" .Dose d' Adr 10--3
'.' .', (Of~ 111) àprês

, Ivage

." ~*ge aprêS atrlt

.• ••• ,Adjonctfontllllêdiate
1' ......._ -3

5 ~'ftIH' 10 (0;5 ml)

reprfse

reprfse

ileprfsê

reprisè

2 min aprl!s

reprise
illlÏlêdiate

reprise.
illlllêdiate

14 min

5 mfn

58181n

- t~ des ampli tudes

- amplitudes + stables

- .,.. des amplitudes 1,3 cm'

- stabi1fsation a 1 cm
- ... progressive

- ft des fréquences (78 batt./mfn
-E.5

- Frêquences 78 batt./min)
- stabilfsation
- absence d'ES
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5°) Arrès lavage le "coeur" reprend pendant 5 mn et s'arrOte.
Suite à l 1 ad jonction ~Iune dose irlentique à la rrécpdentc. Ses bat
tements furent relanc~s ~ondant 58 mn (~emps ct'ohservation) ; les
~mplitudes mesurent 1 cm et les fréquences 78 ~att./mn. Leur régrps
sion fut progressive au cours èu temns (tableau 4, AllI).

En résumé, les différen~~s rlnses d'adrp.naline emnloyées
contribuent à la reprise des battenents anrès arrêt. Les amnlitudes
se maintiennent à un niveau surérieur ou é~al à celui rtes enre~is

trements témoins, mais lES fr0~uences sont Qénêralement ~lus basses.
La reprise sous l'effet de chaoue dose rl'arlrenaline dure oenrlant
un temps comrris cntre 14 et 26 mn. En ·1avant, plusieurs fais ~n

,eut relancer longtemps (58 mn) les h?ttements au bout rle maints
essais. ~ais la reprise n'a pas touj0urs pté satisfaisante nnur
toutes les r.I. telles que le coeur ~IV.

l - 2.3. - Coeur AIV

La dilution de MFA réalisée dans
différents paramètres d'enregistrement
batt./mn pour les fréquences et 0,n cm

~IV)·

_A
la cuve est de ln 0 les
~taient respectivement 90
pour les am~liturles (~rnhe 8,

Les conséquences de cette dose de ~FA est la dnnrarlation des
battements ct ceci conduit à l'arrêt au bout de 3h 17 Mn (r,r~hp. R'~IV).

L'essai avec 1 'adrenaline a rresaue échoué; la rerr1se rles
battements n'a ~urp que 8 mn, ~~l~ré 3 rlnses rle n,5 ml dlartrenalin~

10- 39 ch8cune. Ces doses 6taiert administrAes toutes dans les 5 rre
miêres minutes par intervalles r60uliers afin d'éviter une trêve rla
la reprise des battements (t~bleau 5, AIV )'

Au vue de ces rremiers essais, on ~erçnit sans é~uivnque nue
l'adrenaline entr~ine le rclancpment ctes hattements des n.I., inter
rompus par l'action rlu MFP. Les rlifférents raramètres rl'enre~istre

ment sont uniformisés, les aml)litudes sant situ6es au voisinane des
amplitudes témoins, mais les fréquences sont basses. La renrise des
battements n'est Das toujours immédiate, elle neut se faire avec un
tem~s de latence de 10 à 15 mn (cf. ~rnhe AIP).



- 63 -

GRAPHIQUE 8 ACTION DE L'ADRENALINE SUR LE MFA NON INCUBE

CoeurA IV
-

~xo ••sm.l...~ ......uAldrl0-3XO'5ml

......-- .'11 nPl ,

to+6h3'

to+4h44'

1
20dose

3AdrlO- xO,Sml

~
A li

to+4h30J;a=O,4~m to+4h30 ; a=O,Scm
f=lS6 f~174

Adr 10-3 xO ,Sml

v
~

to+6h;après
lavage

LUJ"I
to+4hSO';lavage;arrêt·

to+Sh40' ;a=O,Scm
f=lSO

to+4h40' ; arrêt to+4h41' ; a =«?;;6-0, 7em

AdrlO- 3xO,5ml

to+4h47'AdrlO- 3
xO,Sml

r lodose
AdrlO- 3
xO,Sml

UM»";·. A. '-- ~.~u\.I~,
6 6

to+4hlO'~a=lem to+4hlO';a=0,3-
f=66 0,4em f=156

r3°dose

\......
to+Sh2l'

fMFA

AdrlO- 3xO,Smlto+4h45,

to;a=0,8cm;f=180

to ; a =0,5em
f::lOO -3

AdrlO
JXO ,Sml

~
to+5h ; a=O,Scm

f=150

Coeur AV

J
to+6hS'

•
• j .~

6
to+6h24'

9

to+7h
•

\

- - 10 s sauf mention spéci al e6
3, t ~ A" .: 15

a = amplitude
f = fréquence
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Action consécutive du Effet sur les Temps de la- Durée desMFA et de l'Adr battements tence avt. Effets sur les amplitudes Effets sur- les
des 01 reprise des reprises fréquences

batt

Activités témoins des battements
- amplitudes témoins (0,5~ - fréquences 100 batt./mn

DI réguliers - amplitudes st~bles

Action du MFA 10-2 Dégradation des - Pas de - f!des amplitudes A l,2em - ,~ des fréquences A 168

(0,5 ml) (dilution 10-4) battements jus- reprise
. - ~~des amplitudes 4 O,lem batt./min

quiA arrêt (arrêt défi- - t~des amplitudes à l,lem - !~ des fréquences
nitif) - annulation des - E.S

amplitudes - Annulation des fréquences

1° Action de l'Adr 10-3
0

t
CZ des fréquencesreprise des - t-des amplitudes -

0,5 ml x 3 doses peu battements , 8 min - amplitudes variables - arythmie
puis arrêt

espacées - tendance à la baisse - E.S

lavage immédiat après Arrêt des Pas de - baisse des amplitudes - J~ des fréquences

la dernière dose d'Adr battements reprise - annulation aes amplitudes - annulation des fréquences

\

2° Adrenaline 10-3 Pas de Pas de
(0,5 ml) reprise reprise - amplitudes = 0 - fréquences =0
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Malgré ces résultats dêjP obtenus t 1~ r~f1exion suivante semble
nécessaire; pour-flue l'adrena1ine soit vraiment effic~cet il faut
qu l &lle entra'ne non seulement la reprise ~es battements t sans 1avaqa t
mais aussi cette rerrise doit ptre durable.

Comme l'a dit aussi Vickery et Vickery (41), les nrincines
actifs utilisés dans la recherche d'un antidote de l'emnoisonnement
~ar le MFA ont été déterminés rar une connaissance du site et du
~écanisme de l'effet t0xique. L'antidote rloit nar conséquent combat
tre le toxique 8U niveau de sop mécanisme d'~ction. Ainsi nous ren
son s que 10 r 5 que 1e !1F 1\ est 1avÉ: lia rl r ena 1i· ne ne j 0 ue n 1us i nté 9ra 
1ement le rôle présumé de l'antidote; il reanimerait tout simn1elTlent
les O.·I. t mais il nlest pas évident nu'i1 ccmhatte le MFt.

Dans l'intoxication i,n v-<.;ttr;o, le lavage est une rnéthod~ arti
ficielle pour soustrê\ire 18s0.r. ~ 1'acti0n du MFA. Chez l'animal
vivant, cela n'est pas possih1e. Nous trav~;llerons d~nc en nnus
rapprochant des conditions chez 1 I anim('ll. Cerenrlant il faudrait
remarquer que le lavage ne suffit nas à soustraire totalp.ment les
0.1. de l'action du MFA.

Toutefois nous avons prêrarê ? autres "coeurs" sur lesquels
1 'adrena1ine est instantanêment ajoutê~sur le MFA.

1 - 3 - ACTI0N DE L'ADRENALINE SUR LE ~FA : ADJ0NCTlnN SA~S

LAVI\GE

Dans ce chaoitre t le MFA nlest plus lavé avant de faire aqir
l'adrenaline. Outre cela, nous n lav0ns l'as attendu 1 larr~t des 0.1.

avant d'intervenir dans le but de nrévoir l~s défaillances des n.I.
Voici donc les influences de· l'adrenaline sur l'action c1u ~F".

1 - 3.1. - Coeur AV

Au niveau des hattements t?moins rêgne une uniformité oarfaite
des paramètres; on a respectivement 0 t R cm Dour les am~litudest et
180 batt./mn pour les fréquences (arrhe 8 t AV).
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Nous avons ajouté Ot5 ml de MFA 10- 3n , ceci fait une dilution
de 10-5g dans la cuve. Après ceci, les hattements qui ~taient nn.r~

maux 5e dégradent rari1ement et n'atteignent nlus Que O,1 cm d'am

plitude et 114 batt./mn au bout de 4h 10' de temrs.
L'adrenaline a été rajoutéeau MFA ~ans la cuve avant le terme

1e lJarrêt cardiaque, mais les amolitu~es étaient déj~ très petites
(0,1 cm). La dose rajoutée da r,s ml d'adrenaline 10- 3

q p.st diluée ~
-510 9 dans la cuve.En moins dii mn arrès cette addition, les amrli-

tudes montent à 0,3 cm puis recpscendent au niveau initial (Qrnhe q,

'V). Les fréquences croissent ~normêment jusou'! 156 batt./mn. Les
amplitudes subissent une 2° hausse a n,4 c~ (qrphe R, Av). Les rara
~êtres se stabilisent. Le coeur b~t ainsi rendant 21 mn.

Nous avions fixé comme otjectif de maintenir aussi lnnqtemns
que possible la stabilité des ~attements. Alors dès ies 21 mn passêes,
une nouvelle dose semblable a la nremiêre fut introduite. Cette
~ose rehaussa le niveau des amplitudes à n,S cm et celui rles fré
quences a 174 hatt./mn (grphe P, Av) et on obtient une stabilisation
d'une durée de 50 mn p~ndant lp~uelle on ne note aucune variation
notable (tableau 6, AV et grphp R, AV) ; toutef0is on note une 1~00re

baisse des fréquences au cours du temps, les amplitudes restant
idenHques.

Avant qu;une variation importante nrinter:~nt, une 3° dose

d'adrenaline identique aux prêcêdentes fOt conduite. Les amolitudes
augmentèrent (0,6 cm), les fréQuencesq~ui avaient baissé remontèrent

à 150 batt./mn. Mais rapidement ces am!11itudes se stabi1isèrei1t a 0,5
cm et les fréquences baissèrent li 12t; batt./mn (tableau n, Av). L'(lc
tion de cette dernière dose d'adrenaline dura 39 mn (temrs d'obser
vation).

Au total, de ces trois (3) doses administrées dans'la cuve
san s 1avag e pré a1a b1e du ~1F J\ 9 l' ad r ena1i ne a r éus s i à con t r ecar r er
l'action du ~FA pendant 110 mn (temps d'observation). les hattements
des oreillettes ont été stabilisés et relativement rehaussés.

Remarque: LJessai après lavage ~ la 6° heure ~rrive à restau
rer les battements des O~I. JUSQUJa 7h apr~s l'action du MFA (teMpS
d'observation) (qrphe 8, AV et tableau 6, Av) ; ceci est voisin de
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Action consécutive du Etat des batt. Etat des batt.
avt. l'actiorl Durées après l'action Etats des amplitudes Etats des fréquencesMFA et de l'Adr des drogues des drogues

battements - amplitudes stables - fréquences stablesActivité témoin des 0.1
10 min - dimensions 0,8 cm - fréquences é1evées:180 batt.nonnaux

Imi"n
-3 battements battements t! des ampli tudès (1,1 cm) - ~! progressive des fréquences

Action de MFA 10 --5 stables 4h 13 dégradés -'!des amplitudes (0,1 cm) .a :174 et 66 batt./min0,5 ml (dilution 10 ) -nonnaux .
12 Action de l'Adr 10-3 Amélioration - t~des amplitudes a 0,3 cm, - .tf!. des fréquences {156

(0,5 ml) _ battements 21 min puis -log a 0,1 cm batt./min)
(dl1 ution 10 5) dégradés des battements

- 'rIO.. à nouveau (O,4 cm)
o .

22 Ajout d'Adr 10-3 Maintien des Amélioration - Maintien des amplitudes - t- des fréquences 174 batt.1
- battements 50 min

(O,5 cm) min(O,S ml) des battements - frêauences stables
Maintien + Légère améliora- - Amélioration des amplitudes - 1.égèr.e t! des fréquences-3

(150 batt./mfn)"32 Adr 10 (0,5 ml) des batte- 39 min tion des batte- (0,6 cm à 0,5 cm)
- ~~;l J!des frqces à 125 batments ments

Maintien des Arrêt des - JIldes amp1i tudes
- ~~ des fr~quences jusqu'a42 lavage

battements 3 min battements
~ amplitudes =0 o batt./min

52 Ajout d'Adr 10-3 {O,S ml Battements = 2 mi.n Idem Idem Idemnulles

62 Ajout d'Adr 10-3 (0,5 m~
,

Idem 7 min Idem Idem Idem

72 Ajout d'Adr 10-3 {Ot5 m~ nulle 45 min reprise faible t~ faible t! faible

Numerisation
Texte tapé à la machine
-67-
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la durée de battements des 0.1. témoins.
L'uniformisation des paramètres observés avec le coeur ~V se

retrouve mais moins nettement ~ans le cas rlu coeur AVI •

II - 3.Z. - Coeur AVI

La aussi, 11 adrenaline se montre antaqoniste pour le MF~. Les
anregistrements témoins au départ stables, avaient pour nm.Dlitudes
1 cm de dimensionet pour fréquences 150 batt./mn (grphe 9, !\VI).

Nous avons pris soins d 1 intervenir avec l'adrenaline lorsque
l'action du MFA avait affaibli les amplitudes (0,2 cm) (orphe 9, AVI )'
at lorsque les fréouences n'étaient plus que 72 b~tt./mn. Le ~FA

étûit de dilution 10- 4gdans la cuve (soit une dose de ~,~ ml ~e MFA
lo-ij) et les 0.1. avai8nt subi cette dose pendant 4h23 mn de temDs.

L'introduction de l'adrenaline 10- 39 à la dose de 0,5 ml
(dilution lO-5 g).Après les 4h22 mnau'a duré l '''lction de la toxine

est répétée 3 fois de suite:

1°) f"I~s l'adjonction de la première dose, on constate une améHo..:

ration des amplit.udes à 0,3 cm (grphe 9, /\VI) et des fréquences (95

batt./mn).

2°) Comme les amplitudes sont demeurées faibles, l'adjonction
des deux autres doses s'avéra rêcessaire dans le but d'augmenter ce
paramètre

la 2° dose fut alors introduite 4 mn aprps la nremière
- la 3° dose fut introduite 5 mn "nrês cette dernière.

Après la 2° dose, les fréquences auqmentèrent d'abord ~ 114
batt./mn, et décrurent par la suite, la 3° dose les remonta à

108 batt./mn, mais les amplitudes demeurèrent inchangées (0,3 cm)
après la 1ère dose (tableau 7~ AVI ' et grnhe q, Avr ). Les 3 doses
ont instauré pendant 30 mn des amplitudes stables mais des fréquences
~oins stables. Ces paramètres sr-nt inférieurs aux amplitudes et aux
fréquences témoins.
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Action consécutive du
MFA et de l'Adr

Etats des batt
avt. l'action Ourées
des drogues

Etats des batt.
après l'action
des drogues

Etats des amplitudes Etat des frêque~ces

- fréquences stables

- 150 batt./min
18 min

- battements
Activités témoins des DI. normaux

, stables

- amplitudes stables

- dimensions 1 cm

1
~-------"--------flf-------t-""'-~--4I-------_..-+------------+----------------1

- :! progressive des fréquences
jusqul~ 72 batt./Ill'in

- E.S
fr20t:en -:es

-. batterl;~nts - ~~ des aI~fllit~des 0,8 cm
variable .. en i::m- -}~ <::es amplitudes 1,2 cm
pli tudcs et en -.9 des l\M!J1-; tudes 0,2 cm

·-'1 ..---J---------.---
~o

O· _ 's - des fréGu~nces A 95 bJtt./mir
t'atterr~nts CG;::-I-- .~. amplit~C:ss j 0,3 CT;)

tant;; -' amplitules stables - fré:q'.'''"'nces ~"a!Ji';HU 1

1--.------+--..----------;-----.--.-..,......-------+

l -a::1él ioration dl:S frêquencids.. Ai;:élioté:ticil
5 min des S:(.~i;::mJents - Al1lp1itL:~~es Idem

.. en fréc;u2nces - 114 batt ./min

4 min

4h 23 1

battements
dégi'ac}s

- Maintian du
niveau des
battements

- battements
normaux et
stables

2e Action de llAdr 10-3

(0,5 ml)

le Action de l'Adr 10-3

(0,5 ml) (dilution
10-5)

-2Action de r~A 10 (0,5
ml)
(dilution 10-4\

- Fréquences stables
(108 batt./min)

- Amplitudes 0,3 cm
.(~ stables)

Maintien + du
niveau des
battements

Maintien du
niveau des 30 min
bat terr.ents

'----------~Ii_-----+_----=-+_------_+------------__J_------------ ..-
3e Action de l'Adr 10-

34

x 0,5 ml
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GRAPHIQUE 9 ACTION DE L1ADRENALINE SUR LE MfA NON INCUBE

6.
to+4h28;a=0,3cm;f=114

-3Adrl0 xO,5ml

l
~
to+4h27 1 ;a=O,3cm

f=95

-3Ad.r 10 xO, 5ml

i
~

6.
to+4h23 1 ;a=0,2cm

f=72
to;a=lcm;f=150

ACH•
to;a=l,.cm;f=156 to+l r ;arrêt

A
tO••' U-D. 7em; f=204

6
to+30;a=O,7cm;f=2a4

---....... = lOs sauf mention spêcial6.

6.: --.. = ls

a = amplitude

f = fréquence
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En rêsurné, l'observation des expériences montre oue lorsqu'il
s'agit de relancer les 0.1., l'action de l'adrenaline est positive.
Elle perwet de suoprimer le cours des dégradations qui conduit à

l'arrêt des 0.1. et de maintenir ou d'améliorer les b~ttements.

La stabilisation des parëmptres est un fait constant. Flle
n'est pas nécessairement liée ~ la baisse des amplitudes; pour
preuve, le MFA entraine une aupmentation du niveau des arnnlitudes
et parfois des fréquences, mais par la mê~e occasion, il destabil1se
(grphe 3 ; Arv ) les battements, contrairement 1 l'adrenaline.

L'action est efficace lorsqu'on l'utilise sous forme de dose
fractionnée ~ar intervalles de ?O,30 à 40 Mn selcn le cas. ~ette

~ction est plus intéressante si l'adrenaline est employêeplut~t

avan t l' arrê t du Il C"l e'J r Il. Cepe r dan t i 1 ex i ste des cas () 0 cet tee f fi 
cacité est moindre.

A la lumière de ces experlences, les facteurs sur lesquels
il faut jouer pour améliorer l'action antaC\on;que de 1'~drenal;ne
v;s-5-v;s du MF~ sont: l'adjorct;on tr~s prêcoce de la drogue
avan t que l' act; 0 n t 0 xi que du MFA nefat i gUI:! 1e Il co eur Il, et l a f r (l q
ment~tion judicieuse de doses cu~ulatives.

Nous prendrons en compte ces facteurs dans le chapitre suivant.
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CH~PITRE II - ACTION DE L'ADRENALINE SUR LE MFA PREAlABREMENT
INCUBE

Comme nous l'avons décrit aupar~vant, les sympta.es de l'inte
xication par le MFA sont plus ~rutaux lorsque cette substance. est
~u préalable incubée. ~ussi dans un essai de traite~ent, avons-nous
fait appel à ce orocp.d§ d'incubation. Le dp.lai de l'intoxication ~st

variable.
En 0 ut r e, l 1 ; nt 0 xi ca t ion par le.'F1\ est un phé nom è ne qui va ri9

,1ans le temps, même dans le cas de l'incubation. Il se nose donc
dans ces conditions le problème de l 'efficRcité d'un traitement
aussi bien ~n v~t~o qu' ~n vivo~ si nous nous référons à la littér~

ture {.41). le dél~i qui s'écoule en 9énêral avant que la mort de
l'animal par insuffisance cardiaque int~rvienne, ou quP. les n.I.
cessent de battre e~~ de lh environ chez le chien (32).

Faut-il ~gir orécocement ?

Faut-il agir tardivement?
Le délai qui sépare l'intoxication et la mort de l'animal

nous permet de jUger si l'intervention est nrécoce ou tardive.

II - 1 - ADJnNCTION TARDIVE DE L'~DRENALI~F

Nous considérons comme t?rdive toute adjonction rêalis~e

lprès les manifestations des symptomp.s de l'intoxication, le nlus
souvent rlus d'l heure après qU0 les 0.1. aient subi l'action du
poison. Outre la notion de l'irtervention tardive nous avons em n loyê

des doses fortes et des doses ~oins fortes rl'adrenaline dans le but
de cerner l'effet que ces doses nourraient I)roduire avec le ~FI\ in-

-3
cUb~•. La dilution de '1F.i~ qui est de 1" 9 dans la cuve cie 5C' ml
est identique pour toutes les 0.1. 4 0.1. ont 2té utilisées.

II - 1.1. - Coeur 821

Avant l'essai des drogues des enregistrements témoins sur ce
coeur, montrent que les différents 9~raMètres des b~ttements sont
normaux (n,s cm d'amplitude et 1?~ batt./mn de fréquences) (ornhe
10 ; B2n.
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ADJONCTION TARDIVE DE L'ADRENALINE SUR LE MFA INCUBE

rAdrIo-3xlm1X3 doses espacêes

..........,...._~.._-......- ......--..I
.6to;a=O,5clI;f=18D to+4hl1' ;arrlt to+4h24'; lêgêre reprise

('drlo-
3

Xlml Ad{lO-3 Xlm1

....------..;..- _ _..' .
CoeurBll rMFAlO-3

lIII.ll!IJ
to;a=O.7cm;f=174 to+2h28'; arrlt to+2h32' . to+2h42'

•
to+2h52'; reprise

a=O',8cm
fz54

A
to;a.O.5cm;f s 162

riAdrl0-3xo,5ml AdrlO- 3xO,lml

ooM.tZ 1te : •••L
to+2h; presque arrêt;ES to+2h6';ES to+2hl0.' ;a=O .5cm

f=42-49

.....__. = 10 s sauf mention spécial 6

A: ....__ = 15
a = amplitude

f :: fréquence 1

1

- 1



'Bêments Battements Dilution de
~u lot B témoins Ml-A

symptl}r.:~s et dur15~

de l'intoxication
l.

Doses dlA- Honi~nts d'adjonctionj Effets pO~'itifs de l'Adrenaline
drenaline de l'Adrenaline

- protfllction de quelques.encoches
au niveau des amplitudes

- f\~équcnces~ 66 batt./min
(faible)

- nannaux
- ampl.= MFA 10-3

, 0.4 cm (Sa ml)
- fréq~encc.~

: 144 batt
Imin

- nonnaux
- ample 0.7 MFA 10-3

Coeur cm
B11

-.fréquen- (50 ml)ces 174
batt./min ,

~oeur
80-0

.. nonnaux . " ~ t!d;" ~mpl.;;';;;î::-- .;-1"" ~.

'"' am~l. 0,5 r·iFA 10-
3 _~r;"~e~a~~:~~:s; Es.. tr€J ~d~,~~ses.. i.:i~~\~~~\~~~~SdU

Coeur Et cm (Sa ml) lê·.JreU$es:salves d\·.S; 1e3paC22S ae r-'!l'A la J
"" frêquenc~s ,E,S ma,ss(~s ;f;;'des ;~iphQ 1 :nin et 3

ts1que~ ~
: 180 batte -annulation des ample min

.......__-H-...;...;..I_mi_"__+- -+.:.::.i"cl:lûh Il "'; "__a -1-.........-----1---------
-, ;~~ trê:;"",cn.êcs 1~ Adr 10· ï \' Zh 4·~ Hl'r;-. a?rêS-·-M-F-A--+-~-:";;'!-i ...mê-d-i-a-t-e-c!-e,....-s-_-fr-~-.!"·I·-t.-.~-r:c-~e.,...s-1-20-b-a-t-t-&..
- ~.de-,.ampl.p,4 cm) 0'1 ml Imin à 60 uatt~n'3nts Imin; ES
pUiS hJusqu'a 0,5 cm -' - -·:n--------···----li---:-....---:------------1

1- +!des fréc;uences 2
0

l\èr 10 t'3h, nr- mi n ,apy.-<"5 l'fA t~ 16~èl~e des ampli tl.é::s ; fl~équ€:' ~e<::
Ijusqu'a 96 batt./m~n = 0,1 ILl .J - .' Jj 36:-24batt./min CS
,stables ~~ _
1_ durée 2i1 46 min 3° .\Jr 10",) Il --.--------------'

l ~-des amplltuées (0,7-0.8 cm) ;
. . 0,1 ml x 3 ,2b 56 r.til~ ar-rès J.1FA fréq'.lences· 24 battjmin

t----It-----+------,.....-----;----.-;-_-:-__~~~~ld~05es esr;lcf,·;t:j '~ h2++ Lk.S.S-eLJ:ë.g:',lJ...';u.ip~r~~--:-__~

- +i~es fr:-~.:-es et 1l )lQ Adr J1-31Oc 2:, 23 11n ~. - ~! dèS -ample (0.8 cm) 19 min après
\;ru:>ques, des ampli"re'l ml a.2I,li3.iJ 2,h. ~2 rob la 1ère dose et 10 min après la

Egsrardd~eS)~ " , 1;'0 AdIDi 1°0,.,3 t:t à 2._< 42 mi n derni êl'2 .,..
- em2.. urees; salve~t:: r anre~- uFA rela ment d b t{ 1 - ld'ES; ES massées ~~ '1 ml à 2h32 1 ~ n - ~~e cs a;. ma gr~ afatigue du Ilcoeuru frqces= 54 batt.
frqce3=42 batt.tmin min. _ /min
_ arrêt définitif 2h8' 30 Adi' la 3

après 1 ml a 2h42
min

- nonnaux
MFA 10-3

Coeur - ample 0,5

B III
cm (50 ml)

1 - frqces
"

162 batt.1
min

- 4tdes frqces ; ES 10 Adr 10-3
nombreuses 1 ~ l 2
_ f!des ampl . (0 9 cm~O$"',~ à h• , a"rès fiiFA
- nombreuses varia- 2~ Adr 10-3

tians des amplitude 0,1 ml a 2h
( f. et ,! ) 26 min après
r- ~f des amppl. {=presqu MFA
hul1es \ 8 DrêS' 2h

De 2 h à 2h26 min

après MFA

- 'C!- des ampli tudes (0,5 cm) 10
min après l~ 2° dose

- fréquences = 42 batt./min

frqces = fréquences
Adr= adrenaline
nbreuses = nombreuses
grdes. grandes
amp1 • ampli tudes
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A partir de ces ~léments stables nous avons introduit le ~FA

incubé jusqu'a ce que les batte~ents des oreillettes s'annulent
au bout de ~h Il mn (grphe 10 ; R?,I).

Les doses d t adrenaline ajoutées dans la cuve pour combattre
les effets du MFA sont fortes (lml d'adrenaline 10-~ pour chaque
dose) mais dans ce cas l'adren~line s'est montréepeu efficace. Le
relancement du coeur a été insuffisant, et pour maintenir les b~t

tements, il a fallu ajouter successivement 3 doses d'~rlrenaline dans
un laps de temps très court (7 mn) (tahleau ~, B21 et grrhe 10, B2I).

II - 1.2. - Coeur 80-0

Co~me le montre le tableeu 8, Bo-O, les paramètres des ~atte

ments normaux sont respectivemE,t O,~ cm d'amnlitudes, et 1~4 batt.'
mn de frêquences.

Le MFA avait exercé ses effets toxiques et nous sommes inter
venus au moment 00 les amrlituêes qui avaient augmenté sous l'effet
du MFA (action classique) se drqradaient progressive~ent. Cette
dégradation était plus sensiblE avec les fréquences ~ui baissaient
de 144 batt./mn à 92 batt./mn eu bout de ?h46 mn ; A ce moment les
amplitudes étaient de 0,5 cm.

La 1ère dose d'a1renaline (10- 3q x 0,1 ml soit une dilution
1e 10- 5 g) entraîne d'abord une augmentation des fréquences A l?O
bat~n qui, par la suite chutent à 60 batt./mn.tes ~mplitudes sont
~aintenu€s à 0,5 cm.

Nous avons fait agir une 2- dnsp. rl'adrenaline lh anrès la ore
miêre ; contrairement 3 l'actirn classique de l 'adren~line sur les
coeurs tensions (gr~he 9 , Avr ) l'augmentation des amrlitudes était
faible; quant aux frp.quences, cur1èusement, elles ont chuté à 3n
batt./mn.

La 30 dose a e~ercé dans ce cas une lé9ère auqmentation des
amplitudes et une chute de la frêquence~
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L1ection du MF~ ~tait si ~nrQupe Qu'?lle aboutissait ê l'arrêt
1u coeur après 2h 28 mn (tab1e~u 8 t BlI et orphe ln, R11).

L'adjcnction d'a1rena1ine en ce momem précis entraine non
seulement la reprise des batte~entst mais aussi la stabilisation
jes amplitudes et des frGquences ~vec sur,pression des F.S.

Avec 3 doses identiques (1 Ml d'adrena1ine 10- 3g, snit une
dilution de 10- 4

9 chacune) espacées ~e 4 ~ 5 ~~t on revien~ aux
amplitudes témoins (n,8 cm) a10rs que les fréquences n'atteignent
que 54 batt./mn t contr~ 180bùttemer1ts témoins/mn (grphe l!"t '3 11).

Le temps de latence entrr la 1ère rl~se d'adrenaline et la re
~rise des battements est de 19 ~r (Qrrhe 1n t B11).

II - 1.4. - Coeur BIIII

Des résultats analogues snnt obtenus hien que les dosp.s d'adre
naline aient été réduites t mais l'intervention se situe ~ 2h

3.près l'action du MFl1 t soit 28 mn r1urôt que dans l'exnérience :précé
1ente. L'action du ~FA avait presque annulé les battements (grphe

10 t BIll 1) •
L'adjonction de 2 doses respectives d'arlrenaline (0,5 ~1

j'adrena1ine 10- 39 et 0t1 ml ~'adrena1ine 10- 39) reh~usse les ampli
tudes au niveau témoin (0,5 cm) (tableau R, B1111) j les fr~quences

restent casses t de l'ordre de 42 batt./mn contre 1~2 batt./mn,
avec suppression des E.S. Il y a un temps de latence de ln mn entre
11adjonction rle 1 'adrena1ine et son action (or~he 10, ~llll).

Au total t nous constatons qu'en dépit de l'adjonction tardive
at de l'action très toxique du t!FA incubé t l'adrena1ine restaure les
0.1. Il relance les battements si les oreillettes snnt immobilisées
par l'action du MFA ; il les flmé1iore si ceux-ci sont faibles. Les
paramètres deviennent ~lus const~nts mais il y a une discnrrlance
antre les amplitudes et les frfquences t ces rlerniêres 6tant basses.
Les ext rasys to 1es (E. S.) son t sur rr i mé es !"l ar l' adj 0 nct ion plu s
ra pi de ctel' aci r en ;j. 1i ne. Cel a nC' us 1'1 cnndui t à nroc é d-e r ~ l' a rl,j 1" nct i 0'
?récoce dans le hut ~e rechercrer ~ supnrimer l'évolution de l'into
xication.
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II - 2 - 6DJ0NCTIDN PRECrCE DE L'~nRENALINE

Après avoir constat§ que l 'àdjonction nlus rapide de l'adre
naline avait un effet ?lus efficace contre l'intoxication ln vlt~o;

nous avons poussé nos investigations plus··en-avant en introduisant la
notion de l'intervention précoce. On considère comme rrécoce toute
adjonctir.n de l 'adrenaline interven~nt avant une manifp.station très
importante des symptomes de l'intoxication, le nlus souvent av~nt

1 heure. C'est ainsi que 4 n.I. ont été testées avec l'actrenaline,
les unes après avoir ,résenté les symptemes de l 'intoxic~tion nen
iant 30 ~ 40 mn, et les autres dès l'aoprirition des troubles. Cela
a conduit à réduire progressivement le moment ~ partir duquel débute
l'intervention avec l'adrenalir;e sur les r.L, de 46 ~ !.t mn.

II - 2.1. - Coeur B1IV

Une seule ~ose de 0,5 ml d'adrenRline 1~-3g (dilution ln-~)
-~3.dministrée à 46 mn après l'action MFA 10 "q a 00nné les résultats

suivants: les amplitudes rte 0,5 cm (aMnlitudes sous le ~F~) sont
1assêes ! 3,9 cm supérieures mê~e aux am~litu~es témoins qui
s'étaient stabilisées ~ 1,3 cm (tableau, BlIV at Qrphe Il, R1IV);

Ces amplitudes se maintiennent quelques temrs arrès ~ 3,~ cm.
Les fréquences témoins (108 batt./mn) oui av~ient chuté sous
l'action du toxique 5 36 batt./mn remontent légèrement avecl'adre
naline ~ 52 batt./mn, ouis se stabilisent ~ ~? batt./mn en ~ême

temps que lri stabilisation des ~mpliturles (tahleau 9 9 81IV). L'évo
lution ultérieure se fait plus p~r diminution nroqressive des am?li
tu des que des fréquences. I~U bout des 31i20mn ou'a duré l'observation,
les amplitudes sont rest6es à lIn niveau encore conv~nahle (0,5 cm)
(grphe Il, BlIV). Il faut remarquer que la d0se unique d'adrenaline
a en outre supprimé tntalement les E.S. Sianalons que n0US aV0ns
volontairement mis f1nà 1 'expérienëeaU.bout de ces 3h?0 mn (gr~he

11,8 l IV).
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ADJONCTION PRECOCE DE L1ADRENALINE SUR LE MFA INCUBE

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

:6.
to;a=1,4cm;f=108

Coeur B IV,1

to+1hlOI~a=3,5cm

f=42
to+lh12;a=3,4cm;f=42

stabilisation

1to+2h12;a=1,7cm
f=36

,
to+3h12;a=lcm;f=30

tO+3h20;a=O,5cm
f=30

~= 10 s sauf mention spéciale A a = amplitude

6:~ = 15 'f = fréquence



Elêments
du lot B

Coeur

Bo-l

Coeur

.

Battements
têmoins

- nCnJIél!JX

- frêqu~nces
: 162 batt./
min

Dl1ution de
MFA

TABLEAU 9 : .~onc:tion prêcocerde l'Adrenaline lot B
....= ====••=====•••=-==••••••-=
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II - 2.2. - Coeur Bo-I

Des résultats analogues ont ~té enregistrps avec la mêMe dose
unique de n,5 ml d'adr~naline 10- 3

0. L'intervüntion plus Drécoce

(d~s 34 wn) qui se situe au morrent 00 le VF~ provoque une augmen

tat"lon des amDlitudes (de 0,7 cm pour les télT'oins à 2,2 cm) se tl"aduit

1ar une augmentation plus nette de la fréQuence aui rasse rle 1~6

batt./mn (fréquences témoins) ~ 192 batt./mn (grphe 12, Ao-I et
tableau 9, Bo-I). Tautefois on peut si~naler une forte tachyc~rdie

1assagère suivie d'une diminution des battements qui se stabilisent
1 un niveau supérieur aux battements tp.moins (1 cm d'amplitude et

192 batt./mn). Les bctttements r~r l? suite b~issent au voisinaçe du

niveau initial après 2h30 (temrs d'observation) (gr~he 12, Ao-I).
La caractéristique essentielle est une action nlus b0nAfi~ue surtout

sur les fréquences et dans une moindre mesure sur les ~mnlitudes.

Pour le coeur 81IV et Ba-l, la dose unique c'adrenal1ne a

régularisé les battements cùrdiaques, et le coeur se c~m~orte ~

Jeu de chose orôs comme lors1u'on le met en contact avec le Pinaer
en ce qui concerne la chute de l'amnlitude, lp-s forces de contrac

tions et les fréquences.
Toutefois, il faut noter une rlisc"rrlance qui se situe sur

les frêquences. Ceci cQncluit ~ intervenir encore plus or~coce~ent.

L1action de l 'adrenaline n'a ~as t0ujours été rarfait~ment

efficacp.. Pour cc coeur l'interv~nti~n de n!s ml d'adrenaline 10-3 q

se situe à 28 mn arrès l'actiop du poison. A ce moment était an~~rue

une dégradation prêcoce des battements cardiaques: l 'aMDlitude est
passée de 0,8 cm à n,2 cm et lps fréquences de 156 batt./mn sont
tombées a 90 batt./mn (grphe 12, R1V).

ImlT'édiatement aDrès l' int.roduction (le l' adrenal inc, 1es amrl i
tudes sont remontées à 3,5 cm rnur ensuite sp stabiliser A n,9 cm ;
les fréquences qui avaient retrouvé leur valeur initiale (156 batt./~n)

sont redescendues à 102 batt./r~ contrairement au cas rr0cédent

(tableau 9~ R1V et grohe 12, BJV). La stahilis~ti"n fut de courte



il
to+38';a=1,5cm to+46'ia=lcm;f=19f to+1h ia=O,5cm

f=162;ES f=144
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ADJONCTION PRECOCE DE L'ADRENALINE SUR LE MFA INCUBE

l AdrlO-
3

xO.5ml

GRAPHIQUE 12

rMFAl0-3

~
tOi a=O,7cm;f=156 to+34';a.1,8cm;f~126;

ES

·CoeurBo-I

.rMFAl0-3

~
to;a=O,8cm;f=156

CoeurB 1V lAdrlO-
3

xO.5ml

.ru r li '}A
to+28' ra=O,2cm

f=~O
to+29';a=3,5cm;f=156;ES

tO+39';a.O,9cm to+1h50';a=0,2cm to+lh50'
f= 102 f=90 ~ to+llh51'

---.. = lOs sa uf me nt ion s pê ci ale 6

41:~ = 1 s
a = amplitude

f = fréquence
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iurée ce qui nous conduit lors0ue les arnrlitu1es se sont réduites
fortement à n,2 cm Duis à Os! cm, à intervenir avec une ?O dnse
j'adrenaline (O,S ml x 10- 3g) P 1h3n mn 9~r~s l'action du MFn, soit
1h22' après la 1ère dose ;~'adrer·aline (tableau 9, B1V). Les p.ffets
de cette seconde dose intervention furent nulles sur les arnrylitudes
~ais ont conduit à une légère chute de l~ fré~uence ~ 90 batt./mn
(grphe 12, 81V). Qu~lques E.S. ~rnaraissent.

II - 2.4. - Coeur B211

l.'introduction de l'adre~aline était non seulement nrpcoce
(S mn) mais située au début des sym~tomes de 1 'intoxic~ti0n ; les
~mplitudes initialement rie 1,9 cm chutaient immédiatement, et ~ mn

.~près, les fréquences passaient de 162 fi 1~lJ. hatt./mn ; (Juelques CS.
commençaient à apraraitre (grpbe 13, 8211).

En ce moment l'adjonction c1e l~ 1ère dose d'adrenaline (n,5
-"ml x 10 V g) stabilis~ les amplitudes ~ 2 - ?,5cm, niveau suoérieur

aux amplitudes témoins (grphe 13, 8211) ; les fréquences rassent de
162 à 222 - 204 batt./mn ruis se stabilisent ~ 108 hatt./mn.

f', Ih50 mn arrès l'action du MF!\, Sf'Ît 1h4S' après la l~re df\se,
une sec () nde dos e dia dr:! na1i ne i ct ent i que à l a l'1'écédente fut a(1 min i s 

trée dans lel"1ut de sUP:Jrimer- quelques E.S. qui naissaient. Les
amplitudes et les fr~quences de~eurent identiques a celles de 18 l~re

dose (grphe 13, R?II).

La 30 dos e d' adr ena1i ne (r t 5 m1 x l () - 3q) i nter ven uc à env i r 0 n
3h de tewps après la 1qre dose avait également pour hut de sunnri
mer une autre apparition j'E.S. survenue a ce moment.

Avec ces 3 doses d'adreneline, la stahilisation 1es ~mrlitudes

et ~es fréquences s'est faite ~~lqrê l'aDnarition des F.S. ~ ?

reprises, jusqu'a 5h3n (temps ('observation) (arnhe 13, R21I et
tableau 9, B211).

En résumé, 1 'an jonction précoce (46 ~ 5 mn après l'action
du lqFA) de 1 'adrenaline permet une suppression des symrtC'mes de
l'intoxication. Les battements se sta~ilisent et sont semhlables à

~eu de chose près aux battements initiaux.
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GRAPHIQUE 13 ADJONCTION PRECOCE DE L'ADRENALINE SUR LE MFA INCUBE

6
to+1h54';a=2cm

f=102

, ., "". • l.;; ~ &, >~.,.: ~..
... "li. .' '""

to+lS' ;a=O,Scm

to+1h24'
Es supprimées

to+5';a...faI44;
ES

A
to+lhia-2,5cm;f.l0S to+lh24 1 ;ES

l:i.
to;a=I,9cmfs 162

b.
to+22 1 ;a=l,6cm;

f:w144

oeurB2I1

tO+2h54' ~,a.l,5cm to+3h541~a·lc.;f-54

aprl. la 3- dose
d'AdrlO- 3xO.S.l

to+4hS4·;a=0.5cm
f=54

to+Sh30';a=0,4-0,Scm

...-.- = 10 s sauf mention spêcialeA

A: ...·_...·.ls
~

a • amplitude

f a frêquence
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La dose unique d'3drenaline (0,~ ml x 10- 3g) donne des résul
tats satisfaisantsin vit~o mais des séquelles persistent; 2 ou 3

doses identiques répét~es peuvent supprimer les anomalies.
Ces doses sont beaucoup rlus efficaces sur les amolitudes et

j une moindre mesure sur les fréquences. L'axe central de l'effica
cité de 1 'adrenaline semble dans ce cas basé sur le moment de l'in
tervent~cn ; c'est pourquoi dans nos essais, nous avans nrêconisé
~galement l'adjonction simultanée de lA toxine et de l'ar:renaline.
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CHPPITRE III - AQJCNCTIQ~ SI~ULTANEE DU MFA ET DE L'~DPENALINE

Le but de la manipulation est d'êttidfer l'effet rle lladrenaline
introduiœen même temps que le MFA. Faute de nouvoir les introduire
strictement au même instant, le ~FA rrécède de quelques s~conrles

l 'adrenaline dans la cuve. Nous avons testé les produits sur 5 0.1.

III - 1 - COEUR - CI

Les amplitudes normaux se situent à ?,2 cm et la fré~uence à

156 batt./mn (qrphe 1~, CI). Ors l'adjonction du MF~ 1n-3~ il se
Jroduit une chute immédiate des ~mnlitudps. L'nrrivée de l'adrenôline
(0,5 ml x 10- 39) provo~ue une eU"Mentation in~êdiat~ des fr~ouences
a 174 batt./mn et des amplitudes, suivie d'une diminution rlif~êr~e

des amplitudes.
10 mn plus tard, les frécuences descendent ~ 13P. hatt./mn et il

3ppara't des E.S. ; les amplitudes deviennent variables (9rnhe 14, CI).
Pour corriger les troubles du rythme, nous ajoutnns une dose

équivalente d'adrenaline 19 mn après la 1ère; cela est suivi d1une
baisse des fréquences à 72 batt./mn 3n mn arrès. 40 mn nlus taro les
amplitudes se stabilisent a 1,8 cm et les fréquences a ~2-48 batt./mn.
La manipulation est interrompuE volontairement 1h20 après (qr~he 14,

CI)·

III - 2 - COEUR - CIl

Les fréquences et l~s amrlitudes de dé~~rt sont respectivement
je 126 batt./mn et de 1,5 cm. Ici encore le MFA entraine un~ chute
immédiate des amplitudes a 1~1 cm (qrphe 14, ~II).

L'adrenaline 0,5 ml x 10-~ dpclenche unp. ~ugmentation rles
~mplitudes à 2 cm et d~s fréquences ~ 2n4 b~tt./mn. Ces auqmentati0ns
sont transitoires et oeu après, il aonnrait une chute des ~mnlitudes

2t des fréquences (0,6 cm et Iff. batt./mn) (qr~he 1~, CIl).
12 mn plus tard, les amplitudes augmentent a 1 cm aux dAnens

jes fréquences qui chutent donc hrutalement ~ 72 ratt./mn. Les
amplitudes et les fr~quences se mRintiennent(avec quelques v~riRti"ns
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to+l0·;a=O,6-0,7em
•

A
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SIMULTANEE DU MFA ET DE llADRENAlINE

• 6
at·immêdiatement;f=204

•

Â
to;a=1,5cm;f=126

GRAPHIQUE 14 ADJONCTION

[
MFAIO- 3X50ml
+AdrlO- 3xO.5mlcoeurc rI

to+30· ;.a=I, 7em
.f=72

to+19';a=O,4ém
f=120;ES

AdrlO- 3xO,5ml

~

to+lh30';a=1,4ern

A
to+l0 1 ;a=O,gern

f=132
to+S' . a. ;f=174

to+12' ;.a t =1,2em; to+30 1 ;:a=2em; f=66
f. =72 r--MFAIO-3x50ml

~ +AdrlO- 3xO,Sml

'A
to;a=2,2em;f=156

CoeurC I

to+lh20 I ra;1,8em
f-42-48

--- = 10 s sauf mention spêcialeA

AÎ . . = 1s

a = ampli tude

f = frlquence
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aléatoires surtout en ce qui ccncerne les Rmnlitudes) entre 1,9 et
2 cm pour les amplitudes et 72 batt./mn pour les fréquences (grnhe~~

CIl). Il appara't aussi quelques E.S. 1h 30 mn plus tar~ la sta~ili

sationest totale avec 1,4 cm et 72 batt./mn. A partir rle ce moment,
la diminution des amplitudes est lente et rêoulière comme sur les
coeurs tfmoins (grphe 14, CIl)' L'essai fat volontairement interromou.

III - 3 - cnEUR - CIII

• -3 -3"L'adjonction de ~FA 10 0 et de l'adrenaline (O,5 ml x 1~ ~)

a entrainé une forte augmentation des amplitudes (de 1,2 cm à 2,S cm)
et des fréquences de 12~ batt./mn ~ 228 batt./mn, suivie immédiate
ment par une chute des amplituces (n,6 cm) mais une augmentation
nette des fréquences à 252 batt./mn (grnhe 15, CIII ). Oes E.S. '
naissent, cependant que les amrlitudes remontent à 1,2 CM.

Une hausse rles a~plitudes anparut 7 mn olus tarrl av~c une
chute des fréquences à 78 batt./mn. Oes E.S. font leur anrarition
~ 22 mn. A ce moment, les amplitudes sont stahilisées ~ 1,5. cm et
les fréquences ne varient ras.

Une 2° dose identique d'adrenaline inte~~enant ~ ?6 mn supnrime
les E.S., mais provoque une chute des frénuences ft 25hatt./mn avec
une légère hausse des amplitudes. L'arr~t rlu coeur survient nréco
cement à 35 mn.

III - 4 - COEUR - C1V

Le coeur bat à 168 batt./mn avec des amnlitudes de 1,4 cm.
Après l'adjonction du ~Fh 10- 3r et ne l'adrenaline (r,5 cml x 10- 3g)

l'amplitude monte ~ 2 cm et les fréquences à 210 hatt./mn ; nuis
les amplitudes descendent à 1,5 cm ct les fr~~uences a 18~ batt./mn
(grphe 15, "C IV )'

10 mn plus tard, il na't des E.S. e~ les amplitudes au~mentent.

C2S {.S. nous ont c0nduit n ~dministrer une 2° dose rl'arlrenaline
qui n'a ras suprrim~ durablemert les E.S. Les amplitudes deviennent
instables entre 0,4 cm et 0,8 cre, de m~me ~ue les frr-quences qui
~scillent entre 4R - 91 batt./~n (grnhe 15, r. IV )'

La 3° dose id~ntique régularise les bRttements ~ais laisse
persister quelques E.S. Nous rrocédons à l'arr~t de l'enreq1stre
ment après 2h (cf. gr~he 15, Crv )'
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ADJONCTION SIMULTANEE DU MFA ET DE L'ADRENALINE

to+4S';a=0.9cmto+3S'

2 0 dose(drlO-3xo.SIR'

!llluuJIwwwJwJ
to+2' ta. ;f1' -180 to+lS' ;.f=168;E5tn~a=1.4Cm;f=168

CoeurC IV

to+lh;a=2cm;f=90;ES to+lh30';ES to+2h; a ~ lem; f=90

to+S'
rutllliJJlRlliJlllOOill~
1~ rapide de a en quelques

secondes; a=1.6cm;f=210
+0 ·immêdtate
-de a-O,Sem

to;a=2.2cm
f = 228

to;a=1,2cm;f=120 a t immédiatement; f=228
MFAIO· 3tO,5111
+ drlO· xO,Sml

Coeur CIII

Coeur Cv

h <4. 10 5 sauf mention spleiale4
A.e t

'"-_.... 15
a = amplitude
f = frêquence
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III - 5 - COEUR - Cv

Les battements de base se situent à ?,2 c~ pour les amplitudes
et 228 batt./mn pour les frêqufnces au moment de l'adjonction du

MFA et de l'adrenaline ; cette adjonction simultanée entr~ine une
baisse immédiate des a~plitudes (0,8 cm) suivie d'une remontée A
1,6 cm. Les fréquences grim~ent à 25P batt./mn. Ces paramètres
sont abaissés à 0,7 cm et 210 ~att./mn (grnhe 15, CV).

10 mn rlus tard, les amplitudes ne var1ent ras alors Que les
frêquences s'abais~ent a 162 batt./mn. Les R~olitudes montent en
suite à 1 cm et les fréquences continaent leur baisse jusqu'à 1~4

batt./mn.
Des E.S. apparaissent seulement au haut de Ih~6 mn ; les

paramètres deviennent variables avec légère ~ugmentation des amrli
tudes, et diminution dss fréquences à 72 batt./mn,puis à 42 hatt./mn.

Une 20 dose d'adrenaline (n,5 ml x 10- 3g) introduite à Ih 3~ mn
est suivie d'une augmentation des amplitudes (1 cm) et d'une chute
des fréquences à 42 batt./mn arrès augmentation. Le coeur slarr~te

ilprès ?h 17 mn.
En résumé, 1 'adrenaline en adjonction simultanée arrive ~

amp~cher l'évolution des symptC'mes de l'intoxication ,t.:'t vLt.lt.o. Une
seule dose suffit quelquefois. Cette catécholamine dans tous les
cas améliore les amplitudes st abaisse les fréquences trps fortement.
5i plusieurs adjonctions sont effectuées anrês une l~re, leur ~

action sur les amplitudes est faible et la labi1ité ~es fréquences
'Jlus marc;uée conduit le plus SGuvent à un arrêt. n1une façon
générale, on constate 1ans un rremier temps l'ôction individuelle;,
1es drogues avec prédominance Ce l'action de l'ûdrenal ine ; (jans lJn
20 temps situé entre 11 a 15 mn, on ohserve une variation des ~aFa

~ètres marquée par la chute des fréquences et qui ôbrutit ~ la st~

':lilisation.
A titre de comparaison, nous avons ess~yé aussi l'isnprenali.ne

à la place de l'adrenaline.
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CHPPITP.E IV - ACTION DE L IISnpf1ENJ\lINE ET OU ~FP.

L' 1soprenaline fut essayf sur un "creur" soumis A l'action du
~FA incubé; initialement le "coeur" avait une fréquence de 114
batt./mn et 2,~ cm d'amplitude.

Au bout de 34 mn dladjonctinn du MFA 10- 3g, les rara~~tres sont
rabaissês a 48 batt./mn ~our les fr~quences et a 1,4 cm pour les
amplitudes.

-11flprès l'introduction de l'1soprenaline (O,5 ml x 10- q) on
0bserve dans la minute qui suit, une ~ugmentation des amnlitudes
1 2 cm et des fréquences à 66 ratt./mn mais on note l 'ar-narit1~n
'.lIE.S.Une. 2° dose identique n1arrive !las à corriger immp.diatement
les E.S., mais au bout de 45 mn ?près, la stabilisation des raraMètr~s

devient nette (1,7 cm d'amplitude et 3n batt./mn) et les E.S. s0nt
supprimées (grphe 16, ~III).

l'isorrenaline ~git a peu de chose nrês comme l 'adrenaline sur
le MFA.

CONCLUSION

De tous les essais entrepris avec l 'arl.renaline sur les n.I.
intoxiquées au MFA, celle-ci rrvèle des nronriétés qui s'arrosent ~ux

sy~ptômes classiques de l'intoxication.
Une dose d'adren~line (O,5 ml x 10-3~) administrée dans le

1êlai compris entre 46 et 5 mn après l'intoxication nu d~s les rre
miers symptômes de l'intoxication ln vLburse rlivê"le lîlus bénéfique.
Mieux, 1. même dose convenablement répétée par intervalle combat
plus efficacement les sequelles de l'intoxication.

L'adrenaline exerce ici un effet inotrope positif, et un
effet chronotrope négatif en prEsence du MFf. ~utr~ la chute rles
fréquences, le temrs de latence qui sépare l'adjonction de l'adrena
line et son efficacit~ mérite une discussfon sur le mécanisme d'ac
tion des 2 drogues.
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ACTION DE l'ISOPRENALINE SUR LE MFA

to;a=2,~cm;f=114

6
a ~ immédiatement

., -5
1° dose Isop.lO xo,5ml

•
I~II~.

tot34 1 ;a=1,4cmjf=48

-5
2° dose ~sop.l0 xo,5ml~

tot35 1 ;a=2cm;f=66 to+40' ;ES to+lh;a=2cm;f=30

____ = 10 s sauf mention spéciale~

A~ --- - 15

a = amplitude
f = fréquence

Isop = Isoprenaline
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CHPPITRE V - DI~CUSSIONS

Dans les intoxications des C.I., l'acirle monoflunroacétique
9ntraine toujours une action qui peut être brutale (cas du ~F~

incubé avec le Ringer), plus pro0ressive dans le cas ~e l'adjonc
tion instantanée du MF~.

L'adjonction de l 'adrenaline ampliore l~ plupart du temps
les symptomes de l'intoxication.

Les dosages du calcium rnrntrent é~alement une chute ~u calcium
ionisé, ce qui suppose que la cellule carrliaque prêlève du cal~ium

ians le liquide Ringer pour ces contractions. Cela oriente nns
1iscussicns vers le mécanisme rhysiopatholooique de l'intnxicati0.n
Jar le MFt',.

Après avoir analysé lô théorie la nlus répandue, celle de
Peters, dite de synthèse léthale, nos travaux tendent ~ renforcer
j'avantage la théorie calcique dêj~ avancêe.

v - 1 - TH~0RIE ~E PETER~ (SYNTHESE LETHALE)

D'après cette thêorie, le ~Ff et les monofluoroec~tates en
Jénérale ne sont pas toxiques oar eux-même; c'est un mêtabolite
(l'acide fluoroc1trique), résultat rie la concentration du MF~ avec
l'acide cX1'Ilo-acétique du CYClE de Krebs ~ la olace de l'~_cétyl CoA,

~ui devient un poison dans l'organisme; c'est la "synth~se léthale"
:Je Peters.

L'acide fluorocitrique inhibe l'aconiti'\se (G i~9) Qui trans
forme l'acide citrique en acide isocitrique.

Il existe donc 2 grandes êtapes di'\ns le mode d'action du
"1F A, à s av(' i r. :

V-LI. - Formation de l'acide flunrncitriQue

- Le MFA sous-forme de fluoroacétate dans l'orClanisme est
transformé en fluo-rœcétaldehyde 11ui s en f1 uorooyruyate et ensui te
estérifié en fluQroacétyl CoA selon le même ~r~cessus rue l'acide
?yruviqu€ qui est estérifié en acétyl CoA par le coenzyme A
(20) (fir.. 1).
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- L'acety1 CoA (= produit terl1'1na1 de la décarboxylation OXy

dative du ~yruYftte) se condense avec l'acide oxa1oacétioue rlu cycle
de Krebs en rrésence du citrate synthétase rour donner l'acide
citrique ~vec 1ibérfltion du CofSH (13). Selcn la r~~ction suivante:

Ac€tyl CI) ,!\ n = C-SCoA OcC-S-CoA cnOH
CH3 CH 2 CH 2+

!\. oxalo 0 ,"W-C-COOH HO-C-COOH

Acétique C-OOH CH 2 CH 2
CH 2

conH COOH

C10H

Citroy1-CoA lié ~

l'enzyme citrate
synthpt~se

A. citrique

+

L1acide monof1uorocitrique se forme également par le même
processus (13 ; 34).

Acéty1 CoA

+
A. oxalo
Acétigue

O=C-SCC'l!'\
CH 2F

o
C-OOH
CH 2
COOH

O=C-S-Cc O,

CHF
H(\- C- COOH

CH?
CnOH

F1uorocit:roy1- Co~ '1ê â

l'erzyme citrate
synthétase

COOH
CHF

Ho-c-cnnH

CH?
CnOH

A. fluorocitriQue
+ C('\ftSH
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v - 1.2. - Inhibition de l'aconitase

Dans le cycle de Krebs l 'acanitase c~talyse l'interconversion
réversible du citrate ~t de l'isocitrate d'après cette réaction

citrate cisr.coni tate .:-===::-=
(lié ~ l' aconitase)

Isncitrate

L'isocitrate est oxydé dans l'étane suivante du cycl~ de
Krebs (fig. 1). L'équilibre de la rôactinn se déplace vers la for
~ation de l'isocitrate. Le cisaconitate se comporte comme un
intermédiëire lié â l'aconitas8 ; l'acide citrirjue quitte lentement
le site actif de l'enzyme (13).

Dans le cas d'une intoxication rar le ~F~, il y a une fixation
de type comnétitif de l'acide citrique et de l'acide fluorocitrique
{g} sur le site actif de l'enzy~e aconitase. Comme précédemment
l'acide citrique lihère lentemrnt le site de l'enzyme, mais l'acid~

fluorocitrique reste fixé. La réaction de la fluoroc1tr1que syntha
tase est alors irréversible (6). Il Y a ainsi un hlocaqe du site
lui ne peut plus transformer l~acide citrique du cycle de Krebs en
~cide isccitrique.

L'acide fluoroac~tique inhiber~it aussi l'action de la succ;nyl
jeshydrorenase (g) dans la réaction d'oxydoréduction intramitnchon
1riale.

En plus du temps de later.ce qui s'écoule entre l'intoxicatinn
et l'app~rition de symDtômes, ces conséquences physicpatholoniques
telles que:

- lCaccumulation tissulaire rle 1 'acide citri0ue (21 ; ~2'

- l'anoxie cellulaire (21)
- la chute de pH sanguin (5) consécutive au stock~~e de l'acide

lactique due ~ la combustion incomr-lète rlu ~lucose,

- l'hyperglycémie {5} lite au blocage de l'oxydation rie l'ac~

tyl CoA synthétisé ~ partir du glucose selon la voie (\'Embden Me,yerltoff
plaident en faveur de cette thtorie, mais elle demeurené~nmoins

in~Uffisante nour expliquer certains faits:
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10) Les symp-tômes ne r veux commel' exci t abil i té ne ur 0 - mus cul a1r e ,
2°) in vitro ~es cu1tur€s cellulaires n'ont pas synthétisé

l'acide fluorocitrique qui blocuerait le cycle de Krebs.

D'autres auteurs (28 ; 32 ; 34) évoquent la théorie du cal
cium pour mieux exnliquer les symot5mes de l'intoxication.

v - 2 - THEORIE HYP0CALCr~If.NTE DU ~FA (32)

D'après cette théorie le ~FA complexerait directement le cal
cium à la manière de l'EDTA (32) ; 2 mo12cules ëu MFA se comhine
raient à un atome de Ca, il en résulterait ainsi une hynocalcéMie,
ce qui expliquerait les sympt~mes de l'intoxication

- en effet, le n.H sanguin vnisin de 7,3 - 7,~ favorise la
stabi1itê d'un acétate fluoré fermé;

- des dosages effectués rar les auteurs de la thp.~rie (28 ; 32)
montrent une hypoca1cemie d'aprarition nr~coce pouvant aller rle
98 mg/m à 69 mg/1 chez le chien dans certains cas. Ce trouble du .
~étobolisme du Ca rend compte des symntnmes cardiaques et rles
symptômes neuromuscu1a1res qui raroe11ent des troubles narathyro-·
~rives (32) chez le chien, de ~ême que la èissociation de cp.s trou
bles (paralysie flasque) chez les ruminants (28 ; 32) ; selon
Sowen et coll. l'hyt"ocalcémie tloque la 1ih8ration de l'acéty1
choline au niveau jonction neuromusculaire chez la vache et entra1ne
la paralysie flasque, tandis que cette lib~ration est exacerbée
chez les carnivores, ce qui prevonue des convulsions (?) ;

- 1 'hypocalcémie rend également comnte rie l'élévation de la
citratémie (32) qui serait due à une réaction de l'orqanisme rar
l'intervention d'une hormone hyrerca1cérniante comme la rarathormone
(PTH) (32). Cette hormone tout en mohi1isant le Ca, nrovnquerait
d'abord une élévation de la citratémie Dar les ostêoc1astes ;

- les exrériences ont en effet montré que le coeur tend ~

récupérer (32) ma1qré l 'accumu1~tion des citrates lorsque l'action
de la PTH entraine l'hypercalcÉmie t~rdive.
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La mort due â l'intoxication nar le ~F~ est due essentielle
ment a la fibrillation (32) et 8 l'arrêt cardiaque oui s'ex~'iQue

ryar la fatigue, dge 1 'excitabilité neuro-musc~laire. C'est Dour
confirmer cette théorie que s'inscrivent les résultats ne nos
recherches ln vlt4o.

v - 3 - RESULTATS DE N0S TRAVAUX

Trcis arguments ~ssentiels soutiennent la théorie hynocal
cémiante :

1°) L'incubation nu ~FA ?vec le Pinaer ~ la te~r.~r~ture

de laboratoire entraine une ~ction immédiate et exacerbée de la
toxine sur les 0.1. On constate rarallèlement ~ue l'arljnnction
instantanée du MFA sur les 0.1. r~quiêre un temns de l~tence d'en
viron 2r ~ 30 mn rour voir appra'tre des symptômes. Or nour Que
ln toxine provoque des symptômes imm~diats, 30 mn d'incubation
environ sont nêcessaires ; les éléments en contact avec le MFA
lors de l'incubation sont les substances nutritives du Qin~er

dont le Ca. nn peut donc penser qu'il y a effectivement comolexa
tion du calcium par le MFA, mais cela nécessite une température
1ptimale de 37°C (temp~rature corporelle).

2°) Les dosaoes du c~lcium du liquide de Ringer incubê avec
le MFA 1C-~ montrent un déficit calcique; le Ca dosé dans le
liquide initial de Ringer avant l'incubation est d'une teneur
de 65,50 mg/l soit 1,61 millimoles/l. Au bout d'une incubation de
30 mn, la teneur en Ca décroit à 59,~5 mQ/l soit 1,4B millimOles/l
pour demeurer constante m~me si l'incubation se prolonoe.

3°) Au cours des essais théraneutioues in vit~o, on remarque
que l'adrenaline agit avec un certain temns de latence comoris
entre 10 à 15 mn en moyenne, au bout duquel il relance les h~tte

ments des 0.1. ~u cas 00 le "creur" s'arrête ~ si l'arlrenaline
est administrê au cours des ma~ifestations rles symptomes ce .•
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dernier ne parvient 3 régulariser les battements qu'apr~s ce
dêlai ; par contre, l'adjonct1C'n simultanée de l'arirenaline et
du MFA mcntre d'abord une première p~riode 00 les dr09ues aqissent.
chacun pour son pr~pre compte mais avec prêdominance de l'action
je l'adrena11ne sur les 0.1.

L'action de l'adrenaline seule entraine au bout d'un léger
temps de latence, une au~mentation des amolitudes et des fr~

quences ; le retour aux amplitudes initiales s'effectue assez
rapidement; l'augmentation des fr~Quences nersiste plus long
temps.

Avec le MFr, cette actior classique ~e l'adrena11ne sur les
frêquences cède le pas à une chute nette des fréquences. ~u~nt au
~FA, les E.S. qu'elle engendre cessent nr~cocement.

Le rlus souvent 3.U cours de nos exnériences,' les bfl.ttements
des 0.1. se régularisent au bout du délai rr~cité ; ce terons de
latence semble nécessaire a l'~drena1ine pour entrainer une réor
1anisaticn des molécules en faveur de la libération de Ca oroha
blement complexé nar le MFA.

S'il est vrai que 1 'adrenAline neut dénlacer le cnmplexe
~FA/Ca probable, nous 1roposons une esquisse de ce mécanisme
j'action du MFA et de 1 'adrenaline comme antidote.

Le MFA capte le Ca et le désionise. Le Ca non ioni~ue est
porté au niveau de la cellule cardiaque par le MFA qui est un
ryroduit três diffus1b1e. Cela se trarluit par un manoue de calciuM
Jour la cellule myocardique, d'où les effets toxiques.

En ef f et, 1es dos age s due a ion 1que, montrent une ~e.:. de-r1tMeur
dans tous les cas :

1°) 0.1. dans du Rirner ;
2q

) Rinqer incubé pfndant 30 mn â 2h ;
3°} 0.1. dans du Rinqer incubé npn~ant 30 mn ~ 2h.

Pour tous c~s cas, on ~ une h~isse du r.a ioniQue de ~5,5n

mgl de Ca++/l de Ringera 59,CS mg de ra++n de Ringer ; la cellule
cardiaque prélève donc du Ca pour son fonctionnement.
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dans la mesure
inotrope nositive,

Au vu de ces résultats, ~n s'aoerçnit que lorsoue le Ca
est "complexé rar le MFfI", l'introduction ries 0.1. qui pr~li'>vent

en principe du Ca, n'accentue rassle rlp.ficit c~lciQue dans la
cuve. Cela signifierait que la cellule carrli~Que fixe ëlectivement
le Ca 'complexê, et non le Ca ionique. r.e r.~ fixé au poison est
ainsi rendu in~ti11sable, d'où les symptomes d'insuffisance car
diaque.

Les phénomènes brutaux otservés avec le Ringer incuhé ~on

trent que l'incuhation ~réë\lable raccourcit le temps de latence
et exacerbe les symptomes de l'intoxication. Dans le cas t:1e l'ad
jonction instantanée du MFA, comme in vtt~o, la complex~tion ~u

Ca++ qui est lente de 1/2 h à 2h exnliquerait le tem~s de latence
de son action.

L'adrenaline a9irait en restaurant les réserves de Ca++
ionique èU niveau de la fibre rrY0c~rdi~ue. Le mécanisme de cette
restauration ne peut être l'objet que d'hYrothèses

10
) Soit en déplaçant le Ca de sa liaison avec le MFP libé

rant au niveau cellulaire le Ce++ (ionique) ;

20
) Soit une action mGtaboliQue ; en aqissant sur la fixa

tion du ra++ sur la fi~re myocardinue.

Cette dernière hypothGse semble prohable
où souvent la récupération rasse n.ar une action
avec une dissociation de l'effet chronotrone.

Toutefois les 2 hYrot~êsespourraient coexister. L'action
de l 'adrenaline serait donc rrrbablement due à un rlé~lacement de
la toxine en libérant le calcium et aussi a une stimulation du
~étabolisme cellulaire.
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CONCLUSION ~ENERALE

•
L'acide monof1uoroacétique (~FA) est une substance organique

très toxique, de structure extrêmement simple, dont la synthèse en
laboratoire est très facile.

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

Par contre, ce toxique est tr~s répandu dans la nature car
il est synthétisé par 1e nombreuses espèces végétales ;ce1a lui
confère une importance très gr~nde en médecine vétérinaire, du fait
ies intoxications graves qu'il rrovoque chez les animaux ruminan~s

qui consomment ces plantes dans certaines circonstances. Chez les
autres animaux, les intoxications dues â cette toxine sont acci
dentelles ou provoquées.

Les risques de l'empoisonnement sont plus élevés dans nos oayS
où l'on a découvert la plupart de ces plantes qui contiennent le
poison à un taux élevé, susceptible d'entrafner la mort rapide à

très faible dose; en effet le produit est parmi les poisons les
~lus violents; sa DL 50 est de 0,5 à 0,1 mg/kg de Doids vif chez le
chien, et de 0,39 mg/kg de poids vif chez le gros bétail.

Malgré le polymorphisme symptomato1ooique, les signes clini
ques les plus constants sont des troubles neuromuscu1aires affectant
olus particulièrement le musclE cardiaque.

C'Est cela qui nous a conduit dans la présente étude à uti1isar
la :-;ré:'ùra-tion des-oreillettes is~lées (~.I) '1('urcerner le mFcf'ln1sme !'hys1opathl')-

logique dQ l'tntox1ca.tion. La difficulté de cette étude réside dans le fait
que le poison intervie~t avec un temps de latence, de sorte qu'il a
fallu mettre au point un protocole d'étude à long terme sur les 0.1.
de cobaye.

Ainsi, dans un premier temps, nous avons testé la résistance,
c'est-à-dire le temps de survie des oreillettes isolées (0.1.) dans
AOS conditions d'expêrience, afin de Douvoir comparer ces rpsultats
avec ceux des lots d'animaux d'essai intoxiqués expérimentalement.
Ces intoxications cnt ~té réalisées avec le to'FI.\, ou avec l'extri\it
frais de Spond~anthu~ qui en contient. Les résultats obtenus avec
les 0.1. diffèrent peu des symptômes observés et décrits chez l'animal
vivant, et qui sont caractérisés par des troubles du rythMe cardiaque
sous forrre dIE.S. aboutissant a l'arrêt cardiaque. Des doses de
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de 5.10· Pg à 10- 4g ont été actives. L'élément fondamental au cours
je ces intoxications est l 'i~duction è 1 arparition précoce des symp
tômes et le renforcement des effets toxiques n~r le MFA incubé dans
le Ringer.

Dans un second temps,nous avons préconis~ l 'adrênaline comme
antidote de cette intoxication. En effet l '~dministration d'une
dose unique ou répêtée de 5.10- 49 de cette substance aorès l'arrêt
des 0.1. relance les battements. Son efficacité dépend de la
précocité de l 'int'~Yention. Si l'action de l ladrlnaline se situe
au début des symptômes da l 'intcxic~tinn i~ vit~o, elle sunprime
les E.S. et restaure à long terme un rythme constant et des ampli.
tudes stables auxO.I. Par contre, si son adjonction est tardive,
ses effets sont moins bénéfiqu~s. L'adrênaline a ceoendant rour i~

convénient des effets chronotrrpes népatifs en présence du toxique;
cela conduit dans certains cas ~ l'arrêt brutal des 0.1. m~me après
stabilisation des battem8nts.

Compte tenu du rôle du calcium dans la symptomatolon,ie de
l'intoxication, les effets bénéfiques de l 'adrenaline nous con~uit

à penser que cette dernière permettrait la libération ~u calcium
complexé. Toutefois, nos moyens d'investigation ne nous ont pas permis
de dégager au niveau de la contraction musculaire le lieu ou le site
j'action de l'adrénaline. Sl ag it-il d'une comnétition adrênaline/MFA
lU niveau des mêmes récepteurs? Par exemple les récepteurs
mimétiques du coeur? L1 action de l'isoprénaline mimétique
semble être en faveur 1e cette hYDothèse.

Des travaux ult~rieurs devraient pouvoir préciser le mécanisme
d'action de la physiologie de la contraction musculaire. Mais sur
le plan strictement vétérinair~, l 'action de l 'adrênaline ouvre des
perspectives intéressantes contre l'intoxication.
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SERMENT DES VETERINAIRES DIPLOMES DE DAKAR.

"Fidèlement attaché aux directives de Claude BOURGELAT,
fondateur de l'Ensaignement vétérinaire dans le monde, je promets
et je jure devant mes Maltres et mes Ainés :

- D'avoir en tous moments et en tous lieux le souci de la
dignité et de l'honneur de la profession vétérinaire.

- D'observer en toutes circonstances les principes de
correction et de droiture fix~s par le code d~ontolo

logique de mon pays.

- De prouver par ma conduite, ma conviction, que la for
tun~ consiste moins dans le bien que l'on a, que dans
celui que l'on peut faire.

- De ne point mettre à trop haut prix le savoir que je
dois à la générosité de ma patrie et à la sollicitude
de tous ceux qui m'ont permis de réaliser ma vocation.

Que toute confiance me soit retirée s'il advienne que
je me parjure. Il




